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Pflanzenalkaloide. 
Von 

Julius Schmidt-Stuttgart. 

Einleitung. 
Geschichtliches. - Einiges iiper allgemeine Methoden zur Konstitutionserforschung von 

Alkaloiden. - Allgemeines iiber Gcwinnung der Alkaloide aus den Pflanzen, iiber Eigen. 
schaften und quantitative Bestimmung derselben. - Einteilung des Stoffes. 

Die meisten Pflanzenalkaloide sind am Anfange vorigen Jahrhunderts isoliert worden; 
die giftigen und therapeutischen Eigenschaften, welche gewisse Pflanzen infolge des Gehaltes 
an Alkaloiden zeigen, waren freilich schon von alters her bekannt und beniitzt. 

So sollen zum Beispiel, einer spanischen Dberlieferung gemaB, die Indianer der Provinz 
Loxa, schon lange bevor die Spanier Peru eroberten (1526), die fieberstillende Eigenschaft 
der Fieberrinde gekannt haben 1). 

Sehr lange Zeit erst nach dem ersten Bekanntwerden der Chinarinde in Europa wurden 
die chemischen Eigenschaften derselben erforscht. Fouro y, Berthollet im Jahre 1792 
und VauqueJin im Jahre 1806 haben die Chinarinde untersucht, aber das wirksame Prinzip 
daraus nicht dargestellt. Doch hat Vauquelin 2 ) 1809 einen harzartigen Extraktivstoff der 
Chinarinde in reinerer Form erhalten und Go mes 3 ) hat denselben I8H als Cinchonin be
zeichnet. 

Ziemlich gleichzeitig mit den Bestandteilen der Chinarinde wurden von verschiedenen 
Seiten auch diejenigen des Opiums naher untersucht. Die Kenntnis der eigentiimlichen Wir
kung des Opiums laBt sich allerdings bis weit in das Altertum zuriick verfolgen. 

Der Ruhm, das Morphin und damit das erste Alkaloid iiberhaupt als einheitlichen Kiirpcr 
dargestellt und beschrieben und als Pflanzen base erkannt zu haben, gebiihrt dem Apotheker 
F. W. Sertiirner4), der im Jahre 1805 und 1806 eine Untersuchung iiber das Opium aus· 
fiihrte. 1m Jahre 1817 erschien dann eine Abhandlung Sertiirners, betitelt: "Dber das 
Morphium, eine neue salzfahige Grundlage und die Meconsaure als Hauptbestandteile des 
Opiums"5), in welcher er das Morphium fiir ein wahres Alkali erklarte, das sich dem Am· 
moniak zunachst anschlieBe. 

Diese Arbeit Sertiirners regte zu vielen neuen Untersuchungen iiber das Opium und 
andere arzneilich verwendete Pflanzenstoffe an; man war bestrebt, aus diesen die wirksamen 
Bestandteile zu gewinnen. Besonders sind es die beiden franziisischen Chemiker Pelletier 
und Caventou, denen ein hervorragendes Verdienst um die Fiirderung der Chemie del' 
Pflanzen basen ge biihrt. 

Es wurde denn auch in rascher Aufeinanderfolge eine groBe Anzahl von wichtigen Alka· 
loiden entdeckt. 

Noch im Jahre 1817 isolierte Ro hi q uet das Narkotin, dann wurde von Pelletier 
und Caventou 1818 das Strychnin, 1819 das Brucin, 1820 das Chinin und Cinchonin ent
deckt. 1m gleichen Jahre beschrieb Runge das Coffein. Dann folgte 1827 die Entdeckung 
des Coniins von Giesecke, 1828 die des Nicotins durch Posselt und Reinmann, 1831 

1) Buchka, Die Chemie des Pyridins. Braunschweig 1889/91. 
2) Vauquelin, Annales de Chim. et de Phys. 59, 130. 
3) Memorias da Academia Real das sciencias de Lisbon, Bd. III. 
4) F. W. Sertiirner, Trommsdorfs Journ. d. Pharmazie 13, I, 234, 1<4, I, 47, 20, I, 00. 
5) F. W. Sertiirner u. Gilberts, Annales de Chim. et de Phys. 55, 56, 

Biochemi,lches Hantllexikon. V. 



2 Pflanzenalkaloide. 

die des Atropins durch MeiBner, 1832 die des Kodeins von Robiquet, 1833 die des Atro· 
pins usw. 

Dieses reichlich angesammelte Beobachtungsmaterial liber die Alkaloide fiihrte bald 
zur Aufstellung bestimmter Theorien liber die Ursache des basischen Verhaltens dieser Ver
bindungen. Wahrend schon Sertlirner in der oben zitierten Abhandlung darauf hinwies, 
daB sich das Morphin dem Ammoniak zunachst anschlieBe, sprach Lie big es zuerst bestimmt 
aus, daB die basischen Eigenschaften der Alkaloide durch ihren Stickstoffgehalt bedingt 
seien 1). Nach seiner Ansicht sollte in dcn organischen Basen das Amid, NH2, mit einem orga
nischen Radikal verbunden sein, wahrend Berzeli us lehrte, diese Basen enthielten Am
moniak, gepaart mit einem organischen Oxyde oder mit einem Kohlenwasserstoff. 

Die Entscheidung, welche von beiden Ansichten die richtigere sei, wurde dann durch 
die klassischen Untersuchungen von A. Wurtz und A. W. Hofmann liber die klinstliche 
Darstellung organischer Basen erbracht. Von diesen Forschern wurde bekanntlich die Lehre 
begriindet, daB aIle organischen Basen, und also auch die natlirlichen Alkaloide, Abkiimm
linge des Ammoniaks seien, von welchem sich dieselben durch Vertretung eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome durch Kohlenwasserstoffreste ableiten. 

Es ist begreiflich, daB die Alkaloide durch die eigentilmlichen physiologischen Wir
kungen, welche viele derselben ausliben, frlihzeitig zu eingehenderen chemischen Forschungen 
einluden. Doch die zahlreichen Chemiker, welche sich in den sechs Jahrzehnten, die auf die 
Entdeckung des Morphins (1806) folgten, mit diesen Kiirpern beschaftigten, muBten sich darauf 
beschranken, deren empirische Zusammensetzung festzustellen. 

Den griiBten Fortschritt auf dem Gebiete der Alkaloidforschung brachte dann die Ent
deckung des Pyridins und des Chinolins. 

Bekanntlich hatte Anderson 1846 aus dem Produkt der trocknen Destillation der 
Knochen (Dippelsches 01) das Pyridin isoliert. Einige Jahre vorher hatte Runge im Stein· 
kohlenteer das Chinolin entdeckt. 1885 wurde von Hoogewerff und von Dorp eben falls 
im Steinkohlenteer das Isochinolin aufgefunden. 

Nun flihrten die weiteren Untersuchungen liber Alkaloide zu dem Resultat, daB 
sich diese Basen ihrer Konstitution nach dem Pyridin, Chinolin und Isochinolin direkt an· 
schliissen. . 

So z. B. erhielt Gerhardt (1842) durch Erhitzen des Strychnins, des Cinchonins und 
des Chinins mit Atzkali Chinolin. 

Nicotin, Coniin, Brucin, Stryclmin, verschiedene Chinabasen, Narkotinabkiimmlinge 
lieferten beim Gllihen mit Zinkstaub Pyridin, bzw. Homologe desselben. 

So reifte denn die Dberzeugung, daB die Alkaloide sich yom Pyridin und Chinolin in 
ahnlicher Weise ableiten wie die aromatischen Verbindungen yom Benzol. Kiinigs gab 
(1880) folgende Definition: 

"Unter Alkaloiden versteht man diejenigen in den Pflanzcn vorkommenden organischen 
Basen, welche Pyridinderivate sind"2). 

Diese Definition ist aber zu eng gefaBt. Sie schlieBt Verbindungen wie Coffein und 
Theobromin von den Alkaloiden aus, welche nach allen ihren Eigenschaften zu denselben 
gehiiren. 

Besser ist es, wenn man als Alkaloide aIle stickstoffhaltigen Pflanzenprodukte bezeichnet, 
welche den Stickstoff in ringfiirmiger Atbmverkettung tragen 3). Doch ist auch diese Defi
nition eine willkiirliche. 

In den letzten 20 Jahren hat sich das Studium der Alkaloide immer mehr und· mehr 
vertieft. 

Es ist gelungen, bei verschiedenen Alkaloiden, bei denen lange Zeit aIle Versuche zur 
Ermittelung der Konstitution erfolglos blieben, dieselbe ganz oder teilweise aufzukliiren. 
Diese Aufklarungen wurden in erster Linie durch die Abbaureaktionen gegeben, liber die 
wir deshalb der speziellen Betrachtung der einzemen Alkaloide das Nachfolgende voraus
schicken wollen. 

Einiges liber die Methodik zur Erforschung der chemischen Konstitution 

1) F. W. Sertiirner, Annalen d. Chemie 26, 42. 
2) Konigs, Dber Alkaloide, Habilitationsschrift Miinchen 1880, S. 31; Berichte d. Deutsch. 

chem. Gesells chaft 12, 31. 
3) M. Scholtz, Der kiiDPtliche Aufbau der Alkaloide, Sammlung chem. u. chem.·techn. Vor· 

tl'age, herausg. v. Ahrens 2, 36. 
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der Alkaloide 1 ). Beziiglich der Reaktionen, welche zur Ermittlung der chemischen Kon
stitution der Alkaloide dienen konnen, sei folgendes hervorgehoben. 

Eine der ersten Aufgaben bei der Ermittlung der Konstitution von Alkaloiden ist die 
Untersuchung der Verseifbarkeit. Beim Erhitzen mit Wasser, Sauren oder Alkalien zerfallen 
zahlreiche Pflanzenbasen in einen stickstoffualtigen, den eigentlichen alkaloidischen Bestand
teil, und in einen stickstofffreien. In dem letzteren liegt nur bei sehr wenigen sog. Glyko
alkaloiden, zu welchen das Solanin zahlt, ein Zucker vor, gewohnlich eine Saure, deren Car
boxyl entweder mit der basischen Gruppe oder einem alkoholischell Hydroxyl des stickstoff
haltigen Spaltungsstiickes in Verbindung gestanden. 

So zerfallt durch Hydrolyse das Piperin in das sauerstofffreie Piperidin und die Piperin
saure; die Bindung beider ist die eines Saureamids. 

(CSHIO)N -!-CO-CllH90 2 
H' OH 

Atropin laBt sich, wie wir spater darlegen werden, in Tropasaure und das Alkamin
Tropin spalten. 

Eine zweite Methode liegt im durchgreifenden Abbau mit HiHe der Zinkstaubdestilla
tion, der Alkalischmelze, der Erhitzung mit Brom und anderer ganz energischer Prozesse, 
bei denen oft unter Wasserstoffentziehung, mitunter auch unter Zertrlimmerung des Molekiils, 
eine bestandige Muttersubstanz herausgeschalt wird. 

Bei der Destillation mit Alkali gewann Gerhardt schon im Jahre 1842 aus Cinchonin 
das Chinolin. Als Hauptprodukt der Zinkstaubdestillation des Morphins isolierten Von
gerich ten und Schrotter das Phenanthren. Sauerstoffualtigen Alkaloiden entzieht der 
Zinkstaub gewohnlich den Sauerstoff, wasserstoffreiche werden dehydrogenisiert. So z. B. 
beruht die Konstitutionsaufklarung des Coniins auf Hofmanns Beobachtung, daB bei der 
Zinkstaubdestillation das urn sechs Wasserstoffatome armere Conyrin (a-Propylpyridin) 
entsteht. 

CH2 

H2C('fH2 

H 2C,,/CH - CH2 - CR 2 - CH2 

NH 

CH 
HC/~CH 

Hcl)c-CH2 -CH2 -CH2 

N 
Noch andere Dehydrogenisationsmethoden sind hier zu erwahnen; die Konstitution 

des Piperidins ergab sich aus einem Versuch von Konigs, der dasselbe durch Erhitzen mit 
konz. Schwefelsaure in Pyridin iiberfiihrte. Ahnliche Dienste leistet namentlich die Methode 
von Tafel, d. i. Erhitzen mit Silberacetat. Durch Erhitzen mit Salzsaure und Quecksilber
chlorid erkannte Konigs das Merochinen, ein Spaltungsprodukt des Cinchonins, als Pyri
dinderivat; es liefert tl-Athyl-y-Methylpyrid in. 

Auf Dehydrogenisation beruht auch die Erscheinung, daB viele Substanzen der Tropin
gruppe (Hygrinsaure, Ekgonin, Tropinon) bei trocknem Erhitzen Dampfe geben, welche 
die bekannte Pyrrolreaktion, Rotung des mit Salzsaure getrankten Fichtenspanes zeigen; 
diese Beobachtung hat bei der Aufklarung dieser Gruppe von Alkaloiden eine Rolle gespielt. 

Neuerdings gewinnt die Bestimmung der Methylimidgruppe nach der Methode von 
J. Herzig und Hans Meyer2) fUr die Alkaloidforschung immer mehr an Bedeutung. Die 
Jodhydrate am Stickstoff methylierter Basen spalten beim Erhitzen auf 200-300° nach der 
Gleichung: 

/CHa CHa 
R:N:c-H = R:NH+I 

'-J J 
Jodmethyl ab, welches nach Art der Zeiselschen Methode 3 ) bestimmt wird, indem man 
das durch Umsetzung desselben mit alkoholischer SilbernitratlOsung gebildete Jodsilber wagt. 

1) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesell~chaft 13 [1903]. - Eingehende 
hierher gehiirige Darlegungen findet man in nachfolgenden Werken von Julius Schmidt: ,;CTber 
die Erforschung dcr Konstitution und die Versuche ZUl' Synthese wichtiger Pfianzenalkaloide." 
Stuttgart 1900. - "Die Alkaloidchemie in den Jahren 1900-1904." Stuttgart 1904. - "Die 
Alkaloidchemie in den Jahren 1904-1907." Stuttgart 1907. Verlag von Ferdinand Enke. 

2) J. Herzig u. Hans Meyer, Monatshefte f. Chemie IS, 613; 16, 599; 18, 379 [1897]. -
M. Busch, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 1565 [1902]. - Herm. Decker, Berichte 
d. Deutsch. chern.' Gesellschaft 36, 2895 [1903]. 

3) Bericht liber den ID.' internat. KongreB fUr angew. Chemie 2, 63 [1898]. 

1* 
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Auf Grund der Beobachtung, daB die Methoxylgruppe in siedender Jodwasserstoff. 
saure verseift wird, wahrend fiir die Abspaltung von an Stic.kstoff gebundenem Methyl Tempe
raturen von 200-300 0 erforderlich sind, haben Herzig und Meyer dann gleichzeitig das 
Verfahren fiir die Bestimmung von O-Methyl neben N-Methyl ausgearbeitet. Hinsichtlich 
der Brauchbarkeit dieser Methode fiir die Entscheidung zwischen Methoxyl und Methylimid 
ergibt sich aus Untersuchungen von M. Busch1) folgendes: Bei negativem Ausfall der Probe 
kann zwar die Abwesenheit von Methoxyl als bewiesen gelten, wahrend im anderen FaIle 
nicht ohne weiteres ein eindeutiges Resultat erlangt wird. 

An vierter Stelle sei die Untersuchung der Funktion des Sauerstoffs in den Alkaloiden 
erwahnt, vor allem die Umwandlung der Alkaloide, welche ein alkoholisches Hydroxyl ent
halten, in ihre Anhydroverbindungen durch Einwirkung wasserentziehender Mittel wie Eis
essig-Schwefelsaure (Bildung von Tropidin aus Tropin) nach Ladenburg: 

-OHOH -OH 
(OSHllN) I = (OaHllN) II + H20 

-OH2 -OH 

oder sukzessive Behandlung mit Phosphorchloriden und alkoholischem Kali (Cinchen und 
Chinen aus Cinchonin und Chinin nach Konigs und seinen Mitarbeitem). Haufig sind die 
so entstehenden ungesattigten Verbindungen den urspriinglichen Alkaloiden an Reaktions
fahigkeit iiberlegen, so daB sie vorteilhaft dem weiteren Abbau zugrunde gelegt werden. 

Fiir die Bestimmung von Alkohol- und Phenol-Hydroxyl dienen die allgemein iiblichen 
Methoden der Acetylierung und Benzoylierung. 

Fiir tiefgreifenden Abbau der Alkaloide kommt in Betracht die Methode der oxydieren
den Spaltung. Der Oxydation bieten die Alkaloide eine Reihe verschiedener Angriffspunkte, 
wie Athylenbindungen 

>0 = 0<, Oarbinolgruppen z. B. >O<gH' 

Methylimidgruppen - N - OHa und andere. 
Von den Oxydationsmitteln, welche verwendet werden konnen, sind Kaliumperman

ganat, Chromsaure, Salpetersaure, Wasserstoffsuperoxyd die wichtigsten. Permanganat 
greift namentli.ch die doppelten Bindungen des Kohlenstoffs an, wobei es zunachst Hydroxyle 
addiert. Die Additionsprodukte, Glykole, werden am sichersten durch Ohromsaure weiter 
oxydiert und an der Stelle del' urspriinglichen Doppelbindung gesprengt. 

H H 

R1-6 mit KMnO. R1-6-0H mit erO, ~1-000H 
II --->- I -->-

R2-O R2-0-0H R2-OOOH 

J ir 
Wasserstoffsuperoxyd oxydiert nach Wolffensteins Untersuchungen am Stickstoff 

und offnet den Ring. Permanganat hat bei gesattigten Verbindungen von aliphatischer Natur 
die eigentiimliche Wirkung, welche man in der Tropinreihe ofters beobachtete, die Methyl
gruppe vom Stickstoff wegzuoxydieren. 

Ein Beispiel fiir die Anwendung der Oxydationsmethoden werden wir am Nicotin 
kennen lemen. 

Eine sehr elegante und haufig angewandte Abbaumethode fiir Alkaloide ist die "er
schopfende Methylierung", worunter wir im weitesten Sinne den Zerfall von Ammonium
oxydhydraten in del' Hitze oder die Zerlegung quatemarer Ammoniumsalze durch Alkalien 
verstehen. Bei del' erschopfenden Methylierung del' Alkaloide korrespondieren die Prozesse 
meistens genau mit dem Abbau des N-Methylpiperidins zum Piperylen, jener klassischen 
Grundlage, die A. W. Hofmann geschaffen hat. Die Alkaloide enthiillen somit dabei ihr 
Kohlenstoffgeriist in Form von ungesattigten Kohlenwasserstoffen. 

Do. diese Spaltungsmethode sich nun auf Alkaloide mit allen erdenklichen Funktionen 
im Molekiil, und, was eine besonders wichtige Kombination bedeutet, auch auf die durch 
Oxydation der Alkaloide gebildeten Aminosauren iibertragen laBt, so fiilrrt sie zu einer Schar 
von stickstofffreien; mehrfach ungesattigten Abbauprodukten, Kohlenwasserstoffen, Ketonen, 

1) M. Busch, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 1565 [1902]. - H. Decker, Be
richte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 2895 [1903]. - Goldschmiedt, Monatshefte f. Chemic 
~7. 849 [1906]; lI8, 1063 [19071. - KirpaJ, Berichte d. Deutsch. chern. GeseJlschaft 41, 819 [1908]. 
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Aldehyden, Carbonsauren u. a. Fiir die Ermittlung der Struktur von Alkaloiden ist die 
Methode deshalb von groBem Nutzen, weil man haufig die ungesattigten Produkte der er· 
schopfenden Methylierung durch glatte Reaktionen, am einfachsten durch Reduktion, in 
Verbindungen von wohlbekannter Konstitution iiberfiihren kann. 

So entstand aus Tropinsaure bei erschopfender Methylierung eine Diolefindicarbonsaure 
von der Formel C7Hs04 und ratselhafter Struktur, die sich aber weiterhin durch Hydrierung 
mit Natriumamalgam in die normale Dicarbonsaure mit sieben Kohlenstoffatomen, Pimelin· 
saure, umwandeln lieB. 

Es folgt daraus, daB das Kohlenstoffskelett im Tropin und Ekgonin eine unverzweigte 
Reihe von sieben Kohlenstoffatomen aufweist und zwar in ringformiger Anordnung, da die 
Tropinsaure ihre Entstehung einer Ringsprengung verdankt. Das namliche Prinzip ermog. 
licht es auch, diesen Cycloheptanring in der Form seines Ketones, des Suberons, unversehrt 
aus dem Cocain und Atropin herauszuschalen. 

Die Bedeutung dieser Methode der erschOpfenden Methylierung und der Reduktion 
der entstehenden Abbauprodukte zu gesattigten Verbindungen reicht iiber die Konstitu· 
tionsermittlung der Alkaloide weit hinaus, da haufig eine Verfolgung dieses Weges in um
gekehrter Richtung zur Synthese der Alkaloide fiihrt. 

GroBe Bedeutung auf dem Gebiete der Alkaloidchemie scheint ferner zu erlangen die 
Aufspaltung cyclischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden. Diese neue Methode zur 
Aufspaltung cyclischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden hat J. v. Bra u n 1 ) ausgearbeitet. 
Sie fiihrt zu offenen halogenhaltigen Verbindungen. Man geht dabei von den Acidylverbin. 
dungen der sekundaren cyclischen Amine aus, im allgemeinen von den am leichtesten zu
ganglichen und billigsten Benzoylderivaten dieser Basen. Es resultieren, indem das Stick. 
stoffatom entweder einseitig von dem Kohlenstoffskelett des Ringes getrennt wird, Imid· 
haloide mit halogensubstituierten Alkylresten am Stickstoff Rl . C (Hal.): N . R . Hal, die 
weiterhin in Acidylverbindungen primarer, halogensubstituierter Amine, Rl . CO . NH . R . Hal, 
und schlieBlich in die halogensubstituierten Amine NH2 . R . Hal iibergehen, oder auch sie 
fiihrt, indem der Stickstoff aus dem Ringe ganz herausgelost wird, zu Dihalogenverbindungen 
Hal· R . Hal mit offener Kette. 

Die Reaktion, die, wie aus spateren Kapiteln zu ersehen ist, in der Alkaloidchemie schon 
mit Vorteil Verwendung gefunden hat, diirfte nicht nur bei der Losung von Konstitutions· 
fragen gute Dienste leisten, sondern eroffnet auch den Weg zur leichten Synthese einer ganzen 
Schar von Korpern, die bisher teils nur schwer, teils iiberhaupt nicht zuganglich waren. 

Wir begniigen uns damit, sie hier am Piperidin zu erortern. 
Die Acylderivate des Piperidins, z. B. Benzoylpiperidin, konnen mit Hilfe von Phosphor. 

pentachlorid oder Phosphorpentabromid sehr leicht aufgespalten werden. Es entsteht dabei 
unter gewissen Versuchsbedingungen 1,5.Dichlorpentan bzw. 1,5~Dibrompentan in so glatter 
Ausbeute, daB diese Spaltungsreaktion als Darstellungsmethode fUr die genannten Halogen· 
verbindungen beniitzt werden kann 2 ). 

CH2 CH2 

H2C(iCH2 -+ H2C(iCH2 
H2C,,/CH2 H2C,,/CH2 

N N Br Br 
CBr2' CUH 5 CO.CUH 5 

Benzoylpiperidin Zwischenprodukt 1,5-Dibrompentan 

+ NCCuH5 + POBra 
Benzonitril. 

Beckurtsund Frerichs haben gefunden, daB man bisweilen durch Schmelzen von 
Alkaloiden mit Harnstoff gute Aufschliisse iiber die Einwirkung hOherer Temperatur auf 
sie erzielen kann. Sie haben diesbeziigliche Untersuchungen insbesondere am Berberin, Nar· 
kotin und Hydrastin ausgefiihrtS ). 

1) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 2915, 3210, 3583, 3588 [1904]; 
38, 850, 2203, 2340, 3108 [1905]; 39, 4110 [1906]; 40, 3914 [1907]. Eine zusammenfassende Ab· 
handlung "iiber die Entalkylierung und Aufspaltung organischer Basen mit Hilfe von Bromcyan 
und Halogenphosphor" hat J. v. Braun in der Wallach - Festschrift (Verlag von Vanden
hoeck & Ruprecht, Gottingen 1909) veroffentlicht. 

2) Auf die Amid· und Imidchloride bzw. Bromide, welche bei dieser Reaktion entstehen 
konnen, solI hier nicht eingegangen werden. 

3) Beckurts u. Frerichs, Archiv d. Pharmazie ~41, 259 [1903]. 
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Allgemeines iiber Gewinn u ng der Alkaloide aus den Pflanzen, iiber Eigen
schaften und quantitative Bestimmung derselben. Die Alkaloide finden sich zu
meist in Form von Salzen in der Pflanze - sei es an die gewohnlichen Pflanzensauren ge
bunden oder an ihnen eigentiimliche Sauren, wie an die Chinasaure der Chinarinde, die Mecon
saure des Opiums. Ihre Verteilung im Pflanzenkorper ist eine recht ungleichmaBige. Sie 
vermogen zwar in allen Pflanzenteilen vorzukommen, sind aber meistens in den Friichten und 
Samen, bei Baumpflanzen auch in der Rinde angehauft1). 

Die Gewinnung der Alkaloide aus den Pflanzen erfolgt meistens so, daB das zerkleinerte 
Pflanzenmaterial mit salzsaure- oder schwefelsaurehaltigem Wasser extrahiert wird. Die 
Salze von Alkaloiden mit organischen Sauren werden hierbei zersetzt und die Basen gehen 
als Chloride bzw. Sulfate in Losung. AuBerdem losen sich dabei auch gleichzeitig Farbstoffe, 
Kohlehydrate usw. auf. Au.'! der so erhaltenen Losung konnen die in Wasser unloslichen 
oder schwer loslichen Alkaloide durch Zusatz von Alkali abgeschieden werden. Sind die 
Basen fliichtig, wie ,z. B. Nicotin, so wird die Losung oder direkt das zerkleinerte Pflanzen
material mit Kali- :oder Natronlauge im Dampfstrom destilliert. Fiir die Reindarstellung 
der so erhaltenen rohen Alkaloide existieren spezielle Methoden - haufiges Umkrystal
lieren der freien Alkaloide oder ihrer Salze -, auf welche wir hier nicht naher eingehen 
konnen. 

Die meisten Alkaloide sind feste, nicht destillierbare Korper, nur wenige, wie Coniin, 
sind fliissig und unzersetzt fliichtig. DaB sie auf den tierischen Organismus kraftige physio
logische Wirkungen ausiiben, wurde oben bereits erwahnt. In Wasser sind sie fast aIle schwer 
lOslich oder unloslich, in Alkoholleicht, in Chloroform, Ather, Benzol mehr oder weniger schwer 
loslich. Die meisten Alkaloide sind optisch aktiv und zwar linksdrehend. Von vielen reagieren 
die Losungen stark alkalisch. 

AlIe bilden mit Sauren Salze, unter denen besonders die Chlorhydrate, Sulfate und 
Oxalate durch gutes Krystallisationsvermogen ausgezeichnet sind. Die Salze haben wie die
jenigen anderer Basen die Fahigkeit, sich mit verschiedenen Metallsalzen, wie Quecksilber-, 
Platin-, Goldchlorid ·usw., zu Doppelverbindungen zu vereinigen. 

Von verschiedenen Substanzen, die man mit der Bezeichnung "Alkaloidreagenzien" 
zusammenfaBt, werden die Alkaloide aus wasseriger oder saurer Losung gefallt. Es gehoren 
hierher: Tannin, Pikrinsaure, Kaliumquecksilberjodid KJ· HgJ 2' Kaliumwismutjodid, 
Phosphormolybdansaure, Phosphorwolframsaure u. a. m. Allerdings sind diese Fallungsreagen
zien fiir die Abscheidung der Alkaloide zu analytischen Zwecken nicht immer zuverlassig, 
einerseits, weil die entstehenden Alkaloidverbindungen meistens nicht unloslioh, sondern nul' 
schwer loslich sind, anderseits, weil von denselben auch sonstige organische Stoffe gefallt 
werden. Neuerdings wird haufig die Pikrolonsaure, die an Stelle der Mayerschen Kalium
Quecksilberjodid- und Wagnerschen JodlOsung zu treten berufen ist, als Fallungsmittel 
bei der Alkaloidbestimmung beniitzt2). 

Was die Einteilung des Stoffes anbetrifft, so werden wir die chemische Klassifikation 
der in manchen Lehr- und Handbiichern angewandten botanischen Einteilung vorziehen. 
Die Alkaloide sollen nach ihrer chemischen Konstitution, namentlich mit Bezug auf ihren 
basischen Bestandteil klassifiziert werden. Dabei ordnen sich meistens die von einer und 
derselben Pflanze erzeugten, also die einer und derselben natiirlichen Gruppe angehorigen 
Basen auch in eine und dieselbe chemische Gruppe, weil eben die von einer und derselben 
Pflanze erzeugten Verbindungen meist eine analoge chemische Struktur haben. 

Die Alkaloide sind also in folgende Gruppen eingeteilt: 

I. Alkaloide der Pyridingruppe; 
II. Alkaloide der Pyrrolidingruppe; 

III. Alkaloide der Chinolingruppe; 
IV. Alkaloide der Isochinolingruppe; 
V. Alkaloide der Phenanthrengruppe; 

VI. Alkaloide der Puringruppe; 
VII. Oxyphenyl-athylaminbasen; 

VIII. Alkaloide von unbekannter Konstitution. 

1) Betrachtungen iiber die Entstehung der Alkaloide in den Pflanzen siehe Pictet, 
Arch. Sc. phys. nat. Gellilve [4] 19, 329 [1905]; Chem. Centralbl. 1905, I, 1605. 

2) Matthes u. Rammstedt, Archiv d. Pharmazie ~45, 112 [1907]; Zeitschr. f. analyt. 
Chemie 46, 565 [1907]. 
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Wie jeder Einteilung haftet auch dieser eine gewisse Willkur an. So laBt sich einwenden, 
daB die in der Pyrrolidingruppe behandelten Alkaloide Atropin und Cocain auch einen Pyridin
kern enthalten und deshalb auch in die Pyridingruppe hatten eingereiht werden konnen. 
Indessen schien es mir zweckmaBiger, diese Verbindungen in eine Gruppe fUr sich zusammen
zufassen. Die V. Gruppe ist als Phenanthrengruppe bezeichnet, weil in den hierhergehOrigen 
Verbindungen Morphin, Kodein und Thebain die Struktur des basischen Komplexes noch 
nicht mit aller Sicherheit nachgewiesen ist. Doch steht zweifellos fest, daB sie einen Phe
nanthrenkern enthalten. 

A. Alkaloide der PYl'idingruppe. 

Die Coniumalkaloide. 

IX-Coniin = d-, IX-, n-Propylpiperidin. 
Mol.-Gewicht 127,14. 
Zusammensetzung: 75,51% C, 11,02% H, 13,47% N. 

CSH17N. 

CH2 

H2C("fH2 

H2G"jCH - CH2 • CH2 • CHa 
N 

H 

Das Coniin ist insbesondere von historischem Interesse, weil sein Aufbau -die erste voU
kommene Synthese eines naturlichen Alkaloides war. DaB seine Synthese fruhzeitig versucht 
wurde, ist in seiner einfachen Zusammensetzung begriindet. Denn unter den zahlreichen 
Alkaloiden, welche wir heute kennen, befinden sich sehr wenige, welche nur Kohlenstoff, 
Wasserstoff und Stickstoff enthalten, und von diesen besitzt wiederum das Coniin die ein
fachste Formel. 

Yorkommen: Das Coniin findet sich neben N·Methylconiin und y-Conicein, Conhydrin, 
Pseudoconhydrin im Fleckschierling, Conium maculat'um, besonders in dem Samen. 

BUdung des Conllns und Isoconllns: 1) Die vor 18 Jahren von Laden burg durchgefuhrte 
Synthese des Coniins, welche als die erste kiinstliche Darstellung eines Alkaloides groBes 
historisches Interesse beansprucht, ist erst in allerjiingster Zeit von Lade n burg volIkommen 
zum AbschluB gebracht worden. Es hat sich namlich gezeigt, daB in dem synthetischen Coniin 
das schon lange gesuchte Isoconiin vorliegt, welches durch Erhitzen auf etwa 300 ° in Coni in 
u bergefuhrt werden kann. 

Die DarsteUung des synthetischen oder Isoconiins geschah in etwas aIiderer Weise, als 
fruher angegeben wurde. Wahrend frUber Picolin und Paraldehyd auf 250-260° erhitzt und 
so direkt in AllyJpyridin (besser Isoallylpyridin) NC5H4 • CH: CH . CHa verwandelt wurden, 
hat jetzt Ladenburg (X-Picolin mit Aldtihyd und Wasser nur auf 150° erhitzt und so das 
von ihm frUber dargestellte Methylpicolylalkin (Siedep. 116-120° unter 13 mm Druck) 
NC5H4 • CH2 • CH(OH)· CHa gewonnen, dem dann durch Erhitzen mit konz. Salzsaure 
Wasser entzogen wurde. So entsteht Allylpyridin, gemengt mit Chlorpropylpyridin 
NC5H4 • CH2 • CHCl· CHa, welches Gemenge durch Reduktion mit Natrium und Athyl
alkohol inaktives (racemisches) Coniin yom Siedep. 166-168 ° liefert. Die Base wird durch 
Weinsaure gespalten. Man erhalt das d-Isoconiinbitartrat in gut ausgebildeten Krystallen 
vom Fp.56°. 

Das daraus gewonnene d-Isoconiin hat das spezifische Drehungsvermogen [(X]16 = 19,2°, 
wahrend reinstes d-Coniin das Drehungsvermogen 15,6° besitzt. Das Isoconiin siedet bei 
163,5°, korr. bei 167° (d-Coniin bei 166-167°). Das spez. Gew. ist bei 17° = 0,8472, bei 
20° = 0,8445 (das spez. Gew. des d-Coniins ist 0,845 bei 20°). DaB Bitartrat schmilzt luft
trocken bei 54-55°, das Chlorhydrat bei 221-222°, das Platindoppelsalz nach dem Trocknen 
bei 174°, also fast genau wie bei d-Coniin. Auch die krystallographische Untersuchung des 

1) A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 2486 [1906]. 
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Platindoppelsalzes und des Bitartrats ergab fUr diese Korper diesel ben Formen und Winkel 
wie fiir die entsprechenden Salze des d-Coniins. 

Del' einzige Unterschied, del' also zwischen Isoconiin und Coniin bisher festgestellt ist, 
besteht in dem hoheren Drehungsvermogen des ersteren (etwa 4 ° Differenz). 

Umwandlung von Isoconiin in d- Coniin. Zur Vervollstandigung del' Synthese 
des Isoconiins war es notig, das Isoconiin in d-Coniin zu verwandeln. Es gelang dies leicht 
durch Erhitzen von Isoconiin mit festem Kali zum Sieden oder durch Erhitzen desselben fiil' 
sich auf etwa 300°. 

Dadurch ist also die vollstandige Synthese des d-Coniins ausgefiihrt.. 
Darstellung: Del' Sehiel'ling enthalt die Base in allen Teilen, vornehmlieh abel' in den 

Fl'iiehten, VOl' del' volligen Reife. 
Urn sie abzuscheiden, werden die Samen zerquetscht, dul'ch Zusatz von Kali oder Soda 

die wahrscheinlieh an Apfelsaure gebundene Base freigemaeht und mit Wasserdampf ab
destilliert. Urn sie von Ammoniak zu trennen, wird das Destillat mit Salzsaure oder Sehwefel
saure angesauert, die Losung zur Trockne verdampft und die Salze del' organischen Basen 
mit Alkohol oder Ather dem Riiekstande entzogen. Die Salze werden mit Kali zerlegt und 
die Basen durch Ausschiitteln mit Ather aufgenommen. SehlieLllich wird die Rohbase dureh 
Destillation im Wasserstoffstrome fl'aktioniert. 

Zur Bestimmung von Coniin kann man den mit Ammoniak versetzten Auszug mit 
leicht siedendem Petroleumather ausschiitteln. Die Quantitat des Coniins laBt sieh, wenn 
nieht aueh Ammoniak zugegen ist, dureh Titriel'en mit Phosphormolybdansaure bestimmen, 
und bei Losungen, die keine oder wenig fl'eie Saure enthalten, unter gewissen VorsichtsmaB
regeln aueh mit Kalium-Quecksilberjodid 1 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: d-Coniin ist ein sehr starkes Gift; 1 Tropfen in das Auge 
cines Kaninchens gebraeht, totete es in 9 Minuten; 3 Tropfen in das Auge gebracht, toteten 
eine Katze in 11/2 Minuten; 5 Tropfen in den Schlund gebraeht, toteten einen kleinen Hund 
in einer Minute; 1 mg totete einen Vogel in 8-9 Minuten. Die Coniinsalze sollen energischer 
wirken als freies Coniin. Doeh sind die Angaben iiber die Wirkung kleiner Dosen von Coniin 
oder Coniinsalzen auf Tiere sehr voneinandel' abweichend, weil das kaufliche Coniin haufig 
ein Gemenge ist2). 

Coniin bewirkt rasch eine Lahmung del' Muskeln und dadurch Asphyxie aus Erschlaffung. 
Das Piperidin C5HllN selbst bewirkt intensive Blutdrucksteigerung und hat schwach 

schiidigenden EinfluB auf die Endplatten del' motorischen Nerven (beginnende Curarewirkung) 
und auf die Herztatigkeit. a-Methylpiperidin odeI' Pipekolin zeigt schon vollstandige Curare
wirkung ohne Herzstillstand, a-Athylpiperidin und a-Propylpiperidin ehenso, abel' schon in 
standig abnehmenden Mengen. Die Giftwirkung diesel' Verhindungen, die zentrale Lahmung 
und spater Lahmung del' motorischen ~el'venendigungen bedingen, steigt in geometrischer 
Reihe, von Piperidin: Pipekolin : Athylpiperidin : Coniin wie 1: 2: 4 : 8. Bei sehr weit
gehender Alkylierung kehrt sich das Verhaltnis wieder um3 ). Die Stellung des Radikals am 
Piperidinkern ist fiir die Wirkung nieht ohne Bedeutung. tJ-Propylpiperidin hat eine fast 
doppelt so hohe letale Dosis wie Coniin, abel' wieder um mehr als die Haifte niedriger als tJ-Athyl-
piperidin4 ). . 

Physlkalische und chemische Eigenschaften des d-Conlins: Es ist in reinem Zustande 
eine farblose, fast geruchlose Fliissigkeit, die bei 165,7 bis 165,9 ° siedet. Das spez. Gew. 
betragt bei 20° = 0,8440; das Breehungsvermogen nD = 1,4505 5 ); hieraus ergibt sich die 
Molekularrefraktion = 40,51; aus obiger Formel berechnet sich 40,52; die spezifische 
Drehung [an° = +15,7°. In del' Kalte erstarrt die Base zu einer bei _2° sich ver
fliissigenden Krystallmasse. Sie ist in Wasser nur wenig (1: 90) liislich; ihre kaltgesattigte 
Losung triibt sieh heim Erwarmen. Dagegen lOst Coniin bis zu 25% Wasser. Es reagiel't 
alkalisch, ist, wie ohen erwahnt, sehr giftig und oXfdiert sich an del' Luft un tel' Braun
farbung. 

Das Alkaloid gibt keine fiir forensisehe Zwecke geniigend scharfe und namentlieh von 
Nicotin sichel' zu unterseheidende Reaktionen. Man ist deshalb meistens auf die Beobach-

1) Dragendorff, Chemische Wertbestimmung von Drogen. Petersburg 1874, S. 40. 
2) Vgl. A. u. Th. Husemann, Die Pflanzenstoffe usw. Berlin 1871, S.264. 
3) Gur ber, Archiv f. d. ges. Physiol. 1890, 401. 
4) Ehrlich u. Granger, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30,1060 [1897]. - Gun ther, 

Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 2141 [1898]. 
5) F. W. Semmler, Bel'ichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 2428 [1904]. 
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tung der gesamten Eigensehaften der Base angewiesen. Dureh konz. Sehwefelsaure wird sip 
anfangs blutrot, dann grun gefarbt. Von dem sehr ahnliehen Nieotin unterseheidet sie sieh 
darin, daB ihre verdunnte Losung dureh wasseriges Platinehlorid nieht gefallt wird. Aueh ist 
der mit Kaliumcadmiumjodid entstehende Niedersehlag nicht krystallinisch, sondern amorph. 

Salze und sonstlge Derivate des d-Coniins: Die Salze des Coniins sind in Wasser leicht, 
in Alkohol oder Atheralkohol maBig, in reinem Ather nicht lOslich. Die wasserigen Losungen 
konnen nur im Vakuum ohne Zersetzung eingedampft werden. 

Das Hydrochlorid CsH17N· HCl wird aus der wasserigen Losung in groBen, rhom
bischen Krystallen erhalten, die luftbestandig sind und bei 220 0 schmelzen. - Das Platin
doppelsalz (CSH17N· HClhPtCl4 + H 20 scheidet sich beim Ausfiillen konz. Losungen zu
nachst olig aus, geht aber sogleich in schone orangegelbe Krystalle uber, die wasserhaltig 
bei 78 0 , wasserfrei bei 175 0 schmelzen und aus heiBem Alkohol in tiefroten, vierseitigen Saulen 
krystallisieren. - Das Goldsalz (CSH17N . HCl)AuCI3 fallt zuerst als 01 aus, das erst nach 
einigen Tagen zu Krystallen erstarrt, welche bei 77 0 schmelzen. - Das Pikrat 
CSH17N· CsH z(N02laOH bildet kleine, gelbe, bei 75 0 schmelzende Prismen. - d-Coniin
d-bitartrat, Cs H17N . C4 HsOs + 2 H 20 scheidet sich beim Verdampfen der wasserigen Losung 
in groBen, rhom bisehen Krystallen aus, die bei 54 0 schmelzen. 

Uber Reaktionen des Coniins vergl. man die Zusammenstellung auf S. 21. 

tiber isomere Coniniumjodide. 

Eine durch die sterische Natur des Stickstoffatoms hervorgerufene Isomerieerseheinung 
hat M. Sehol tz bei den Coniniumjodiden aufgefunden. Es hat sieh namlich gezeigt, daB durch 
Addition von Halogenalkylen an am Stickstoff alkyliertes Coniin immer dann zwei isomere 
Verbindungen entstehen, wenn die flinf am Stickstoff gebundenen Radikale verschieden sind. 

Physiologische Eigenschaften: Die isomeren Verbindungen unterscheiden sich durch 
Schmelzpunkt, Loslichkeit, Drehungsvermogen, Krystallform und auch durch verschiedenc 
physiologisehe Wirkung. HildebrandP) unterzog die Athyl-benzyl-, Propyl-benzyl-, Butyl
benzyl- und Isoamyl-benzyl-Coniniumjodide einer vergleichenden Untersuchung, und es hat 
sich herausgestellt, daB die niedriger schmelzenden Isomeren eine geringere Giftwirkung 
besitzen als die hoher schmelzenden. Bei den Athyl-, Propyl- und Butylverbindungen ergab 
sich mit steigendem Molekulargewieht eine Verminderung der Giftwirkung, indem die Dosen, 
welche eben ausreichen, urn bei mittelgroBen Froschen lahmende, curareartige Wirkungen 
zu erzeugen, bei Anwendung der niedriger schmelzenden a-Verbindungen betragen: 

Athylverbindung Propylverbindung Butylverbindung 
2,6 mg 4,6 mg 7,2 mg 

bei den hoher schmelzenden (f1-Verbindungen): 

Athylverbindung Propylverbindung 
1,5 mg 3,8 mg 

Butylverbindung 
6,4 mg 

Ein abweichendes Verhalten zeigen die Isoamylderivate, indem hier die eben wirk
samen Dosen 2,4 mg bzw. 2,0 mg, nahezu den bei den Athylverbindungen ermittelten gleich
kommen. Bei Kaninchen bewirken bereits Dosen von 0,1 g der Athylderivate, inwendig 
gereicht, anhaltende Lahmung der hinteren Extremitaten, und zwar ist auch hier die hoher 
sehmelzende Verbindung die starker wirksame. Die Korper zeigen eine erheblich groBere 
Giftigkeit als Coniin und N-Athyleoniin. 

Es liegen also hier interessante Beispiele vor fUr den Zusammenhang zwischen mole
kularer Konfiguration und physiologischer Tatigkeit organischer Verbindungen. 

Umwandlung des Coniins in Dichloroctan und Dibromoctan. 
Das Coniin laBt sich am besten in Form seiner Benzoylverbindung aus dem Gemenge der 

im Schierling enthaltenen Alkaloide isolieren 3). Diese Benzoylverbindung ist also leicht zuganglich. 
J. v. Bra un und E. Schmi tz4) haben nun die von ersterem bei verschiedenen Piperidinbasen durch· 
gefiihrte Aufspaltung mit Chlor- und Bromphosphor auch beim Coniin studiert. Es entsteht aus 
dem Benzoylpiperidin unter gewissen Versuchsbedingungen 1,5-Dichlorpentan bzw. 1,5-Dibrom
pentan ent,sprechend dem auf S. 5 angefiihrten Schema. 

1) M. Scholtz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 3627 [1904]; 38, 595 [1905]. 
2) Hilde brand t, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 76 [1905]. 
3) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3108 [1905]. 
4) J. v. Braun u. E. Schmitz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4365 [19061 
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Die beim Benzoylconiin erhaltenen Resultate bestehen im wesentlichen in der Isolierung der 
dem Dichlorpentan und Dibrompentan entsprechenden kohlenstoffreicheren Verbindungen: des 
Dichloroctans Cl(H2C)<l' CHCl . CaH7 und Dibromoctans Br(CH2 )<l' CHBr . CaH7; ferner in dem 
Nachweis, daB, entgegengesetzt wie bei den genannten, aus Piperidin gewonnenen Verbindungen, 
in den aus Coniin erhaltenen die Halogenatome einander nicht gleichwertig sind, sondern sich bei 
chemischen Umsetzungen verschieden verhalten. 

PBr, 
-~ 

CH2 CH· CaH7 
H2C(=)N. CBr2 . C6Ha 

CH2 CH2 

Benzoylconiin Zwischellprodukt 
CH2 CHBr' CaH7 
/--

H 2C" + NCCsHs + POBra 
CH2 CH2 · Br Benzonitril 

1,5· Dibromoe,tan 

Methylconiin = N.Methyl.,x, n·Propylpiperidin. 
Mol.-Gewicht 141,16. 
Zusammensetzung: 76,50% C, 13,50% H, 9,99% N. 

C9HI9N . 
CH2 

H2CliCH2 
H 2C,,/CH - CH2 . CH2 . CHa 

N 

CHa 

Vorkommen: n-Methylconiin wurde im Jahre 1854 von Planta und Kekul e im Schier
ling entdeckt, wo es in kleiner Menge vorkommt. 

Darstellung: Nach Wolffenstein 1 ) bleibt es als weinsaures Salz in der nach Abschei
dung des reinen Coniins vermittels des sauren weinsauren Salzes abfallenden Mutterlauge. 
Synthetisch steUte es Passon2)durch Erhitzen von Coniin mit methylschwefelsaurem Kali 
dar, wobei es in geringer Ausbeute erhalten wird. 

In den physlologlschen Eigenschaften hat es Ahnlichkeit mit dem Coniin. 
Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: n-Methylconiin ist oligo Sein Geruch er

innert an Coniin, ist aber mehr aminartig. Es siedet bei 173-174°, nach neueren Angaben a) 
bei 176°, und zeigt bei 24,3 ° das spez. Gew. 0,8318 und die spezifische Drehung [",g4,3 
= + 81,33°. 

Derivate: Das salzsaure Salz C9HI9N· HC,'} bleibt beim Abdampfen der Base mit 
Salzsaure als weiBe, bei 188-189° schmelzende Masse zuruck. - Das Goldsalz (C9HI9N 
. HCl)AuCl3 fallt zuerst als 01 aus, setzt sich aber bald in feinen, krystallinischen, gelben 
Kornern ab. Auch beim Umkrystallisieren aus heiBem Wasser, worin es sehr schwer loslich 
ist, scheidet es sich zuerst als 01 ab, welches sich bald in lange, feine Nadeln verwandelt. -
Das Platinsalz (C9H I9N· HCl)2PtCl<l ist dagegen leicht loslich, mit Ausnahme in Ather
Alkohol. Es schmilzt bei 158-160° 2. 

Conhydrin = d·, ,x.Athylpiperidylalkin. 
Mol.-Gewicht 143,14. 
Zusammensetzung: 67,07% C, 11,97% H, 9,79% N. 

CSHI7NO. 
CH2 

H 2C(iCH2 
H 20,,/CH. CH(OH)· CH2 · CHa 

NH 

1) Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~7, II, 2614 [1894]. 
2) Passon, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~4, I, 1678 [1891). - Wolffenstein, 1. C. 

3) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3110 [1905]. 
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Yorkommen und physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Conhydrin wurde im 
Jahre 1856 von Wertheim im Schierling entdeckt. Es ist fest, krystallisiert in Blattchen, 
die alkalisch reagieren, bei 120,6° schmelzen und bei 226° ohne Zersetzung sieden. Sein 
Geruch ist coniinartig. Die Base ist optisch aktiv, rechtsdrehend und wirkt stark giftig. 

Darstellung von Conhydrln und Trennung der Conlumalkalolde: l) Die im Schierling 
vorkommenden Alkaloide Coniin (in der d- und I-Form), Methylconiin (in der d- und I-Form), 
r-Conicein, Conhydrin und Pseudoconhydrin konnten bis vor kurzem kalim oder doch nur 
in sehr umstandlicher Weise quantitativ getrennt werden. Nachdem die groBte Menge des 
Hauptalkaloids, des Coniins, herausfraktioniert ist, liegt ein an Nebenalkaloiden (Conicein, 
Methylconiin, Conhydrin, Pseudoconhydrin) reiches Gemenge vor. Aus ihm kann Methyl
coniin, da es unter diesen Basen die einzige tertiare ist, und Conhydrin sowie Pseudocon
hydrin wegen des hohen Siedepunktes (224-226°, resp. 229-231°) leicht isoliert werden. 
Dahingegen ist eine quantitative Isolierung des Coniceins und des noch vorhandenen Coniins 
durch fraktionierte Krystallisation ihrer Salze, wie sie bisher versucht worden ist, recht miih
sam und laBt sich nicht volistandig erreichen2 ). 

v. Braun fand nun, daB das schon seit langerer Zeit bekannte Benzoylconiin3) sich 
in charakteristischer Weise von dem Benzoylierungsprodukt des Coniceins, dem Benzoyl-
4-aminobutylpropylketon (s. spatere Ausfiihrungen beim r-Conicein) 

C6HS . CO . NH(CH2 )4 • CO . C3H7 
unterscheidet. Wahrend das letztere nicht destillierbar, in Ather schwer loslich, in Ligroin 
unloslich ist, wird das Benzoylconiin von diesen beiden Losungsmitteln sehr leicht auf 
genommen und laBt sich unzersetzt destillieren. Es ist eine glycerinahnliche, farblose Fliissig
keit, welche unter 16 mm Druck bei 203-204 ° siedet. Da nun aus beiden Benzoylierungs
produkten durch Verseifung die zugehorigen Basenleicht wieder gewonnen werden konnen, 
so laBt sich die Benzoylierung zu einer Trennung der beiden Amine verwenden. 

Die Trennung von Alkaloidgemengen, wie sie bei der Coniinfabrikation abfallen, ge
staltet sich demnach folgendermaBen: Nachdem das hochsiedende Conhydrin bei der frak
tionierten Destillation entfernt worden ist, benzoyliert man in alkalischer Losung, schiittelt 
die vorhandene tertiare Base mit verdiinnter Saure aus, hat dann nur das Gemenge der beiden 
Benzoylverbindungen voneinander zu trennen und aus diesen die Basen durch Verseifung 
wieder zu regenerieren. 

Oxydation des Conhydrins zur Pipecolinsaure4 ). Durch Oxydation von Con
hydrin mit Chromsaure in schwefelsaurer Losung laBt sich leicht zeigen, daB sich die Hydroxyl
gruppe des Alkaloids in dem Propylrest befindet. 

Neben siruposen Reaktionsprodukten entsteht eine leicht zu reinigende, gut krystalli
sierte Saure von der Zusammensetzung der Piperidinmonocarbonsauren (C6Hu 0 2N), welches 
ein prachtiges Kupfersalz bildet. Es stimmte in seinen Eigenschaften mit der von A. Laden
burgS) dargestellten Pipecolinsaure iiberein. 

Derivate: Das Chlorhydrat CSH17NO· HCl zerflieBt an der Luft. Das Goldsalz 
(CSHl7' NO· HCl)AuCI3 krystallisiert in rhombischen, bei 133-134° schmelzenden Prismen. 

Die Benzoylverbindung CSHl60N· CO . C6H5 bildet Krystalle, welche bei 132° 
schmelzen. 

Pipecolinsaure = Piperidinmonocarbonsaure. 
Mol.-Gewicht 129. 
Zusammensetzung: 55,75% C, 8,60% H, 10,91% N. 

C6Hn 0 2N. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Saure ist in Wasser spielend leicht, 
auch in Weingeist sehr leicht loslich, dagegen schwer in vollig wasserfreiem Alkohol; in 
Aceton, Chloroform und Ather ist sie fast un16slich. Beim vorsichtigen Zusatz von Ather zur 

l) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3108 [1905]. 
2) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 108 [1885]. - R. Wolffen

stein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 302 [1895]. 
3) Schotten u. Baum, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 17, 2549 [1884]. - Laden

burg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 854 [1893]. 
4) R. Wi1lstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3<1, 3166 [1901]. 
5) A. Laden burg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 640 [1891]. 
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weingeistigen Lasung krystallisiert die Verbindung wasserfrei aus in farblosen, feinen Prism en 
und Nadelchen, die sehr oft dUl:eh Zwillingsbildung paarweise gekreuzt sind. 

Del' Schmelzpunkt del' Hexahydropicolinsaure wurde von Ladenburg 1) bei 259°, 
von Willstatter2) bei 264 0 gefunden, bei del' aktiven Saure von Mende 3 ) bei 270°. Das 
Praparat del' obigen Darstellung zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt, sondeI'll erweicht a11-
mahlich und sintert zusammen, wahrend es sich zum Teil verfliichtigt, bei 264-265 ° tritt 
volliges Schmelzen unter Aufschaumen ein. 

Mit Pikrinsaure, Phosphormolybdansaure, Quecksilberchlorid gibt die Saure keinen 
Niederschlag, beim Erwarmen mit Silberoxyd nimmt sie Silber auf; von den Salzen ist be
sonders charakteristisch das Kupfersalz, das sich auch zur Abscheidung und Reinigung del' 
Saure eignet. 

Die Saure aus Oonhydrin i~t linksdrehend. 2,0984 g Substanz, in Wasser gelost, zu 20 ccm, 
bewirken eine Ablenkung del' Ebene des polarisierten Lichtes von - 5 ° 44' .. Unter del' An
nahme, daB del' Drehungswinkel del' Konzentration proportional ist, berechnet sich die spezi
fische Drehung [ex]~4 = -24,7°. Hingegen hat F. Mende am synthetischen Produkt bei 
ungefahr del' gleichen Konzen tra tion gefunden: [ex ]~o = - 35, 7 0. 

Derivate: (''hlorhydrat der Pipecolinsiinre, C6HU 02N . HCI (21,41% Cl). In Wasser sehr 
leicht, in Alkohol in del' Hitze leicht, viel schwerer in del' Kalte li.islich, krystallisiert daraus in 
biischelfi.irmig gruppierten, breiten Nadelchen und Blattchen, die unscharf unter Zersetzung bei 
256-258° schmelzen. (Nach Ladenburg 259-261" bei del' inaktiven Saure.). 

Ulloroplatinat, CI2H24N204,CI6Pt· 2 H20 (27,68% Pt). Das von H. Ost 4 ) sowie von Laden
burg genau beschriebene Salz wird in Form leicht (auch in Alkohol) li.islicher Prismen erhalten, 
die ihr Krystallwasser bei 105 ° nicht verlieren. 

Das Kupfersalz 012H2004N20U' 3H20 • (17,01 % Ou) lOst sich mit tiefviolettblauer 
Farbe in kaltem Wasser ziemlich schwer, in heiBem etwas, abel' nicht vielleichter und krystalli
'!iert sowohl beim Eindunsten wie beim Umkrystallisieren aus wasseriger Losung stets in rhom
benfOrmigen BIattchen von tiefblauer Farbe. Das Salz enthalt Krystallwasser; es gibt das
selbe wedel' im Vakuum, noch bei 105 ° ab; bei 120 ° abel' erleidet es schon langsam Zer
setzung. 

Besonders charakteristisch ist das Verhalten des Salzes beim Digerieren 
mi t Al kohol; in wenigen Augenblicken erleidet es eine vollstandige Veranderung, indem 
sich das schwere, krystallinische Pulver unter Aufnahme von Krystallalkohol in einem sehr 
volumini.isen, dichten Brei von hellblauen, seidenglanzenden feinen Nadelchen und Harchen 
umwandelt; es lOst sich dann in siedendem Alkohol ziemlich schwer und krystallisiert beim 
Erkalten in langen Nadeln fast vollstandig aus. Del' Krystallalkohol entweicht langsam 
im Vakuum, rasch bei 105°, wodurch das Salz hygroskopisch wird. 

Stereoisomerie bei Oonhydriniumjodiden. Bei den Derivaten des Oonhydrins 
tritt nach Untersuchungen von Scholtz 5 ) und Pawlicki dieselbe eigenartige Stereoisomerie 
auf wie bei denjenigen des Ooniins (vgl. S. 9). Auch hier entstehen stetsdann zwei ver
schiedene Ammoniumjodide, wenn die fiinf an Stickstoff gebundenen Radikale verschieden 
sind. Die genanntcn Forscher fiihrten die folgenden Kombinationen aus: 

N-Athylconhydrin + Benzyljodid; 
N-Propylconhydrin + Benzyljodid; 
N-Isoamylconhydrin + Benzyljodid; 
N-Athylconhydrin + Athyljodid. 

In den drei ersten Fallen, also bei Verschiedenheit del' fiinf Substituenten, entstanden zwei 
durch Schmelzpunkt, Loslichkeit, optisches Drehungsvermogen und physiologische Wirkung 
unterschiedene Isomere, wahrend das Diathylconhydriniumjodid nur in einer Form auftritt. 
Ganz analog wie bei den Ooniinderivaten ist bei den N-Propyl-Benzylconhydriniumjodiden 
das Verhalten beim Erhitzen, indem die niedriger schmelzende Verbindung beim Erhitzen 
auf ihren Schmelzpunkt in die hoher schmelzende iibergeht, wahrend die umgekehrte Um
wandlung nicht stattfindet. 

1) A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, 640 [1891]. 
2) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 389 [1896]. 
3) F. Mende, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 2887 [1896]. 
4) H. Ost, JonI'll. f. prakt. Chemie [2] 21, 287. 
5) Scholtz u. Pawlicki, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 1289 [1905]. 
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Ein Vergleich der physiologischen Wirkung der drei Paare stereoisomerer Conhydrin
derivate wurde von H. Hilde brandt!) durchgefiihrt: "Bei den Athyl- und Propylderivaten 
des Conhydrins ist in physiologischer Hinsicht nur beziiglich der hochschmelzenden Korper 
ein erheblicher Unterschied nachweisbar. Beide Isoamylderivate zeigen gegeniiber den Athyl
derivaten eine wesentliehe Verminderung der Giftwirkung. Auffallend ist, daB im Gegensatz 
zu dem bei den Coniinabkommlingen Beobaehteten (vgl. S. 9) bei den Propylderivaten die 
geringere Giftigkeit den hoher schmelzenden Isomeren (p-Verbindung) zukommt, und daB 
der Untersehied in der Wirkung der Isomeren auch bei den Athylderivaten nur gering ist. 
Die geringere Giftigkeit des Conhydrins gegeniiber dem Coniin kommt aueh in den Ammonium
basen zum Ausdruek, und zwar besonders bei den Isoamylderivaten." 

Coniceine. 
Mol.-Gewieht 125. 
Zusammensetzung: 76,67%C, 12,00% H, 11,33% N. 
Man kennt fiinf Isomere der Formel CSHloN. Diese sog. Conieeinf' sind teils vom Coniin, 

teils vom Conhydrin ausgehend dargestellt worden. 

1. iX-Conicein. 

Darstellung: Es wurde von A. W. v. Hofmann 2 ) durch Erhitzen von Conhydrin mit 
rauchender Salzsaure auf 220 0 erhalten: 

CsH17NO = CSHloN + H 20. 

Gleichzeitig konnte er feststellen, daB die so entstehende Base ein Gemiseh von <x-Conicein 
und dem unten zu behandelnden p-Conicein ist. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: iX-Conieein ist eine Fliissigkeit vom Siedep. 
158°, die in Wasser wenigloslieh ist. Es stellt eine tertiare Base vor und wirkt giftiger als 
Coniin. Seine Konstitution ist noeh nieht erm;ttelt, doch hat Liiffl er 3 ) diesbeziigliehe 
Untersuchungen in Aussieht gestellt. 

2. tJ-Conicein = l-iX-Allylpiperidin. 

Blldung des tJ-Coniceins: 4 ) iX-Pipecolylmethylalkin, CoH10N· CH2 • CH(OH) . CH3 

JaBt sieh nach der von A. Laden burgo) angegebenen Methode darstellen, indem man <x-Picolin 
mit Acetaldehyd und Wasser im Autoklaven bei 150° kondensiert und das so gewonnene 
<x-Picolylmethylalkin mit Natrium und Alkohol reduziert. Das so erhaltene Pipecolylmethyl
alkin siedet bei 222-228°; es stellt einen farblosen Sirup vor, der in kurzer Zeit Krystalle 
abscheidet. Diese, aus Ligroin umkrystallisiert, schmelzen bei 56-58°. 

Das Plkrat erhlilt man leicht in krystallisiel'ter Form, wenn man zu der konzentrierten alko
holischen Losung der berechneten Mengen Pikrinsliure und Base Ather zufiigt; aus Alkohol+ WasRer 
flillt es in anscheinend rhomboedrischen Krystallen aus; Schmelzp. 111-112°. 

Das Platinsalz bildet groBe, hyacinthrote Tafeln; es enthlilt 2 Mol. Krystallwasser, die so 
leicht weggehen, daB das Salz wie das wasserfreie bei 148-149° schmilzt. 

Das Goldsalz krystallisiert in kleinen, verwachsenen Nadeln vom Schmelzp. 136-137°. 
Beim Erhitzen des <x-Pipecolylmethylalkins mit der 4-5fachen Menge Phosphorsaure

anhydrid im Wasserstoffstrome auf 100° entstehen zwei ungesattigte, sekundare Basen, von 
denen die eine fest ist und bei 18 ° schmilzt. Beide kiinnen leicht durch trberfiihrung in die 
Pikrate getrennt werden. Die feste Base liefert namlich ein krystallisiertes Pikrat, die fliissige 
ein iiliges. Diese laBt sich durch das <x-Bitartrat in die optisch aktiven Komponenten zer
legen, von denen die linksdrehende Verbindung identisch. mit ;J-Conicein ist. 

Darstellung: Durch Wasserabspaltung aus Conhydrin bei Einwirkung von Phosphor
saureanhydrid entstehen nebeneinander zwei optiseh aktive sekundiire Basen, das ;J-Conicein 
und ISO-<x-Allyipiperidin 6). Sie sind cis- und trans-Isomere des <x-Allylpiperidins, denn nm 

1) Hildebrandt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1294 [1905]. 
2) A. W. v. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 9, 105 [1885]. 
3) K. Liiffler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 107 [1909]. 
4) K. Loffler u. G. Friedrich, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 107 [19091-
0) A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 2588 [1889]. 
6) K. LOffler, Beridtte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3326 [19051-
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so ist die Bildung zweier linksdrehender Basen zu erklarm, die sich in ihren Eigenschaften 
wesentlich unterscheiden. Sie sind isomer in folgendem Sinne: 

wo 

/, /, 

l)CH . CH(OH) . CH2 . CHa ~ I,)CH. CH : CH . CHa 
NH NH 

H,C C/H 
x/ : ,CHa 

x den Piperidylrest bedeutet. 

und 

p·Conicein 

H,C' c/CHa 
x/ . ,H 

Zum Vergleich der Elgenschaften beider isomerer Basen diene nachfolgende Tabelle. 

1·£¥·Allylpiperidin = p·Conicein 1.Iso·£¥·Allylpiperidin 

Schmelzp. der Base 
Siedep. " " 
Spez. Gew. d!o. . . 
[£¥]t3 • • • • • • • 

Bitartrat, Schmelzp. 
Chlorhydrat, 
Goldsalz, 
Platinsalz, 
Pikrat 

40-41° 
168-169° 

0,8519 
. -50,64° 

62-63° 
181-182° 

123° 
176° 
olig 

Siedep. der Base 
Spez. Gew. d!5 
['" lb5 • . . . . . 

.169,5-170° 
0,8672 

. - 29,02° 

Salze des (l·Conlcelns = I'L\' Allylplperidins. Dieselben unterscheiden sich zum Teil 
von den entsprechenden der inaktiven Base, stimmen jedoch vollkommen mit denen der 
d·Base iiberein. Das Chlorhydrat CsHloN, HCI (59,39% C, 9,96%H) bildet NadeIn aus 
Alkohol und Aceton. Es schmilzt bei 181-182°, wahrend das der inaktiven Base bei 206~207 ° 
schmilzt. - Das Goldsalz CSHloN, HCI, AuCla (42,39%Au) bildet kleine Nadelchen, die bei 
123-124° schmelzen; das Salz der inaktiven Base schmilzt bei 107-108°. - Das Platinsalz 
(CSHI5N, HCl)2PtCI4 (29,57% Pt) bildet gleichfalls schone NadeIn; es Rchmilzt bei 175-177°, 
das der inaktiven Base bei 184°. . 

Die OberfOhrung des [J-Coniceins In I-Conlin I) laJ3t sich nach der von Ladenburg bei 
der Dberfiihrung des Tropidins in Hydrotropidin benutzten Methode durchfiihren. Man 
erhitzt das p.Conicein zunachst mit Jodwasserstoffsaure auf 100° im geschlossenen Rohr 
und reduziert das so erhaltene jodwasserstoffsaure Jodconiin mit Zinkstaub in eiskalter 
Losung. Das entstehende d·Coniin zeigt [£¥]1'i= +15,6°, das natiirliche l·Coniin -15,3°. 

Da das p·Conicein, wie oben erwahnt, durch Wasserabspaltung aus Conhydrin entsteht, 
so kann man nunmehr auf einfache Weise aus Conhydrin zum Antipoden des natiirlichen 
d·Coniins gelangen. 

3. ,,-Conicein = <x, n-Propyltetrabydropyridin. 

CH2 

H 2C()CH 
H 2C,/C . CH2 . CH2 • CHa 

NH 

Findet sich im rohen, kiiuflichen Coniin, aus Schierling, worirt es bisweilen in bedeutender 
Menge, bis iiber 70%, vorkommt 2). 

Gewlnnung von ,,·Coniceln bel der Wasserabspaltung aus Conhydrln: Die Wasserab· 
spaltung kann beim Conhydrin, wie schon Wertheim 3 ) und A. W. v. Hofmann4) zeigten, 
sowohl mit Phosphorsaureanhydrid, als auch mit konz. Salzsaure vorgenommen werden. 
In beiden Fallen entstehen zwei ungesattigte sekundare Basen, das vorstehend behandelte 
,8·Conicein und l-OI·Iso-Allylpiperidin. . 

I) K. LOffler u. G. Friedrich, Berichte d. Deutsch. chern. GeseJIschaft 42, 1I5 [l909]. 
2) Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chern. GeseJIschaft 27. 1778 [1894]. 
3) Wertheim, Annalen d. Chemie 100. 75. 
4) A. W. v. Hofman n, Berichte d. Deutsch. chern. GeseJIschaft 18. 9, 105 [1885]. 
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Nebendiesen beidensekundarenBasenetl.tstehtaber, wieK. LofflerundR. Tschunke 1 ) 

zeigen konnten, stets eine dritte isomere Base, das y-Conicein, und zwar in reichlicherer Menge 
bei der Wasserabspaltung mit rauchender SalzsalITe bei 200~2200; doch entsteht sie auch 
bei der Wasserabspaltung mit Phosphorsaureanhydrid. 

/~ /~ 

l)CH . CH(OH) . CH2 . CH3 -. I",)c. CH2 • CH2 . CHa 
NH NH 

Ihre Reindarstellung gestaltet sich im letzteren Falle sehr einfach, weshalb wir sie beschreiben 
wollen. 

Das beim Erhitzen von Conhydrin mit Phosphorsaureanhydrid erhaltene Reaktions
produkt wird in Wasser gelost und mit Alkali in die freien Basen zerlegt; diese werden mit 
Wasserdampf abgetrieben, das Destillat genau mit Salzsaure neutralisiert und zur Trockne 
verdampft. Der wenig zerflieBliche Riickstand wird nun mit abs. Aceton ausgekocht, 
wobei das ganze zerflieBliche y-Coniceinchlorhydrat neben geringen Mengen der schwerer 
laslichen a-Allylpiperidinchlorhydrate in Lasung geht. 

Dampft man diese Lasung ein, so erhalt man einen rotbraun gefarbten, zerflieBlichen 
Riickstand der Chlorhydrate, die man nun in die Cadmiumsalze i.iberfiihrt, urn das schwer 
lasliche, fiir ),-Conicein auBerst charakteristische Cadmiumsalz zur Reindarstellung des 
letzteren zu benutzen. 

Aquimolekulare Mengen von Jodkalium und Jodcadmium werden in konz. Lasung :nl 
dem mit Wasser verdiinnten Sirup zugefiigt, wobei sich eine Triibung bildet, die sich als 
schweres 01 am Boden absetzt. Dieses wird zweimal mit viel Wasser ausgekocht und von 
dem ungelosten 01 abgegossen. Beim Erkalten scheiden sich aus der wasserigen Lasung lange 
Nadeln aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol und wenig Wasser den Schmelzp. 
146-147 ° zeigen. Das Jodcadmiumsalz des y-Coniceins, als welches die aus diesem Salze 
gewonnene Base charakterisiert werden konnte, ist in kaltem Wasser sehr schwer laslich und 
bildet daraus hachst charakteristische, federartig verwachsene, lange Nadeln, wahrend das 
Jodcadmiumsalz des p-Coniceins olig, das des Iso-allylpiperidins zwar fest, abel' bei weitem 
nicht so schon krystallisiert ist; auch scheidet sich das letztere zunachst immer olig aus und 
erstarrt erst nach langem Stehen zu einem Krystallkuchen. 

Genau dasselbe Jodcadmiumsalz erhalt man, wenn man die Wasserabspaltung mittels 
rauchender Salzsaure vornimmt. Nur ist hier eine Modifikation notwendig, da neben den 
beiden Allylpiperidinen und dem y-Conicein noch das bicyclische a-Conicein entsteht, das 
erst durch das schwer lasliche Pikrat von den iibrigen drei Coniceinen getrennt werden muB. 
Aus den leicht lOslichen Pikraten gewinnt man zunachst durch Zerlegung mit Salzsaure die 
Chlorhydrate, und diese werden dann genau so wie oben beschrieben zur Trockne gedampft, 
mit Aceton ausgekocht und so das leicht lasliche y.Coniceinchlorhydrat von den schwer 15s
lichen salzsauren Salzen der Allylpiperidine getrennt. Durch Fallen mit einer konz. Jodkalium
JodcadmiumlOsung erhalt man das Jodcadmiumsalz des y-Coniceins, das auch hier nach dem 
Umkrystallisieren aus Alkohol den Schmelzp. 146-147° zeigte und in denselben Bchanen 
Nadeln ausfallt. 

Siedepunkt . 
Spez. Gew. bei 15° 
Optisches Drehungsver-

magen . 
Salzsaures Salz . 
Platinsalz . 
Goldzalz 
Zinnsalz 

Pikrat . 
J odcadmiumsa l7. 

. I 

• I 

Conicein 
aus Conhydrin 

172° bei 752 mm 
0,8753 

lXn == - 0,2 0 

zerflieBlich, Farbenreaktion 
Schmelz. 192° 

Schmelzp. 67-69° 
Schmelzp. bei 215° unter be

ginnender Zersetzung 
Schmelzp. 78°, aus Alkohol 05° 

Schmelzp. 146-147° 

),-Conicein 
aus Coniin 

171-172° bei 746 mm 
0,8724 

inaktiv 
zerflieBlich, Farbenreaktion 
Schmelzp. nicht angegeben 

69-70° 
215° unter beginnen der Zer

setzung 
Schmelzp. 62° 

noch nicht b eschrieben 

1) K. LOffler u. R. Tsch unke, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 929, 944 [1909]. 
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S. Gabriel!) erhielt r-Conicein synthetisch aus Bromprop:. ,phthalimid und Natrium
butyrylessigester gemaB dem Schema: 

CSH40 2 : N . (CH2ls . Br + NaOO . CO . CaH7 -I ~ CSH40 2: N(CH2la . CH . CO . CSH7 

C02C2HJj C02C2HJj 

CSH40 2: N . (CH2)a . 002 . CO . CaH7 rn~ NH . CH2 • CH2 . CH2 • CH : C . CSH 7 
I I 

Das salzsaure Salz des l'-Coniceins zeigt eine auffallende Farbenreaktion: es ist im 
trocknen Zustande tiefgriin, im feuchten permanganatrot. 

l'-Conicein und Benzoylchlorid. Aus Versuchen von Lipp2) iiber das Tetrahydro
picolin von der Formel 

ergab sich, daB die in demselben vorkommende Gruppierung N . C : C einen labilen Charakter 
besitzt: die Bindung zwischen dem Stickstoff und dem die Athylenbindung tragenden Kohlen
stoffatom ist eine lockere und kann, wenn der Stickstoff entsprechend beladen worden iet, 
durch Anlagerung von Wasser aufgehoben werden. So entsteht aus fum bei der Behandlung 
mit Benzoylchlorid statt der cyclischen Benzoylverbindung das Benzoylaminoketon C6HJj . CO . 
NH . [CH2]4 . CO . CHs, bei Einwirkung von salpetriger Saure erhalt man neben der Nitroso
verbindung unter Stickstoffentwicklung den Acetobutylalkohol HO· [CH2]4· CO . CHa . 
Das N-methylierte Tetrahydropicolin wird schon durch Wasser zum Methylaminobutylmethyl
keton CHa ·NH[CH2]4· CO . CHa hydrolysiert. Es iet in verdiinnter wasseriger Losung nicht 
als Tetrahydropyridinderivat, sondern als Keton enthalten. Beim Versetzen einer solchen 
Losung mit Atzkali, also beim Abscheiden und Entwassern geht das Keton wieder in das 
Pyridinderivat iiber, ebenso wie bei der Salzbildung. Man hat daher die folgenden wechsel
seitigen Beziehungen beider Verbindungen, wobei intermediar ein ungesattigter Alkohol 
auftritt a): 

CH2 

H2C/'iCH 

H 2Cl)c.CHa 
N·CHa 

Die Beobachtungen, welche von J. v. Braun und Steindorff4 ) beim r-Conicein gemacht 
haben, zeigen, daB dasselbe ebenso leicht wie das Tetrahydropicolin aufgespalten wird_ 

Wird r-Conicein nach dem Schotten - Baumannschen Verfahren mit Natronlauge 
und Benzoylchlorid geschiittelt, so geht es in Benzoyl - 4 - amino butyl. propyl. keton 
C6Ha . CO . NH . [CH2]4· CO . CH2 • CH2 . CHa iiber, aus dem es durch Verseifung mit konz. 
Salzsaure leicht wieder regeneriert wird. 

CH2 CH2 

H2C('0CH --->. H2C("IICH ---"" 
H2C jlC . CaH 7 ~ H2C C/---CaH7 ~ 

,,/ " "-----OH 
N . COC6HS NH . COC6HJj 

. Benzoy lcollicein hypothetisches Zwischenprodllkt 

CH2 

H2C/"CH2 

H 2Clico . CaH7 

NH ·COC6HJj 
Benzoyl·4·aminoblltyl· 

propyl·keton 

Ebenso wie mit Benzoylchlorid liiBt sich r-Conicein auch mit Hilfe von andern Saure
chloriden in alkalisch-wasseriger Suspension unter Aufspaltung acylieren. 

Das aus dem Benzoylderivat zuriickgewonnene Chlorhydrat des r-Coniceins zeigt beim 
Erwarmen nicht die fiir das Conicein als charakteristisch geltende Griinfarbung, die beim 
Stehen in Rot iibergeht. Die aus ihm freigemachte Base siedet unter 14 mm Druck bei 64-65°, 
unter 752 mm bei 173-174° (F. g. i. D.), entsprechend der friiheren Angabe von Hofmann, 
zeigt keine Spur von optischer Aktivitat und farbt sich an der Luft allmahlich braun. 

1) S. Gabriel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 4059 [1909]. 
2) Lipp, Annalen d. Chemie 289, 173 [1896]. 
8) Lipp u. Widnmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 2471 I1905]. 
4) J. v. Braun u. Steindorff, Berichte d. Deutsch. chern. Cesellschaft 38, 3094 [1905]. 
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Was nun die Farbung der Salze anbetrifft, so zeigte sich, daB die Angaben der friiheren Be· 
obachter insofern ganz richtig sind, als die durch Destillation bei gewohnlichem Druck rektifizierte 
Base, wenn man sie in Salzsaure lost und die Losung auf dem Wasserbade eindunstet, immer die 
erwahnte Griin.Rotfarbung zeigt. Dagegen kommt diese Eigenschaft dem y-Conicein, wenn man 
e8 lediglich im Vakuum rektifiziert hat, nur im schwachen Grade zu, und nur mit Wasserdampf 
iibergetriebenes y.Conicein (aus der Benzoylverbindung) zeigt sie iiberhaupt nicht. Ganz ahnlich 
liegen die Verhaltnisse, wenn man nach Hofmann aus Coniin mit Brom und Natronlauge Conicein 
darstellt. Das mit Wasserdampf aus der alkalis chen Fliissigkeit isolierte Amin zeigt sie kaum, das 
durch Destillation gereinigte dagegen in sehr schaner Weise. Vielleicht sind diese Erscheinungen 
darauf zuriickzufiihren, daB bei der Destillation des Coniceins eine molekulare Veranderung (Ver. 
schiebung der Doppelbindung oder Polymerisierung?) erfolgt, durch welche erst die erwahnte, dem 
reinen Amin nicht zukommende Eigenschaft erzeugt wird. 

Die Acylderivate des Benzoyl·4-aminobutyl·propyl·ketons eignen sieh in ihrer Eigen. 
sehaft als monoalkylierte Saureamide einerseits, als Ketone andererseits zu sehr versehiedenen 
Umsetzungen, auf welche hier nicht eingegangen werden solI. 

Conieein und Benzaldehyd. Eine von Wallach aus dem Methylheptenylamin 
erhaltene ungesattigte, eyelisehe, sekundare Base vereinigt sieh mit Benzaldehyd mit Leiehtig. 
keit zu einer festen krystallisierten Verbindung 1 ). Angeregt dureh diese Beobaehtung haben 
v. Braun und Steindorff2 ) aueh Conicein auf sein Verhalten gegen Benzaldehyd gepriift. 
Dabei hat sieh gezeigt, daB, wenn man die beiden Korper im molekularen Verhaltnis miseht, 
eine direkte Addition der Elemente des Benzaldehyds an das Conicein stattfindet. 

Conicein und salpetrige Saure. Die Einwirkung von salpetriger Saure auf Conieein 
fiihrt zur Offnung des Piperidinringes und es entsteht ein Korper, dem wahrscheinlich die 
Formel eines 

CH2 

Ketons 

CH2 

HC/"CH2 

H 2dl lco. CaH7 
oder Oxyds H 2C(1CH 

H 2C,,)C . CaH 7 
o 

zukommt. Vielleicht ist derselbe identisch mit der Verbindung, welehe A. W. v. Hofmanna) bei 
der erschopfenden Methylierung des Coniceins erhalten hat: denn auch diese ist von 
einer Ringsprengung der Base begleitet und etwa durch folgende. Formem zu interpretieren: 

CH2 r CH2 CH2 CH2 "1 

H 2C/
1 

"IICH _~ H£J/
l 

"IICH ~ H 2C/
1 

"fH _, H 2C/
1 

"ICH2 

H 2C,,/C . CaH7 H2C,,/C . CaH7 H2C,,)C . CaH7 H 2C" CO· CaH7 
NH N N N 

//I~", //I~"" HlbHa 
L HaC CHa J HaC CHa OH 

CH2 

H 2C/"CH2 

H2cllco . CaH 7 

N·CHa 

CH2 

H 2C/"CH2 

H 2d" lco. CaH7 
N(CHa)2 
/" 

CH2 

H 2C/"CH2 
7- H 2d" ICO' CaH 7 + CH:l • OH 

N(CHah 

//1""", 
HaC CHa J 

und 2. 

HO CHa 
/ 

CH/" 

H 2C/"ICH 

H2ClJc . CaH7 

o 

oder 

4. d'-Conicein = I-Piperolidill. 
H 2C-CH2 -CH-CH2 

I I 9H2 
H 2C-CH2-N-CH2 

1) Wallach, Annalen d. Chemie 309, 28 [1899]; 319, 104 [1901]. 
2) J. v. Braun u. Steindorff, Berichte d. Dcutsch. chern. Gese1lschaft 38, 3095 [1905]. 
3) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 109 [1885]. 

Biochemi8ches Handlexikon. V. 2 
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Um die Konstitution endgiiltig zu entBcheiden, haben K. Loffler und H. Kaim1 ) die 
Synthese eines derartigen bicyclischen Gebildes, welches gleichzeitig einen Fiinf- und Sechsring 
enthiUt, durchgefiihrt. Die Synthese ergab das Resultat, daB die von Lell ma n n ausgesprochene 
Vermutung, dem .5-Conicein liege ein bicyclisches System zugrunde, richtig ist, so daB dieser 
Base obige Konstitution endgiiltig zukommt. 

Blldung: Der Gang der Synthese ist folgender: Es wurde zunachst das von Einhorn 2 ) 

zuerst gewonnene Trichlor-<x -picolylmethylalkin 
C5~N . CH2 • CH(OH) . COla, 

durch Kondensation von <x-Picolin und Chloral dargestellt. Aus diesem Kondensationsprodukt 
wurde durch Kochen mit alkoholischem Kali die von Einhorn und Liebrecht3 ) darge
stellte Pyridylacrylsaure 

C5~N . CH : CH . COOH 

gewonnen und diese vermittels der Ladenburgschen Reduktionsmethode in die bisher un
Qekannte Piperidylpropionsaure 

CSHI0N . CH2 • CH2 • COOH 
ii bergefiihrt. 

GemaB der groBen Tendenz fiinfgliedriger Ketten, sich zu cyclischen Systemen zu 
schlieBen, spaltete auch hier die Piperidylpropionsaure leicht Wasser ab und ging in ein 
inneres Anhydrid resp. Lactim iiber: 

7 6 5 4 
CH2 • CH2 • CH -CH2" 
. . /CH2 
CH2 • CH2 • N-CO 3 
8 9 1 2 

'H OH: 

In diesem bicyclischen System sollen die Glieder der beiden Ringe in der oben angegebenen 
Weise numeriert werden und dieses Lactim, das gleichzeitig einen Piperidin- und einen Pyr
rolidinring enthalt, den Namen 2-Piperolidon erhalten. 

Aus diesem Piperolidon entsteht durch Reduktion mit Natrium und Alkohol eine bi
cyclische Base, die den Namen Piperolidin erhalten hat, und der obige Konstitutionsformel 
zukommt. Diese Base zeigte in der Tat die groBte Ahnlichkeit mit dem von Hofmann resp. 
LeHmann beschriebenen .5-Conicein und erwies sich als die inaktive Form desselben. 

Darstellung: A. W_ Hofmann") erhielt durch Einwirkung von Brom in alkalischer 
Losung auf Coniin ein Bromconiin, welches das Brom in der lmidgruppe substituiert enthalt. 
Durch Einwirkung von konz. Schwefelsaure bei 160 0 stellte er daraus unter Abspaltung von 
Bromwasserstoff ein Conicein dar, welches tertiar und gesattigt war. Er hielt diese Base fiir 
<x-Conicein; Lellmann5) fand jedoch, daB diese Base mit <x-Conicein nicht identisch ist und 
nannte sie zur Unterscheidung von diesem und den iibrigen Coniceinen .5-Conicein. Er nahm 
fiir die Konstitution derselben obige Formel an. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften des d'-Conlcelns: 

Siedep ... 
Spez. Gew. d!5. . . . . . . . . . . . . ! PikratB ........• 

Goldsalzes . . . . . . . . 
Schmelzp. des Platinsalzes........ 

Quecksilbersalzes . . . . . 
Platinsalzes des G'hlorathylatB 

.5-Conicein 

1611/2 0 

0,9012 
226 0 

192-197 0 

214 0 

237 0 

229-230 0 

Vollkommen bestii.ndig gegen Permanganat 
temar_ 

1) K. Liiffler u. H. Kaim, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 94 [1909] •. -
K. Liiffler u. M. FIiigel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 3420 [1909]. 

2) A. Einhorn, Annalen d. Chemie265, 208 [1891]. 
3) Einhorn u. Liebrecht, Annalen d. Chemie 265, 222 [1891]. 
4) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 5, 109 [1885]. 
5) LeHmann, Annalen d. Chemie 259, 193 [1890]. 
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Da die Konstitution des Piperolidins duroh den Gang der Synthese kIargelegt· ist, muB 
also die Bildung des b-Conioeins aus dem Bromooniin in der bereits von LeUmann ver
muteten Weise erfolgen. 

CHz · CHz ' CH-CHz 
I I )CHz 

CHz . CHz . N-CHz 
~ -- _ .... " ...... . 
:Br H: 

o. E-Conieein = 2-Methyl-eonidin und Iso-2-Methyl-eonidin. 

H 2C-CH2-(}H-CHz 

H)-CHz-k-6H-CHs 

Darstellung d,s E-Conlcelns und Trennung desselben in zwel optischaktlve dlastereomer, 
Formen: A. W. v. Hofmann 1 ) erhielt duroh Einwirkung von rauohender Jodwasserstofisaure 
auf Conhydrin ein Jodooniin, welohes beim Erwarmen mit Natronlauge Jodwasserstoff ab
spaltete und in eine gesattigte Base iiberging, die er fUr a-Conioein hielt. LeUmann 2) konnte 
naohweisen, daB die aU!! Jodooniin gewonnene Base versohieden ist von dem duroh Erhitzen 
mit rauohender Salzsaure gewonnenen a-Conioein, weshalb er sie zur Untersoheidung von letz
terem e-Conioein nannte. K. Lofflera) hat gezeigt, daB das auf diesem Wege entstehende 
e-Conioein keine einheitliohe Base ist, sondern ein Gemisoh zweier stereoisomerer, tertiarer 
Basen. Die Bildung derselben ist leioht verstandlioh; das Conhydrin, dem die Formel I zu
kommt, spaltet beim Erhitzen mit Jodwasserstoff- oder Bromwasserstoffsaure Wasser im 
Sinne von 

CHz 
H2C/"CHz 
HzcljCH . CH(OH) . CH2 • CHs 

NH 
I 

/" 
l"jCH . CH : CH . CHa 
NH 

II 

/" 

ljCH . CHz . CHJ . CHa 
NH 

III 

(II) ab und lagert die betreffenden Halogenwasserstoffsauren im Sinne von (III) an. 
Dabei entstehen aber duroh Einfiihrung eines zweiten asymmetrisohen Kohlenstoffatoms 

zu einem bereits vorhandenen zwei diastereomere Formen, allerdings in versohiedener Menge, 
namlioh (- +) und (- -), wie es ja auoh aus der Bildung zweier verschiedener Pipecolyl
methylalkine hervorgeht4 ). Wenn man nun aus diesen beiden stereomeren Formen Jodwasser
stoff mittels Kalilauge abspaltet, so sind auch zwei stereoisomere, bicyclische Coniceine zu 
erwarten; in der Tat lieBen sich mit HiIfe der d-Bitartrate zwei Basen isolieren, von denen die 
eine starke Linksdrehung: [a]15 = -87,34°, die andere Rechtsdrehung, und zwar [a]o 
= + 67,4° zeigte. Beiden kommt oben angefiihrte Konstitution zu. 

Die Iinksdrehende Base stellt die (- -)-, die reohtsdrehende die (- + )-Form vor. 
Beide Basen lieBen sich auch synthetisch aus a-Pipecolylmethylalkin durch Einwirkung 

von Jod- und Bromwasserstoffsaure gewinnen in genau derselben Weise wie beim Conhydrin. 
Durch Spaltung mit d-Weinsaure konnte eine Trennung in die optischen Antipoden crzielt 
werden. 

Da dem bicyclischen System 
CHz - CHz- CH-CH2 

6Hz - CH2 - k- 6H2 

der Name "Conidin" beigelegt wurde, sind die beiden stereoisomeren, bicyclischen Basen, 
welche das e-Conicein bilden, als ,,2-Methylconidine" zu bezeichnen. Loffler nennt die in 
weitaus groBerer Menge entstehende rechtsdrehende Base vom hoheren Siedepunkt ,,2-Methyl
conidin", dagegen die in geringerem MaBe gebildete Iinksdrehende, diastereomere Form "Iso-
2-Methyl-oonidin". 

1) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 9, 105 [18851. 
2) LeUmann, Annalen d. Chemie 259, 193 [1890]. 
S) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 948 [1909]. 
4) K. Loffler u. Tschunke, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 929, 934 [1909]. 
6) K. Loffler u. Ph. PlOcker, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 48, 1310 [1907]. 

2* 
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Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: 

Siedepunkt • • 
Spez; Gew. diu. 
[£x]~5 • • • • • 

1 d-Bitartrates 
Schmelzp. des Platinsalzes. 

Goldsalzes. . 
Jodathylates 

Mol.-Gewicht 143,14. 

2-Methyl-conidin 
aus Conhydrin 

151-154° 
-0,8856 
+ 67,4° 

72-73° 
184-185° 
167-168° 

165 ° unter Aufschaumen 
Vollkommen bestandig gegen 

Kaliumpermanganat 

Pseudoconhydrin. 

Zusammensetzung: 67,07% C, 11,97% H, 9,79 N. 

CSH17NO • 

CH'OH 
H2C/"CH2 
Hcl)CH . CHI! . CH2 • CH3 

NH 

Iso-2-Methyl-conidin 
aus Conhydrin 

143-145° 
0,8624 
-87,34 

91-92° 
184-185° 
197-199° 
180-181° 

Vollkommen bestandig 
gegen Kaliumpermanganat 

Vorkommen. KonstltuUon: Das Pseudoconhydrin wurde 1891 von E. Merck unter den 
Schierlingsalkaloiden entdeckt und zunachst von Ladenburg und AdamI) untersucht. Aus 
Untersuchungen von Engler2) und seinen Mitarbeitern wurde geschlossen, daB Pseudocon
hydrin stereoisomer mit Conhydrin sei. Neuerdings hat Loffler3 ) gezeigt, daB das nicht zu
treffen kann, daB vielmehr Conhydrin und Pseudoconhydrin strukturisomer sind und letzterem 
hochstwahrscheinlich die oben angefiihrte Formel zukommt. 

Elgenschaften: Die Base scheidet sich aus Ather in haarfeinen Faden aus, schmilzt bei 
105-106° und siedet bei 236-236,5°; sie zeigt £x = +10,98°. 

DerIvate: Das Hydrochlorld CSHl7NOHCl (53,43% c, 10,12% H) kann dazu dienen, 
um das Pseudoconhydrin rein darzustellen und es von Conhydrln, das dem rohen Praparat 
beigemengt ist, zu trennen. Wahrend namlich das salzsaure Salz des Conhydrins in kiirzester 
Zeit an der Luft zerflieBt und in Alkohol spielend leicht loslich ist, lOst sich das Pseudocon
hydrinchlorhydrat nur schwer in abs. Alkohol und ist vollkommen luftbestandig. Es schmilzt 
bei 212-213°. 

Das Goldsalz CSH17NOHClAuCl3 (40,8% Au) scheidet sich zuniichst in oligen Tropfchen ab, 
die besonders beim starken Abkiihlen bald krystallisieren. Schmelzp. 133-134°. - Das Platlnsalz 
bildet orange gefarbte, verfilzte Nadeln, die auBerst leicht in Wasser loslich sind und bei 185-186° 
schmelzen. 

b-Pseudoconhydrln erwies sich bei naherer Untersuchung4) als ein Monohydrat des 
Pseudoconhydrins CsH17NO+H20 (Mol .• Gew.161. 59,54%C, 11,90%H, 8,69%N). Glimmer
artige Lamellen, die bei 58-60 ° schmelzen. 

Pseudoconicein 5 ) CsH15N (MoL-Gew. 125. 76,8% c, 12,0% H, 11,2% N) entBteht 
beim Erhitzen von Pseudoconhydrin mit Phosphorpentoxyd auf 110-120°. Siedepunkt 
171-172°, spez. Gew. di5 = 0,8776; [£x]~5 = + 122,6°. sein Platinsalz (CSHIsN, HCl)2PtCl4 
(29,52% Pt) bildet beim Verdunsten der wasserigen Losung feine Nadeln, die bei 153-154° 
schmelzen. 

I) Laden burg u. Ada m, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~4, 1671 [1891]. 
2) Engler, Bauer u. Kronstein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~7, 1775, 1779 

[1894]. 
3) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 116 [1909]. 
4) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 960 [1909]. 
5) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 122 [1909]. 
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Reagens 

Mayers Reageus. 
Phosphorwolframsli.ure . 

Phosphormolybdansaure 

Dragendorffs Rea.gens 
Jod in Kaliumjodid 
Jodwasser . 
Bromwasser. . . . 
Pikrinsaure. . . . 
Silico -Wolframsiiure 
Gerbsli.ure ... 
GalluRsli.ure. • . 
Trichloressigsli.ure 

Ca.rbolsiiure. . . 

PflanzenaIkaloide. 

Reaktionen des Coniins und 

Alkaloid 

1:100 amorph 
] : 10000 krystaJIinisch 

1 : 1000 krystallinisch 

1 : 10 000 amorph 
1:10000 amorph 1:10000 amorph 
1:100 amorph 1:100 amorph 
1: 100 keinNiederschlag 1: 500 amorph 
1: 100 " " 1 : 100 kein Niederschlag 
1: 1000 krystallinisch 1: 1000 krystallinisch 
1 : 1000 amorph 1: 1000 amorph 
1: 1 00 kein Niederschlag 1: 100 kein Niederschlag 
1:100 amorph 1:100 amorph 

1:50 amorph 

Conhydrin 

Alkaloid 

1:1000 amorph. 
1: 100 kein Niederschlag 
1 :100 " 
1:100" .. 
1 : 100 krystallinisch 
1:100 amorph . 
1: 100 keinNiederschlag 
1:50 amorph 

Pikrolousli.ure. . 
Ferricya.nkalium und Ferri

chlorid ..... 

1 : 1000 krystallinisch 1 : 1000 krystallinisch 

} 1:1000 Reduktion 1:100 Reduktion 

1: 20 kein Niederschlag 

1: 1000 krysta1linisch 

1:100 Reduktion 

1:1000 Reduktion beim Kaliumpermanganat 

Millous Rea.gens . 
Zinkchlorid . 
Bariumnitrat 

Bleiacetat • 

Basisches Bleiacetat 

KaJkwasser . 

Goldchlorid . 
Platinchlorid 
Quecksilberchlorid 
Silbernitrat. . . 
Zink-Kaliumjodid 
Cadmium-Kaliumjodid 
Barium-Quecksilberjodid 
Phenolphthalein. . 

Nitroprussidnatrium 

Ligninreaktjon. . 

Nesslers Reagens 

Mercuronitrat . 
Mercurinitrat . . 

{ 1:1000 Reduktion beim 1:1000 Reduktion beim 
Erhitzen Erhitzen 

1:100 amorph 1:100 amorph 
1: 100 amorph 1: 100 kein Niederschlag 
1: 100 krystallinisch 1 : 100" " 

1 10000 h { 1:I00.. " 
: amorp Geruch beim Erhitzen 

1 : 1 0 000 amorph { 1: 1000 amorph, Geruch 
beim Erhitzen 

{
..I: 5000 kein Nieder-

1:1000 schwache Tru- hla G hb' E b DC g, eruc elm r-
ung hitzen 

1: 100 krystallinisch 1 : 100 kein Niederschlag 
1: 100 keinNiederschlag 1: 100 " 
1:100 amorph 1:100 " 
1: 1000 amorph 
1: 1000 amorph 
1: 200 krystallinisch 

1: 800 rosenfarbig 

1:] 00 kein Niederschlag 
'I : 200 krystallinisch 
1 : 10000 amorph 

Erhitzen 
1: 100 amorph 
1: 1000 amorph 
1 : 100 krystallinisch 

} 1:1000 amorph 

} 1: 1000 amorph 

1 :1000 schwache Trii. 
bung 

1: 100 kein Niederschlag 
1:100 " 
1:100 amorph 
1: 1000 amorph 
1: 100 amorph 
1:100 amorph 

1:1000 rosenfarbig 

{
I :800 blau mit Acet- } 

aldehyd 
1: 1000 zweifelhaft rot 

{
I: 500 blau mit Acct

aldehyd 
1 : 100 zweifelliaft rot 

1: 10000 amorph 

'111: 1000 amorph 
. I: 1000 amorph 

1:1000 gelbe Farbe 

1:10000 amorph 

1: 100 keinNiederschlag II 1: 1000 amorph 
1 : 100" " 1 : 1000 amorph 

Unterscheid ung des Coniins von den ·ihm verwandten u'nd anderen AI
kaloiden. W. J. Dilling1) hat mit dem reinen Coniin, Conhydrin, Pseudoconhydrin, ),·Coni. 
cein und dem isomeren Coniin ()', IX', 1X'-Trimethylpiperidin)2) und dann mit Losungen dieser 
AIkaloide und ihrer Hydrochloride eine groBe Zahl von Reaktionen ausgefiihrt, die er in zwei 
Tabellen zusammengestellt hat. Er gibt ein Verfahren zur Unterscheidung des Coniins von 
seinen verwandten und anderen AIkaloiden an. In einer salzsauren Losung lassen sich diese 
Alkaloide folgendermaBen erkennen: 1. Zu der neutralen Losung gibt man zuerst 1-2 Tropfen 
SodalOsung, dann einige Tropfen AIkohol und Schwefelkohlenstoff, kocht, fiigt Wasser im 

1) W. J. Dilling, Pharmaceutical Journal [4] 29, 34 [1909]. 
2) Guareschi, Atti della R. Accad. de Scienze d. Torino 43, 14 [1908]. 
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soiner Verwandten in Losung 1): 

1:100 amorph 
1: 1000 krystallinisch 

1: 500 amorph 

1: 5000 amorph 
1:1000 amorph 
1:100 kein Niederschlag 
1:100 amorph 

1: 500 krystallinisch 
1: 1000 amorph 
1: 100 kein Niedf'rschlag 
1:100 

" 

1:100 amorph: 1:100 krystallinisch 
1 : 1000 krystallinisch 1: 1000 amorph 

{ 1:1000 amorph, spater kry-
1 : 500 krystallinisch staIlinisch 

I: 1000 amorph I 1: 1000 krystallinisch 
1: 1000 amorph 1: 1000 amorph 
1:100keinNiederschlag 1:100keinNiederschlag . -
1:100" " 1:IOOschwacheTriibunglll:lO) gelbe Tl'iibung 
1:100" " 1:100keinNiederschIag!1 
1:100 krystallinisch 1:100 krystallinisch il 1:1000 amorl'h 
1:100 amorph 1:1000 amorph I 

I : 100 kein Niederschlag 1: lOG kein Niederschlag ,I 
1:100 amorph l:lOJ " 

{ 1:10 schwacher Nieder- } 
schlag 

1 : 1000 krystallinisch 

1:100 Reduktion 

1: 1000 Reduktion beim 
Erhitzen 

1 :100 amorph 
1:100 kein Niederschlag 
1:100" " 
1 : 1 00 kein Niederschla.g 
kein Gemch beim Er-

hitzen 
1: 1 00 amorph, kein Ge

ruch beim Erhitzen 
1: 100 kein Niederschlag 
kein Geruch beim Er-

hitzen 
1: 100 kein Niederschlag 
1:100 
1:100 

1:100 
1:100 amorph 
1 : 500 amorph 

1:1000 krystallinisch 1:100() krystallinisch 111:1000 krystallinisch 
. {1:100} langsame Re.·} k -1:100 ReduktJon duktion 1:1000 schnelle Redu -tlUn 

1:1000 Reduktion beim 1:1000 Reduktion beim 1:1000 Reduktion beim Er-
Erhitzen Erwarmen hitzen 

1:100 amorph 1:100 amorph 
1: 1000 amorph 1 : 1 CO kein Niederschlag 
1: 100 krystallinisch 1: 100 " " 

} {
I: 100 " " } 

1:1000 amorph kein Geruch beim Er-
hitzen 

} 1.1000 h {I:IOO amorph, kein } 
. amorp iGeruch beim Erhitzen • 

} 
1:1000 schwache {ll:~OOkeinNiede~SChlag} 

T "b keln Geruch belm Er-
ru ung hitzen 

I : 100 kein Niederschlag I: 100 kein Niedersc hlag 
1:100 " 1:100 " 
1:100 amorph 1:100 " 
I: 1000 amorph 
1: 100 amorph 1: 100 keinNiederschlag 
1:100 amorph 1:1 f O " 

1: 100 amorphes Alkaloid 

1:100 amorphes Alkaloid 
1: 1000 krystallinisch 

I 
- 1: 1000 amorph 

1: 1000 rosenfarbig 

{
I: 500 blau mit Acet- I } 

aldehyd I 

. 1: 100 zweifelliaft rot I 

1: 100 rosagefarbtes Alkaloid 

1:100 rotgefarbtes Alkaloid 

1: 1000 gelbe Farbe 
1: 10 000 Niederschlag im } 

Kochen 
1: 100 kein Niederschlag 1 : 1000 amorph 
1:100 amorph 11:1000 amorph 

1 : 1000 gelbe Farbe 

{ I: 10000 Niederschlag } 
beim Erhitzen 

1 : 100 kein NiederschIag 
1:100 " " 

DberschuB und wtmige Tropfon Kupfers.ulfatlosung zu: Conlin, Conhydrin, Pseudoconhydrin, 
l'-Conicein erzeugen eine braune Farbung. Spartein, Lobelin, Nicotin und das isomere Coniin 
geben eine griinlichgelbe oder keine Farbung. Letztere Alkaloide lassen sich dann mit Hilfe 
des Geruches, des Frohdes-, des Mandelinsreagens und durch alkoholische Phenolphthalein
losung unterscheiden. 

2. Man fiigt Natriumhydroxyd zur LOsung,schiittelt mit Ather aus und verdampft die 
atherische LOsung; Coniin, l'-Conicein bleiben als Fliissigkeit zuriick, letzteres farbt sich mit 
konz. Salzsaure griin, Conhydrin krystallisiert in £lachen Platten, Pseudoconhydrin in Nadeln. 

1) Diese und die Zusammenstellung auf S. 21 sind der Abhandlung von W. J. Dilling 
(Pharmac. Journ.) entnommen. 
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3. Es wird wie bei 1. verfahren, nur nimmt man an Stelle des Kupfersulfa1:8 Uranium
nitrat und schiittelt zum SchluB mit Toluol aus: eine Rotfarbung des Toluola zeigt Coniin 
an, eine schwache Gelbfarbung oder keine Farbung Conhydrin oder Pseudoconhydrin. 

4. Das Contin wird mittela des N eBlerschen Reagens isoliert. 
5. Bei der Sublimation der nach 2. erhaltenen Krystalle bei Wasserbadtemperatur gibt 

Conhydrin cholesterinahnliche Krystalle, Pseudoconhydrin Nadeln. 
Die physlologlsche Untersuchung elnlger im vorhergehenden behandelten Schlerllngs

alkalolde ergab folgendes 1): Die Stereoisomerie der Coniceine ruft keinerlei Unterschiede in der 
physiologischen WirkUIig hervor. Das durch Reduktion von Pseudoconhydrin erhaltliche 
Pseudoconicein besitzt dagegen eine von seinen Isomeren abweichende, physiologische Wir
kung "insofern, ala es bedeutend weniger giftig ist. AIle untersuchten Coniceine rufen eine Tem
peratursteigerung hervor. Aus der Wirkung der beiden Coniceine geht hervor, daB die Um
wandlung eines gesattigten Alkaloids in sein ungesattigtes Isologes die physiologische Wir
kung steigert, wahrend der Eintritt einer OH-Gruppe in das Molekiil, wie aus der Wirkung 
des Conhydrins und Pseudoconhydrins hervorgeht, das Gegenteil, eine sehr betrachtliche 
Verminderung der Giftigkeit - in diesem FaIle verbunden mit einer deutlichen Temperatur
erniedrigung - hervorruft. 

Isolierung der Coniumalkaloide aus tierischen Geweben und die Wirkung 
lebender Zellen und zersetzter Organe auf diese Alkaloide. W. J. Dilling2) faBt 
die Resultate seiner Untersuchungen wie folgt zusammen: 1. Am besten laBt sich Coniin durch 
Destillation aus tierischen Geweben isolieren. 2. Coniin scheint zersetzt zu werden durch die 
Wirkung sowohllebender Zellen, ala auch zersetzter Gewebe. 3. Conhydrin und Pseudocon
hydrin konnen aus tierischen Geweben sowohl durch Extraktion mit Alkohol, ala auch durch 
Fallung mit Phosphorwolframsaure isoliert werden. Aber diese Methoden geben nicht geniigend 
konstante Resultate, um einen endgiiltigen SchluB auf die Wirkung sowohl der lebenden Zellen 
ala auch zersetzter Gewebe auf diese Gifte ziehen zu konnen. 

Alkaloide der ArecanuB. 
Yorkommen: Die ,Areca- oder BetelnaSse, die Samen der Arecapalme (Areca Oatechu), 

urspriinglich auf den Sundainseln einheimisch, jetzt allgemein in Vorder- und Hinterindien 
kultiviert, werden von den Eingeborenen ala GenuBmittel gebraucht; zu dem Ende werden 
die Niisse mit etwas Kalk und den Blattern des Betelpfeffers gekaut. In China und Indien 
werden sie gelegentlich auch als wurmabtreibendes Mittel gebraucht. 

Jahns3) fand vier verschiedene Alkaloide in der ArecanuB auf, welche darin zusammen 
mit Cholin vorkommen, namlich: 

Arecolin CSH13N02 , 

Arecaidin C7Hn N02 + H20, 
Arecain C7Hn N02 + H20, 
Guvacin C6HgN02 • 

Ihm verdankt man auch die AufklKrung der Konstitution, sowie die Synthese einiger 
von diesen Basen. 

Darstellung: Zur Isolierung der Basen wird das Gemenge derselben mit Wasser, dem man 
auf 1 kg Samen 2 g konz. Schwefelaaure zugesetzt hat, dreimal kalt ausgezogen, die abgepreBten 
und filtrierten Ausziige bis etwa auf das Gewicht des angewandten Rohmateriala eingedampft 
und nach dem Erkalten und abermaligen Filtrieren mit Kaliumwismutjodid und Schwefel
saure gefallt; hierbei ist ein tTberschuB des Fallungsmittela, welches losend auf die abgeschie
denen Doppelaalze wirkt, zu vermeiden. Der rote, krystallinische Niederschlag wird nach 
einigen Tagen abfiltriert, ausgewaschen und durch Kochen mit Bariumcarbonat und Wasser 
zerlegt, wobei die Alkaloide in LOsung gehen. Die Fliissigkeit wird auf ein kleines Volumen 
eingedampft und mit geniigend Bariumhydroxyd versetzt. Durch wiederholtes Ausschiitteln 
mit Ather wird dann Arecolin ausgezogen. 

Die rUckstandige Fliissigkeit wird hiernach mit Schwefelaaure neutralisiert und die 
Alkaloide durch aufeinanderfolgende Behandlung derselben mit Silbersulfat, Bariumhydroxyd 

1) J. M. Albahary u. K. Loffler, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 14,., 996 [1909]. 
2) W. J. Dilling, Bio-Chemical Journ. 4, 286 [1909]. 
3) Jahns, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, II, 3404 [1888]; 23, II, 2972 [1890]; 

24, II, 2615 [1891); 25, Ref. 198; Archiv d. Pharmazie 229, 669 [1892). 
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und Kohlensaure freigemacht. Die zur Trockne verdampfte Losung der reinen Alkaloide wird 
mit kaltem, absolutem Alkohol oder Chloroform ausgezogen. Cholin geht hierbei neben Farb
stoffen und anderen Korpern in Losung, wahrend Arecain ungelost bleibt. 

Die Ausbeute an Arecolin betragt 0,07--0,1%, die an Arecain etwa 0,1%. AuBerdem 
enthalt die Droge Arecaidin in kleinen Mengen, welches leichter dnrch Verseifen von Arecolin 
(s. unten) erhalten wird, -und Guvacin. Das Arecaidin bleibt in den Mutterlaugen des Arecains 
zuriick. Die beiden Basen lassen sich durch Behandlung mit Methylalkohol und Salzsaure 
trennen, wobei Arecaidin in Arecolin iibergeht, wahrend Arecain nur in das salzsaure Salz 
verwandelt wird. 

Guvacin scheint das Arecain in manchen Sorten der Samen in wechselnden Mengen zu 
vertreten. Es ist in Wasser und verdiinntem Alkohol etwas schwerer loslich als Arecain und 
Arecaidin und scheidet sich daher aus der L6sung des Gemenges zuerst aus. Salzsaure und 
Methylalkohol greifen es ebenfalls nicht an, wodurch es sich von Arecaidin trennen laBt. 

Arecaidin = N-Methyl-Lf3-tetrahydronicotinsaure. 
Mol.-Gewicht 159,12. 
Zusammensetzung: 52,79% C, 6,97% H, 8,80% N, 11,33% H20. 

C7Hn N02 + H20. 

CH 

H2C(iC . COOH 
H2C,,/CH2 

N·CHa 

Vorkommen und Darstellung wurden bereits oben behandelt. 
Blldung: Die erste von Jahnsl) durchgefiihrte Synthese des Arecaidins ist durch fol

gende Stufen gekennzeichnet: Getrocknetes nicotinsaures Kalium wurde durch Erhitzen 
mit einem "OberschuB von Methyljodid auf 150 0 in das :l)uerst von Hantzsch dargestellte 
Jodmethylat des Nicotinsauremethylesters, und letzteres mittels Chlorsilber in das Hydro
chlorid ii bergefiihrt. 

Die Reduktion desselben ergab gleichzeitig Methyltetrahydronicotinsaure und Methyl
hexahydronicotinsaure, erstere war identisch mit Arecaidin. 

Die zweite von A. Wohl und A. Johnson2) durchgefiihrte Synthese geht aus vom 
Methylamido-fJ-dipropionaldehydtetraathylacetal 

CH N/CH2· CH2 • CH(OCllH5)2 
3· "CH2 • CH2 • CH(OC2H 5l2 

Es liefert bei der Einwirkung von konz. Salzsaure den N-Methyl-,1s-tetrahydropyridin
aldehyd 

CHs 

Das Hydrochlorid desselben laBt sich iiber das Oxim und Nitril in guter Ausbeute in die 
zugehorige Saure iiberfiihren, und diese erwies sich mit dem natiirlichen Arecaidin in allen 
Punkten identisch. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Arecaidin bildet schneeweiBe, vier- und 
sechsseitige, dicke Tafeln, die luftbestiindig sind. Es ist sehr leicht Wslich im Wasser, leicht 
Wslich in verdiinntem Alkohol und ganz unloslich in Ather, Benzol und Chloroform. Die 
wasserige Losung reagiert neutral, die konzentrierte sehr schwach sauer und wird durch eine 
Spur Eisenchlorid rotlich gefarbt. Arecaidin krystallisiert mit einem Molekiil Krystallwasser, 
das bei 100° fortgeht. Aus Wasser umkrystallisiertes, im Trockenschrank eine Stunde lang 

1) Jahns, Archiv d. Pharmazie U9, 669. 
2) A. Wohl u. A. Johnson, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 4712 [1907]. 

Hans Meyer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 131 [1908]. 
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erhitztes oder im Vakuumexsiccator getrocknetes Arecaidin schmilzt bei 222-223° (korr.) 
unter Aufschaumen und Verkohlen. Wird aber das Arecaidin aus abs. AlkohoI umkrystallisiert, 
gleiohgiiltig ob bei 100° eineStunde lang getrooknet oder im Vakuumexsiooator, so zeigt es 
konstant den Schmelzp. 232°'(korr.). 

Derivate: Arecaidinhydrochlorid 07H1202NCI (20,00% Cl) krystallisiert in feinen, 
farblosen Nadeln, die in Wasser sehr leioht. in kaltem, abs. Alkohol sohwer, in heiBem 
leiohter lOslioh sind, in Ather, Aoeton und Benzol unloslioh. Bei langsamem Erhitzen tritt 
Dunkelfarbung bei 240-250° ein, und die Substanz schmilzt bei 257-258° (korr.) unter 
starkem Aufsohaumen; erhitzt man dagegen sohnell, 80 zersetzt sie sioh bei 262-263° (korr.). 

Arecaidin-platinchlorid (C7HllN02 · HCl)2PtC4 (28,16% Pt). Das SaIz krystallisiert 
in praohtvollen gelben Oktaedern, ist wasserfrei und sohmilzt unter Aufsohaumen bei 
sohnellem Erhitzen bei 225-226° (korr.). 

Arecaidin-goldchiorid 07HllN02· HCl . AuCls (40,99% Au). Vierseitige Prismen, 
aus sebr verdiinnter, heiBer Salzsaure, in Wasser lOsHoh. Beirn Erhitzen der wasserigen 
L5sung soheidet sioh metallisohes Gold ab; diese Zersetzung wird jedoch duroh freie Salzsaure 
verhindert. In abs.Alkohol leicht loslioh. Schmelzp. 197-198° (korr.). 

Arecolin = N -Methyl-A3-tetrahydronicotinsaure-methyl ester • 

Mol.·Gewioht 155,11. 
Zusammensetzung: 61,89% 0, 8,45% H, 9,03% N. 

OsH1SN02 , 

OH 

H20liO . OOOOHa 

H20,,/OH2 

N·OHa 

Vorkommen und Darstellung wurden bereits auf S. 24 behandelt. 
Blldung: Das Areoolin wird duroh Methylierung des synthetisohen, salzsauren Arecaidins 

dargestellt. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Arecolin bildet cine farbl08e, oligo Fliissig

keit von stark alkalisoher Reaktion, die in jedem Verhaltnisse in Wasser, Alkohol, Ather 
und Cllloroform lOslioh ist. Der Siedepunkt liegt gegen 220°. Die Base ist im Gegensatz zu den 
iibrigen Areoanu13alkaloiden stark giftig. 

Derivate: Die Salze des Arecolins sind leicht loslioh, zum Teil zerflie13lich, aber meist 
krystallisierbar. Sie geben mit KaHumwismutjodid einen aus mikroskopisohen Krystallen 
bestehenden granatroten NiedersohIag, dessen Bildung fiir die Base charakteristisoh ist, mit 
Phosphormolybdansaure eine weiSe Fallung. Kaliumqueoksilberjodid fallt aus nioht zu ver
diinnten Losungen gelbe, olige Tropfen, die naoh mebreren Tagen krystallinisch erstarren, 
Pikrinsaure einen harzigen, spater in Nadeln iibergehenden Niedersohlag. Goldohlorid fallt 
ebenfalls olige Tropfen, welohe nicht erstarren. Platinchlorid, Quecksilberchlorid und Gerb
saure geben keine Fiillung. 

Das Platinsalz (CSH13N02 · HCl)2PtC4 wird durch Vermischen der Komponenten 
in alkoholischer Losung in klebrigen Flocken gefallt, die durch freiwilliges Verdunsten der 
wiisserigen Losung iiber Schwefelsaure in orangerote, rhombisohe Krystalle iibergehen, welche 
bei 176 ° unter Aufschiiumen schmelzen. 

Bromwasserstoffsaures Arecolin krystallisiert in feinen Prismen, die im Gegensatz zu 
den andern Salzen luftbestiindig sind. Es ist in Wasser sehr leicht loslich; in heiJ3em Alkohol 
leicht, in kaltem schwer und in Ather unloslich. Der Schmelzpunkt liegt bei 167-169° (korr.). 

Das Hydrochlorld krystallisiert in feinen Nadeln, die in Wasser und Alkoholleicht 16s
lich sind. Die Verbindung ist sehr zerflie13lich und schmilzt bei 157-158° (korr.). 

Arecolin-jodmethylat. Diese Verbindung erhielt zuerst Willstatter1 ) duroh Einwir
kung von Jodmethyl auf Arecolin. Das Arecolin wurde mit der doppelten Menge Methyl
alkohol verdiinnt und das Jodmethyl unter Kiihlung hlnzugefiigt; hierdurch wird die Reaktion 
gemaJ3igt. Die zuerst warm gewordene Losung erstarrt plotzlich zu einem weiBen Krystall-

1) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 729 [1897]. 
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brei, der nach dem Absaugen und Waschen mit abs. Alkohol aus heiBem, abs. Alkohol um
krystallisiert wurde. 

Farblose, gHtnzende Prismen, die bei 173-1740 (korr.) schmelzen. 
Das Jodmethylat wurde mit Silberchlorid in das sirupase Arecolinchlormethylat iiber

gefUhrt und daraus das charakteristische 
Arecolinchlormethylat-goldchlorid C9H1S0 2NCI . AuCla (38,70% Au) dargestellt; licht

gelbe Nadeln, in kaltem Wasser lOslich, die aus heiBem Methylalkohol umkrystallisiert, bei 
134-135 0 (korr.) schmelzen. 

Homarecolin = N· Methyl. ,13. tetrahydronicotinsaure.athylester. 
Mol.-Gewicht 169,14. 
Zusammensetzung: 63,85% C, 8,94% H, 8,29% N. 

C9H15N02 • 

CH 
H2C1iC . COOC2H5 

H2C,,/CH2 

N·CHa 

Es gleicht vallig dem Arecolin und stellt wie dieses eine stark alkalisch reagierende Fliissig
keit dar, welche heftige Giftwirkung zeigt und sich in jedem Verhaltnis mit Wasser, Alkohol 
und Ather mischtl}. 

Arecain. 
Mol.-Gewicht 159,12. 
Zusammensetzung: 52,79% C) 6,97% H, 8,80% N, 11,33% H 20. 

C7Hn N02 + H 20. 

Vorkommen und Darstellung siehe S. 24. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Diese Base gleicht dem isomeren Arecaidin 

sehr und enthiilt wie dieses 1 Mol. Krystallwasser. Auch die Laslichkeitsverhaltnisse sind fUr 
beide Karpel' nahezu dieselben, so daB es nicht maglich ist, diesel ben durch Umkrystallisieren 
voneinander zu trennen. Nur der Umstand, daB Arecaidin in kleiner Menge in der Droge vor
kommt, ermaglicht die Reindarstellung des Arecains. Man erhalt es durch wiederholtes Um
krystallisieren aus 60 proz. Alkohol in farblosen, luftbestandigen Krystallen, die bei 100 0 

krystallwasserfrei werden und bei 213 0 unter Aufschaumen schmelzen. Die wasserige Lasung 
l'eagiert neutral und besitzt einen wenig hervortretenden, schwach salzigen Geschmack. 

Kaliumwismutjodid erzeugt in der mit Schwefelsaure angesauerten Lasung eine amorphe, 
rote Fallung, die bald krystallinisch wird. Kaliumquecksilberjodid fallt die neutrale Lasung 
der Base nicht, beim Ansauern krystallisiert das Doppelsalz in gelben NadeIn aus. Jodkalium 
erzeugt nach Ansauern der neutralen Lasung dunkelgefarbte Nadeln. Phosphormolybdansaure 
Bowie Gerbsaure gebcn eine geringc Triibung, Pikrinsaure erzeugt keine Fallung, Gold- und 
Platinchlorid scheiden aus der nicht zu verdiinnten Lasung krystalliniscp.c Niederschlage abo 

,Derivate: Mit Sauren verbindet sich Arecain zu sauer reagierenden. krystallisierbaren Salzen, 
die in Wasser leicht, in Alkohol weniger loslich sind. 

Das Goldsalz (C7Hn N02 • HCI)AuCla bildet Prisrnen, die, aus sehr vcrdiinnter, heWer Salz
saure krystallisiert, bei 186-187° schrnelzen. 

Das Platinsalz (C7HllN02 . HClhPtCl4 krystallisiert in orangegelben, bei 213-214° schrnel
zenden Oktaedern 2). 

Die Base kann durch Einwirkung von Natriummethylat und methylschwefelsaurem Kali 
auf Guvacin kiinstlich dargestellt werden; zugleich entsteht eine isomerc Verbindung. 

Guvacin. 
Mol.-Gewicht 127,09. 
Zusammensetzung: 56,67% C, 7,14% H, 1l,04% N. 

C6H 9N02 • 

l} Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, II, 2977 [1890]. 
2) Berichte d. Deutsch. chern. GeselJschaft 21, II, 3407 [1888). 
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Yorkommen: Dieses vierte Alkaloid der ArecanuB kommt nach Jahnsl} in einigen 
Handelssorten vor, worin es das Arecain zu vertreten scheint. 

Physlkallsche und chemlsche Ei,enschaften: Es ist in Wasser und verdiinntem Wein· 
geist etwas schwerer loslich als Arecain und Arecaidin und scheidet sich daher aus dem Ge· 
menge zuerst abo Guvacin bildet meist kleine, glanzende Krystalle, die in Wasser und ver· 
diinntem Alkohol ziemllch leicht lOslich sind. Die Losungen reagieren neutral. In den 
iibrigen Solvenzien ist as unloslich. Es farbt sich beim Erhitzen gegen 265 0 dunkel und 
schmiIzt bei 271-272° unter Zersetzung. 

Mit Sauren bildet Guvacin schon krystallisierende SaIze, welche saure Reaktion zeigen 
und in Wasser leicht, in Alkohol 'schwer loslich sind. 

Derivate: SaIzsaures GuvaelD C6H9N02 • HCl bildet breite, flache Prismen, die in Salzsaure 
schwer loslich sind. Das Sulfat krystallisiert in zarten, silberglanzenden Blattchen, das Nitrat in 
glanzenden Prismen. 

Das PlatinsaIz (C6H9N02 • HClkPtCl4 + 4 ~O scheidet sich aus Wasser in iibereinander gc· 
schobenen, sechsseitigen Tafeln aus, welche sich bei 210 0 dunkel farben und einige Grade hOher 
unter Aufschaumen und Zersetzung schmelzen. 

Das Goldsalz (C6HgN02 • HCl}AuCla bildet aus sehr verdiinnter Salzsaure breite, nache 
Priemen, welche unacharf bei 194-195 0 schmelzen. 

Trigonellin = Methylbetain der Nicotinsaure. 
Mol.·Gewicht 137,07. 
Zusammensetzung: 61,28% C, 5,15% H, 10,22% N. 

C7H7N02 • 

CH 

HC(~C-CO 
HC~/CH I 

N-O 
CHa 

Yorkommen: Trigonellin findet sich neben Cholin in den Bockhornsamen 2 ) (von Tri· 
gonellum foenum graecum), in den Samen der Erbse 3 } (Pisum sativum) und den Samen von 
Strophantus hispidus und Strophantus KombM}. 

Kiirzlich ist von K. Polstorff5 } aus dem arabischen Kaffee eine stickstoffhaltige Sub· 
stanz isoliert worden, welche er mit dem von Jahns aus den Bockshornsamen crhaltenen 
Trigonellin hat identifizieren konnen. 

Zu deren Darstellung extrahierte er aus rohen Kaffeebohnen das Fett mittels Ather, 
zerkleinerte zu grobem Pulver und liell darauf liingere Zeit verdiinnte Schwefelsaure einwirken. 
Der klaren LOsung wurde das Coffein durch Schiitteln mit Chloroform entzogen und das AI· 
kaloid durch Zusatz von Jodwi!!mutjodkaliuml1isung gefallt. In dieser Weise erhielt er aus 
41/2 kg arabischem Kaffee 101/ 2 g Trigonellin. 

Gorter!) isolierte die Base aus Liberiakaffee. Trigonellingoldsalze (C7H7N02) • 3 HCI 
. AuCla, Niidelchen. Scbmelzp. 186°. C7H7N02 • HCI . AuCla• Gliinzende Blattchen. Schmelz· 
punkt 198°. 

SUdun,s,,' .. n: Hantzsch 7) stellte Trigonellin aus Nicotinsaure entsprechend dem 
Schema dar: 

~ (i·COOCHa 

'--./ 
N 

/'--. 
CHa J 

AgOH 
-~ (i-CO 

'--./ I 
N-O 

CHa 

1) Jahns, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, II, 2615 [1891]. 
2) Jahns, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, II, 2518 [1885]. 
3) E. Schulze u. S. Frankfurt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~", I, 769 [1894]. 
4) H. Thoms, Berichte d. Deutsch.· chern. Gesellschaft 31, I, 271, 404 [1898]. 
5) K. Poistorff, Chern. Centralbl 1909, II, 2015. 
6) K. Gorter, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 3"~, 237 [1910]. 
7) HantzBch, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, I, 31 [1886]. 
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AuBerdem entsteht Trigonellin durch Oxydation von Nicotinisomethylammonium. 
hydroxyd (siehe Nicotin) mit Kaliumpermanganatl). 

Darstellung: Der zerkleinerte Bockhornsamen wird mit Alkohol extrahiert. Aus dem 
Extrakt werden nach Abdampfen des Alkohols und Fallen mit Bleiessig und Soda die AI· 
kaloide durch Jodkaliumwismutjodid und Schwefelsaure abgeschieden. Der Niederschlag 
wird zur Entfernung von EiweiBstoffen mit Soda zerlegt, die filtrierte Fliissigkeit mit Schwefel· 
saure neutralisiert und mit Quecksilberchloridlosung gefallt, wobei sich aus der neutralen 
Losung nur das Cholin ausscheidet. Erst beim Ansauern der abfiltrierten Fliissigkeit 
mit Schwefelsaure kommt das Trigonellinquecksilberjodid zur Abscheidung. Aus ihm 
wird die Base durch Zerlegen mit Sulfiden oder einer alkalischen Losung von Zinnoxydul 
erhalten. 

Zur Darstellung von Cholin, Betain, Trigonellin aus Samen und Keimpflanzen, insbe· 
sondere auoh aus den als Abfall des Miillereiprozesses erhaltlichen "Weizenkeimen" empfiehlt 
E. Soh ulze2) folgendes Verfahren: Die wasserigen Extrakte werden zunaohst von den durch 
Bleiessig fallbaren Bestandteilen befreit, dann entweder die von Blei befreite Fliissigkeit 
eingedunstet, der Verdampfungsriickstand mit heiBem Alkohol behandelt und die Losung 
mit Merouriohlorid versetzt. Aus der bei Zerlegung des Phosphorwolframsaureniederschlages 
erhaltenen, mit Salpetersaure neutralisierten Losung werden duroh Silbernitrat die Alloxur
baBen, dann durch Silbernitrat und Barytwasser das Histidin und Arginin gefallt. Die im Fil· 
trat vom Argininsilberniederschlage noch enthaltenen BaBen werden wieder in Phosphor. 
wolframsaureverbindungen iibergefiihrt, die nach Zerlegen mit Baryt erhaltene eingedunstete 
Losung nach Entfernung des Baryts unter Salzsaurezusatz zur Trockne eingedampft, die 
Basenchloride mit Alkohol behandelt, die Losung mit Mercuriohlorid versetzt. Die Queok. 
silberdoppelsalze von Cholin, Betain, Trigonellin werden durch Umkrystallisieren aus heiBem 
Wasser unter Zusatz von etwas Mercuriohlorid gereinigt, mit Sohwefelwasserstoff zerlegt, 
das eingedunstete Filtrat im Vakuumexsiocator vollstiindig getrooknet, dann zur Extraktion 
des saIzsauren Cholins mit kaltem, abs. Alkohol behandelt. Diese Prozedur wird noch 
einmal wiederholt. Der so gewonnene Riickstand besteht entweder aus dem Chiorid des Betains 
oder aus demjenigen des Trigonellins. Ein gleichzeitiges Vorkommen dieser beiden BaBen 
in einer Pflanze wurde bisher niemals beobachtet. Um das Betainchlorid und das Trigonellin. 
chlorid von Cholin vollstandig zu befreien, werden diese aus Wasser oder verdiinntem Alkohoi 
umkrystallisiert; das Cholinchlorid geht dabei in die Mutterlauge iiber. 

Bestlmmung: 2) Aus mit Sohwefelsaure versetzten Losungen des 'l'rigonellins fant Phos· 
phorwolframsaure die Base faBt vollstandig, so daB nur 1-3% in das Filtrat iibergehen. 
Man kann deshalb mittels Phosphorwolframsaure den Gehalt pflanzlioher Substanzen an 
Trigonellin approximativ bestimmen. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Trigonellin krystallisiert mit 1 Mol. Krystall. 
wasser aus 96proz. Alkohol in farblosen, flachen Prismen von schwach sa1zigem Geschmack 
und neutraler Reaktion. Es ist hygroskopisch, sehr leicht in WaBser, leicht in heiBem Alkohol 
lOslich, unlOslich in Ather, Chloroform und Benzol. Beim Erhitzen verliert es erst Wasser 
und sohmilzt dann etwa bei 130 0 in seinem Krystallwasser. Entwassert, farbt es sich bei 
200 0 dunkel, schmilzt bei 218 0 unter Aufblahen und Braunfarbung und hinterlaBt eine 
voluminose, schwer verbrennliche Kohle. In der wasserigen Losung erzeugt Jodkaliumwismut· 
jodid und verdiinnte Schwefelsaure einen krystallinischen, ziegelroten Niedersohlag, Phosphor
molybdansaure eine reiohliche Fallung, Gerbsaure eine schwache Triibung. Jodkaliumlosung 
fallt Losungen des freien Alkaloids nicht, wohl aber entsteht beim Ansauern ein krystalli. 
nischer, dunkelgefarbter Niederschlag. 

Derivate: Das saIzsaure Saiz C7H 7N02 · HOI krystallisiert wasserfrei in flachen 
Saulen oder Tafeln, die luftbestandig und in Wasser leicht, in Alkohol schwerer loslich sind. -
Das Piatinsaiz (C7H 7N02 • HOI)2PtC4 krystallisiert aus Wasser in derben, wasserfreien 
Prismen und ist in Alkohol kaum loslich. - Mit Goldohlorid bildet Trigonellin, je naoh der 
Menge der vorhandenen Salzsaure, verschiedene Doppelsalze, die in kaltem Wasser sohwer, 
in heiBem Wasser leicht lOslich sind. Der auf Zusatz von iiberschiissiger Goldchloridlosung 
zu dem salzsauren Saize entstehende und aus verdiinnter Salzsaure umkrystallisierte Nieder. 
sohlag hat die normale Zusammensetzung (C7H 7N02 · HCI)AuOIa und krystallisiert in vier. 
seitigen Blattchen oder flaohen Prismen, die bei 198 0 schmelzen. Aus schwach saurehaltigem 

1) Pictet u. Genequand, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, II, 2122 [1897]. 
2) E. Sch ulze, Zeitschr. f. physio1. Chemie 60, 155 [1909]. 
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Wasser umkrystallisiert, geht das Salz in die feinen Nadeln der Verbindung (C7R 7N02)4· 3 RCl 
. 3 AuCl3~vom Sehmelzp. 186 0 iiber, die aueh stets entsteht, wenn die heiBe, schwach ange· 
sauerte Alkaloidlosung mit iiberschiissigem Goldchlorid versetzt wird. 

Verhalten von Betaln, Methylpyrldylammonlumhydroxyd und Trigonellin 1m tlerlschen 
Organlsmus: 1 ) An Runde undKatzen verfiittertes Betain konnte zum Teil unverandert aus 
dem Ram isoliert werden. Neben ihm auch Trimethylamin. Methylpyridylammoniumhydroxyd 
wird im Organismus nicht verandert. Trigonellin wird nach subcutaner Eingabe von Kanin· 
chen und Katzen nicht in Methylpyridylammoniumhydroxyd verwandelt. 

Piperin = Piperinsaure-piperidid. 
Mol.-Gewicht 285,16. 
Zusammensetzung: 71,54% C, 6,72% R, 4,91% N. 

Vorkommen: Das Piperin ist in den verschiedenen Sorten Pfeffer enthalten, und zwar 
in dem schwarzen Pfeffer aus Ostindien, den nicht vollig reifen; getrockneten Beeren von 
Piper nigrum L. und in dem weiBen Pfeffer von dort, den praparierten reifen oder reiferen 
Friichten der gleichen Pflanzenspezies, in dem schwarzen Pfeffer oder den Guineacubeben aus 
Westafrika2), den Friichten von CulJeba Clusii Miqu. s. Piper .Afzelianumund in dem langen 
Pfeffer (Piper longum), den weiblichen Kolben von Chavica officinarum (hollandische) und 
Ckavica Roxburgkii (bengalische oder englische lange Pfeffer). 

Darstellung: Zur Darstellung des Piperins wird der schwarze Pfeffer mit Alkohol extra
hiert, letzterer dann durch Destillation beseitigt und der Riickstand erst mit Wasser gewaschen, 
dann mitAther behandelt, solange dieser sich noch fii.rbt, wodurch hauptsachlich eine amorphe 
Substanz, das Cltavicin, beseitigt wird, hierauf mit etwas Kalilauge abgespiilt und endlieh 
aus Alkohol oder Petrollither umkrystallisiert3 ). Oder der zerkleinerte Pfeffer wird mit dem 
doppelten Gewieht Kalkhydrat und mit so viel Wasser, um die Masse gut kochen zu konnen, 
vermischt, dann, nachdem das Kochen kurze Zeit gedauert hat, die Masse zur Troekne ver
dampft und der Riickstand mit Ather extrahiert. Nachdem letzterer zum Teil abdestilliert 
ist, wird die restliche Losung der freiwilligen Verdunstung iiberlassen, wobei sieh das Piperin 
in Krystallen abscheidet und dureh Umkrystallisieren aus heiJ3em Alkohol rein erhalten werden 
kann. Das Cha viein bleibt hier bei in den betreffenden Mutterlaugen. C a zen e u ve und Caillo 14) 
fanden, indem sie das Atherextrakt zur Trockne brachten, in dem Pfeffer von Sumatra im 
Mittel 8,10% Rohpiperin, in dem schwarzen Pfeffer von Singapore 7,15%, in dem weiBen 
Pfeffer von ebendaher 9,15% und in dem Pfeffer von Penang 5,24%. Nach Buchheim solI 
das nach seinem Verfallren erhaltene Rohpiperin fast bis zur Ralfte aus Chaviein bestehen. 

Synthetisch ist das Piperin, wie unten naher ausgefiihrt wird, durch Einwirkung von 
Piperinylehlorid auf Piperidin erhalten worden 5). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Das Piperin krystallisiert a.us heiBem 
Weingeist in groBen farblosen Prismen, die bei 100 0 oder dariiber zu einem blaBgelben 
01 schmelzen, das beirn Erkalten amorph erstarrt. Das spez. Gewicht dieser amorphen 
Masse ist bei 18 0 1,1931 (Wackenroder). Nach Riigheimer schmilzt das Piperin bei 
128-129,5 0 und erstarrt beim Erkalten krystallinisch. Fiir sich ist es fast geschmacklos, 
allein seine alkoholisehe Losung schmeckt. scharf ·pfefferartig. Es lOst sich in 30 Teilen 
kaltem, gleichen Teilen kochendem Weingeist (Wittstein), in 100 Teilen kaltem Ather, 
leiehter in warmem; ferner in Benzol und Petrollither. 

1) A. KohlrauBeh, Centralbl. f. Physiol. ~3, 143 [1909]. 
2) Stenhouse, Annalen d. Chemie 95, 106 [1855]. 
3) Buehheim, Pharmac. Journ. Trans. [3] '2', 315. 
4) Cazeneuve u. Caillol, Bulletin.de Ill. Soc. ehim. M, 290. 
6) Riigheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsehaft 15, 1391 [1882]. 
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Derivate: Das Piperin lost sich nicht merklich in verdfumten Sauren und vermag daher 
in solcher Weise keine SaIze zu bilden. Ein Chlorhydrat C17H19NOa . HCl wird jedoch erhal
ten, wenn die Substanz mit trocknem Salzsauregas, zuletzt bei etwa 100°, behandelt wird. 
Die geschmolzene Masse erstarrt alsdann beirn Erkalten 1) krystallinisch; Wasser zersetzt in
des diese Verbindung sofort in Piperin und Salzsaure. Piperin reagiert entsprechend anderen 
Amiden vollkommen neutral. Wie jene, so gibt auch das Piperin mit Metallchloriden Ver
bindungen, so mit Chlorcadmium 2) in salzsaurer Losung strohgelbe Nadeln 2 (C17HI9NOaHCI) 
+ 41/2 CdCl2 + 3 H20; mit Quecksilberchlorid a) gelbe glanzende Krystalle (C17H19NOa)2 
. HG1, HgC~ nicht in Wasser, schwer in konz. Salzsaure und kaltem Weingeist, leichter in 
heiBem Weingeist loslich; mit Platinchlorid groBe, rote, rhombische Krystalle (C17R 19NOa)2' 
PtCl6R 2, die etwas iiber 100 ° schmelzen, sich wenig in Wasser losen und damit teilweise in 
Piperin und Chlorplatinwasserstoffsaure zerfallen 4 ). 

Spaltung des Plperins durch Alkali: Dureh Kochen mit alkoholischem Kali wird Piperin 
in Piperidin und Piperinsaure gespalten: . 

C17H19NOa + H20 = CoHllN + C12H lO0 4 

Piperin Piperidin Piperinsaure 

Danach ist das Piperin als eine amidartige Verbindung von Piperidin und Piperinsaure auf
zufassen. Diese Auffassung fand ihre Bestiitigung in der partiellen Synthese des Piperins, 
welche Riigheimer im Jahre 1882 durch Erhitzen des Piperidins in Benzollosung mit Piperin
saurechlorid ausfiihrte l ). 

CoHloNH + CIOC· CllHs0 2 = CoRlON . OC . Cn R g 02 + RCI 
Piperidin Piperins!!.urechlorid Piperin 

Es ist also hier nur die Piperinsaure zu behandeln. 

Piperinsiiure. 

C12H100 4 2) = C6Ha : (02CH2) . (CH : CR . CH : CR . C02R) 

Dantellung: Von Babo und Keller zuerst dargestellt, entsteht sie beirn Verseifen des 
Piperins in alkoholischer Losung. Dabei verfahrt man zweckmaBig in der Art, daB man 100 g 
Piperin und 100 g Kalihydrat mit der zur Losung hinreichenden Menge Alkohol in geschlos
senen GefaBen 5-6 Stunden auf 100° erhitzt oder 1 T. feingeriebenes Piperin und 1 T. Kali
hydrat mit der fiinffachen Menge gewohnlichen Alkohols 24 Stunden lang am RiickfluB
kiihler kochto). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Piperinsaure bildet fast far blose, haar
feine, verfilzte Nadeln, ist in Wasser beinahe unlaslich, schwer loslich in kaltem Alkohol (1 T. 
Saure erfordert 275 T. abs. Alkohol zur Losung), leicht in koehendem Alkohol, schwer loslich 
in Ather und Benzol, un16slich in Schwefelkohlenstoff. Sie schmilzt bei 212-213°, sublimiert 
wenige Grade dariiber erhitzt, wobei ein brauner Riickstand bleibt, wahrend das Sublimat deut
lich nach Piperonalriecht. Mit reinem Wasser laBt sie sich tagelang auf 230° erhitzen, ohne 
sich merklich zu zersetzen, bei 235-240° erleidet sie aber eine tiefgreifende Zersetzung, wobei 
Kohlensaure entsteht und sich ein dunkelbrauner, aus verschiedenen Substanzen bestehender 
Harzkuchen absetzt. Wasser, dem eine sehr geringe Menge Salzsaure beigefiigt ist, bewirkt 
anscheinend diese Zersetzung schon unter 160°, konz. Salzsaure selbst unter 100°. Mit Sal
petersaure in Beriihrung, auch wenn dieselbe sehr schwach ist, geht sie in einen orangefarbenen 
Karper iiber, welcher, mit Kaliumhydroxyd erhitzt, Piperonal entbindet. Durch konz. Schwefel
saure wird Piperinsaure zersetzt, wobei anfanglich blutrote .Farbung der Losung statthat, 
auf welche Verkohlung folgt. Durch Brom wird, je nach dem eingehaltenen Modus, Mono
brompiperonal oder ein Derivat der Piperhydronsaure gebildet. Durch Phosphorpentachlorid 
wird die Saure·alsbald zersetzt; nach kurzer Zeit wird die vorher feste Masse unter Bildung 
von Phosphoroxychlorid fliissig, wahrend sich nun zinnoberrote Krystalle abscheiden. Nach 
Riigheimer entsteht bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Piperinsaure unter 

I) Varrentrapp u. Will, Annalen d. Chemie 39, 283. 
2) Galetly, Chern. Centralbl. 1856, 606. 
3) Hinterberger, Annalen d. Chemie n, 204. 
4) Riigheimer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft la, 1390 [1882]; Annalen d. Chemie 

159, 142 [1871]. . 
6) Fittig u. Mielck, Annalen d. Chemie 15~, 25 [1869]. 
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anderm etwas Piperinylchlorid. Piperinsaure (1 g) wird ferner baim Kochen mit chromsaurem 
Kalium (10 g) und konz. Schwefelsaure (15 g), die vor dem Zufiigen mit dem vierfachen 
Volumen Wasser verdiinnt wird, fast vollsmndig zu Kohlensaure verbrannt, baim Kochen 
des Kaliumsalzes mit Kaliumpermanganat zu Piperonal, Piperonyl-, Oxal- und Kohlensaure 
oxydiert. 

Beim Schmelzen mit Kalihydrat bildet sich unter Wasserstoffentwicklung Protoeateehu
saure, Oxalsaure und Kohlensaure: C12H 100 4 + 8 H 20 = C7H 60 4 + C2H40 2 + C20 4H 2 

+ CO2 + 14 H 1)_ Durch Jodwasserstoffsaure wird sie baim Erhitzen zersetzt, keineswegs zu 
einer Hydrosaure reduziert; durch Natriumamalgam dagegen in .x-Hydropiperinsaure iiber
gefiihrt, unter Umsmnden auch in ,a-Hydropiperinsaure 2). 

Die Piperinsaureentwickelt mit 1 Mol. Natronlauge bei 16° 2,54 Cal. 3); sie isteine schwache 
einbasische Saure, die in ihrer alkoholischen Lasung Lackmus kaum ratet, gleichwohl mit den 
Basen meist gut krystallisierende Salze bildet. 

Derivate: Piperinsaures Kalium C12H90 4K krystallisiert in rhombischen Blattchen, die sich 
leicht in kochendem, weniger in kaltem Wasser losen, schwer in Alkohol, nicht in Ather. - Piperin
saures Natrium ist ein weiBes Krystallpulver, schwer loslich in kaltem, leicht in heiBem Wasser. -
Piperinsaures Ammonium C12H90 4 • NH4, prachtige, atlasglanzende, rhombische Schuppen. -
Plperinsaures Barium (C12H904)2Ba, ein lockeres, aus mikroskopischen Nadeln bestehendes weiBes 
Pulver, schwer loslich in heiBem Wasser, jedoch leichter als in kaltem Wasser. - Plperinsaures 
Kupfer auBerst feine, sternformig gruppierte, himmelblaue Nadeln, durch Vermischen von piperin
saurem Kalium, schwefelsaurem Kupfer und einigen Tropfen Ammoniak zu erhalten; anscheinend 
ein basisches Salz. - Piperinsaures Silber C12H g04Ag ist ein farbloses, kaum krystallinisches Pulver_ 
- Piperinsaures Athyl Ct2H904' C2Hs , durch Einwirkung von Jodathyl auf das Kaliumsalz zu 
erhalten, bildet farblose, bei 70-72 04), 77-78° 5) schmelzende Krystallschuppen. Es zersetzt sich 
in der Hitze mit Acroleingeruch, scheint daher nicht fliichtig zu sein . 

.x- und (J-Hydropiperinsiiure. 6) 

Dantellung: Beide Sauren bilden sich bei der Einwirkung von Natriumamalgam auf piperin
saures Kalium, jedoch die ,a-Saure nur dann, wenn die Losung stark alkalisch geworden ist. 

Die .x-Rydropiperinsaure C12H1204 wurde zuerst von Foster dargestellt, dann namentlich 
von Fittig und seinen Mitarbeitern naher untersucht. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Sie krystallisiert aus Alkohol in langen, bei 
6406 ), 70,5-71,5° 7), 78° 8) 80hmelzenden farblosen Nadeln, lost sich wenig in kaltem, etwas mehr 
in heiBem Wasser, in letzterem Faile eine stark sauer reagierende wsung gebend. In Alkohol lost 
sich die Saure in jedem Verhii.ltnis, auch sehr leicht in Ather, waraus sie beim Verdunsten in 
derben, monoklinen Krystallen anschieBt. 

(J-Hydropiperinsaure Ct2H1204 entsteht leicht aus der .x-Saure, wenn ein Teil derselben in 
10 T. 10proz. Natronlauge gelost und auf dem Wasserbade langere Zeit erwii.rmt wird. 

Aus starkem Alkohol krystallisiert die ,a-Saure in farblosen, diinnen, bei 130-131 ° schmel· 
zenden Nadeln; sie ist in allen iiblichen Losungsmitteln schwerer loslich als die .x-Saure und bildet 
mit Calcium ein in kaltem und heiBem Wasser schwer losliches, in feinen farblosen Nadeln krystalli
sierendes Salz, mit AmmoIiiak sehr diinne Nadeln, die betrachtlich leichter loslich in Wasser sind 
als die des entsprechendenSalzes der .x-Saure. Brom verwandelt die ,a-Saure leicht in Brom-{J-hydro
piperinsaure C12HnBr04' welche aus heiBem Benzol in weiBen gestreiften, bei 170-171 ° schmel
zenden Blattchen krystallisiert, sich sehr leicht in kohlensaurem Natrium lost und bei der Behand
lung mit Natriumamalgam in Piperhydronsaure iibergeht. 

Blldung der Plperlnsllure. 9 ) Laden burg und Scholtz gingen dabai vom Piperonal 
aus, dessen Synthese aus Protocatechualdehyd, welcher ebanfalls synthetisch zu erhalten ist, 
und Methylenjodid Wegscheider10) ausgefiihrt hat. 

DaB Piperonal kondensiert mit Acetaldehyd baim Erwarmen in sehr verdiinnter Natron
lauge unter Bildung von Piperonylacrolein. 

1) Strecker, Annalen d. Chemie US. 280 [1861]. 
2) Fittig u. Buri, Annalen d. Chemie ~16, 171 [1882]. 
3) Berthelot, Chern. Centralbl. 1885, 854. 
4) v. Ba.bo u. Keller, Journ. f. pra.kt. Chemie 12, 53. 
5) Fittig u. Mielck, Annalen d. Chemie 1S2. 25 [1869]. 
6) Foster, Annalen d. Chemie IU, 115 [1862]. 
7) Weinstein, Annalen d. Chemie m. 41 [1885]. 
8) Regel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~O, 414 [1887]. . 
9) Ladenburg u. Scholtz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft :n, 2958 [1894]. 

10) Wegscheider, Wiener Monatshefte 14, 382. 
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Diesel' Aldehyd geht dureh mehrstiindiges Koehen mit Essigsaureanhydrid und essig· 
saurem Natron eine Kondensation mit Essigsaure ein unter Bildung von Piperinsaure. 

C 

C 
O-C/~C 

CH / I I 
2"0-C~,f'C-CH=CH-CHO 

C 
Pi perony lacrolein 

CR /O-C(iC 
2"'0-C~/C-CH=CH-CH=CH' COOH 

C 
Piperinsaure 

CH,-COOH 
-----~ 

Blldung des Piperins: Wie erwahnt, laBt sieh das Piperin aus seinen Spaltungsprodukten 
Piperidin und Piperinsaure wieder aufbauen (s. S. 31). 

Da nun Piperidin sowohl als aueh Piperinsaure synthetiseh dargestellt worden sind, so 
kann die Synthese des Piperins eine vollstandige genannt werden. 

Nicotin = 1.Methyl.2·i~·Pyridylpyrrolidin. 
Mol.·Gewieht 162. 
Zusammensetzung: 74,08% C, 8,64% H, 17,28% N. 

ClOH14N2 . 
CH3 

CH N 

HC(IC~HC('jCH2 
HC",f'CH H2C~ICH2 

N 

Vorkommen: Das Nieotin~findet sieh, an Apfelsaure und Citronensaure gebunden, in den 
Tabaksblattern (Nieotina Tabaeum). 

Obige Konstitutionsformel ist im Jahre 1893 von Pinner1 ) aufgestellt. und 1904 von 
A. Pietet und Rotsehy2) dureh die vollstandige Synthese des Alkaloids endgiiltig bewiesen 
worden. 

Die wiehtigsten Reaktionen, welehe zur Ableitung der Konstitutions· 
formel des Nicotins dienten: Das Nicotin ist eine ditertiiire Base; es gibt ein Dijod. 
methylat und zwei isomereMonojodmethylate 3 ). Dureh Oxydation mit Salpetersaure, Chromo 
saure oder Kaliumpermanganat geht das Nieotin in Nieotinsiiul'e odeI' /i.Pyridinearbonsaure 
von del' Formel I iiber4 ). 

CH 

HC(iC.C02H 
HC~,f'CH 

N 

Es folgt daraus, daB das Nieotin eine ,s-Verbindung des Pyridins ist. Aueh die von 
L ai b li n 1;) studierte Zersetzung des Zinkehloriddoppelsalzes vom Nieotin mit Kalk wies auf 
die Verwandtsehaft des Nieotins mit dem Pyridin hin. Hierbei bildet sieh eine Menge homo· 
loger Pyridinbasen, auBerdem aber aueh Methylamin und Pyrrol. Dureh Oxydation mit 
Ferrieyankalium odeI' besser Silberehlorid gibt Nieotin das Nieotyrin oder I.Methyl·2·,s·Pyri. 
dylpyrrol vom Siedep. 272-274°. Dureh Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd - die Reaktion 

1) Pinner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 294 [1893]. 
2) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1225 [1904]. 
3) Planta u. Kekultl, Annalen d. Chemie S7, 2. - Stahlschmidt, Annalen d. Chemie 

90, 222 [1854]. 
4) Pictet u. Genequand, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2117 (1897); Annalen 

d. Chemie 196, 130 [1879]. 
6) Laiblin, Annalen d. Chemie 196, 172 [1879]. 
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ist fiir die Konstitutionserforschung des Nicotins nicht von besonderer Bedeutung, sei aber 
des Zusammenhanges wegen hier angefiihrt -liefert das Nicotin eine Verbindung ClOH14N20 . 
Dieselbe wurde urspriinglich Oxynicotin genannt, ist aber jetzt, nachdem fiir sie die Kon
stitutionsformel 

CH 
HC/"'C· 

Hell ICH 
"'-/ 
N 

CH3 

N=O 

__ ~C(ICH2 
H 2CL-JCH2 

erwiesen ist, rich tiger als Nicotinoxyd zu bezeichnen 1). Sie bildet eine feste, an derLuft zer
flieBliche, bei 150 0 sich zersetzende, schwache Base. 

Bei der Einwirkung von Brom auf Nicotin2) ent~tehen zwei Bromderivate: 

CloHlOBr2N20, genannt Dibromcotinin a),- Schmelzp. 125 0 , 

C10HlOBr2N202' genannt Dibromticonin, 

kleine kiirnige Krystalle, welche bei 196 0 unter Zersetzung schmelzen. 
Fiir die Aufklarung der Konstitution des Nicotinmolekiils ist die Zersetzung der beiden 

gebromten Verbindungen durch Basen entscheidend gewesen. 
Hierbei entstehen aus dem Dibromcotinin ClOHlOBr2N20: 
1. Methylamin, 2. Oxalsaure, 3. die Verbindung C7H 7NO, wfthrscheinlich ,'I-Methyl-

pyridylketon. 
Aus dem Dibromticonin C10HsBr2N202 entstehen: 
1. Methylamin, 2. Mftlonsaure, 3. Nicotinsaure. 
Aus diesen Tatsachen laBt sich die Konstitution des Nicotins in folgender Weise ab

leiten"'): 
1. Das Nicotin muB, wie im vorhergehenden (Verhalten bei del' Oxydation) erwahnt 

worden ist, ein Pyridinderivat sein; 2. das zweite Stickstoffatom im Nicotin muB mit Methyl 
verbunden sein; daraus folgte die Unhaltbarkeit der Amlahme, daB das Nicotin von einem 
Dipyridin sich herleite. 

Da drittens in dem einen Falle neben Methylamin Oxalsiiure C2H 20 4 und die Ver
bindung C7H7NO entstehen, im anderen dagegen neben Methylamin Malonsiiure C3H40 4 

und die Nicotinsaure C6H fiN02, so folgt, daB die drei Bruchstiicke 

C 

CIIC.C.C, -C·C-, -N·CHa 

C"'-/C 
N 

welche aus C10H10Br2N20 sich bilden, so zusammengehiiren, daB del' Kohlenstoff der Oxal
saure am letzten Kohlenstoff des C7H7NO sich befinden muB, denn sonst ware es nicht miig
Hch, daB aus ClOHSBr2N202 Nicotinsaure und Malonsaure sich bilden, also die Bruchstiicke: 

C 
CI1C.C-' -C·C·C-, -N·CHa 

C",-/C 
N 

Folglich haben wir im Nicotin die zusammenhangende Gruppe: 

/"'-C·C·C I I )C neben N· CHa 
"'-/ C 

1) Pinner u. Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chern. liesellschaft ~", 63 [1891]; 25. 
1428 [1892]. - Wolffenstein u. A nerbach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34,2411 [1901] 

2) Pinner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 292 [1893]. 
3) Die Bezeichnungen Ticonin und Cotinin sind, wie leicht zu erkennen ist, durch Urnstellung 

del' Silben des Wortes Nicotin gebildet, aber allerdings nicht gerade gliicklich gewahlt. 
4) Pinner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellscha.ft %6, 293 [HI93J. 
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Beriicksichtigt man nun ferner noch, daB das Nicotin eine bitertiare Base ist, so ergibt 
sich, daB dasselbe ein Kondensationsprodukt von Pyridin mit Methylpyrrolidin darsteIIt, 
dem die angefiihrte Konstitutionsformel zukommt. 

Fiir das Dibromcotinin hat Pinner (I. c.) mit ziemlicher Wahrscheinlichkeit die 
Formel I, fiir das Dibromticonin die Formel II abgeleitet, wonach beide Verbindungen eben
falls Pyrrolidinderivate sind. 

~rN' ORa ~rN' OH3 

/""-~o/"'-oo 
Ii I H 0 1 iORBr 

/"" 0/"'-00 
lj-oo-I 10RBr ",-,f' 2-

I II 

Dureh Reduktion des Dibromeotinins (I) mit Zinkstaub und verdiinnter Sitlzsaure entsteht Uo
tinin 1) C10H12N20. Dasselbe steUt eine krystallinisehe Masse dar vom Sehmelzp. 50° und Siedep. 
330° unter gew6hnliehem, 250° unter 150 mm Druck. Sein Platinsalz (C1oH12N20· HClkPtCl4 
bildet gelbrote Prismen, die bei 220° unter Verkohlung schmelzen. - Dureh Reduktion des Dibrom
eotinins mit Zink in alkali scher Losung entsteht Monobromcotinin C5H4N-CsH5BrN02' 

Darstellung: Das I-Nicotin ist das in der Natur sich findende Alkaloid, und zwar kommt 
es je nach der Art des Tabaks in Mengen von 0,6 bis 8% vor. In Pfeifentabaken variiert die 
Menge von 0,518-0,854%, in Zigarren von 0,801-2,887%2). 1m allgemeinen enthalten die 
feinen Tabaksorten weniger Nicotin als die gewohnIichen. 

Um die Base aus der Pflanze zu isolieren, werden die Blatter mit Wasser, ev. unter Zu
satz von wenig Salzsaure oder Schwefelsaure, ausgezogen, die Lasung wird auf ein Drittel 
eingedampft und der Riickstand nach Zugabe von Kalk (10%) destilliert. Die iibergehende 
Base wird in das Oxalat verwandelt, mit Kali wieder abgeschieden, mit Ather aufgenommen 
und nach Verdunsten des Athers im Wasserstoffstrome destilliert a). Noch einfacher erhalt 
man das Alkaloid aus dem sog. Tabaksextrakt, welcher fabrikmaBig zur Impragnierung von 
Kautabak durch Extraktion sehr nicotlnreicher Rohtabake mit kaltem Wasser und Abdampfen 
der Losung hergesteIIt wird. Derselbe enthalt ca. 8-10% Nicotin. Er wird zunachst mit 
Wasser verdiinnt, dann zur Entfernung von Kohlenwasserstoffen in saurer Losung mit Ather 
extrahiert, mit Alkali iibersattigt. Das freie Nicotin wird hierauf durch wiederholte Ather
extraktion gesammelt, der Atherextrakt wird getrocknet und fraktioniert destilliert4). 

Synthese des Nicotins: 5) Sie geht aus vom tJ-Aminopyridin, welches nach Philips 
und PolIak 6 ) aus Nicotinsaure durch Dberfiihrung in ihr Amid und Behandlung desselben 
mit KaIiumhypobromit erhalten wird. Das schleimsaure Salz des p-Aminopyridins geht bei 
der trocknen DestiIIation in I-tJ-Pyridylpyrrol (I) iiber. Letzteres ist eine hellgelbe, schwach 
blau fluorescierende Fliissigkeit, welche bei 10° erstarrt und unter 730 mm Druck bei 250,5 
bis 251 ° siedet. Spez. Gew. d: 4 = 1,1044. Sein Pikrat krystallisiert aus Alkohol oder Wasser 
in gelben Nadeln vom Schmelzp. 178°. 
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Das I-p-Pyridylpyrrol erleidet beim Durchleiten seiner Dampfe durch ein auf Dunkel
rotglut erhitztes Glasrohr Umlagerung in das iomere 2-tJ-Pyridylpyrrol (II), das wei Be Nadeln 
vom Schmelzp. 72° bildet Sein Pikrat 09RSN2 . CsRdN02hOR scheidet sich aus der warmen 
wasserigen oder aikoholischen Lasung in gelben Prismen ab, die bei 182° schmelzen. Durch 
Behandlung vom Kaliumsalz des 2-p-Pyridylpyrrols mit Methyljodid entsteht das I-Methyl-
2-tJ-Pyridylpyrrol-jodmethyJat (III) von Schmelzp. 207°. Es liefert bei der Destillation 

1) Pinner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~6, 297 [1893]. 
2) Sinnhold, Archiv d. Pharmazie ~36, 522 [1898]. 
3) Laiblin, Annalen d. Chemie 196, 130 [1879]. 
4) Baumann, Archiv d. Pharmazie ~1, 378 [1893]. 
5) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. GeeeUschaft 38, 1951 [1905]. 
6) Pollak, Monatshefte f. Chemie 16, 45. 
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mit Kalk das 1-Methyl-2-iJ-Pyridylpyrrol (IV) vom Siedep. 272-274° .. Diese Base ist 
identisch mit demNicotyrin, das durch gemaBigte Oxydation von Nicotin erhalten wurde 1 ). 

Die Base riecht eigentiimlich nach Morcheln, ihr Platinsalz bildet orangerote Nadeln vom 
Schmelzp. 158°, ihr Pikrat krystallisiert aus Wasser in goldgelben Nadeln vom Schmelzp. 162°. 

Um das Nicotyrin in Nicotin (VI) iiberzufiihren, handelt es sich darum, den Pyrrol
kern desselben zu hydrieren, ohne zu gleicher Zeit den Pyridinkern anzugreifen. Dies ge
lingt durch Darstellung des Jodnicotyrins (V) und Behandlung desselben mit Zinn und 
Salzsaure. 

CH-CH 
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Jodnicotyrin oder 1-Methyl-4-Jod-2-lJ-Pyridylpyrrol (V) wird erhalten ~ durch 
Einwirkung von Jod, gelOst in Natronlauge, auf Nicotyrin. Es bildet lange, weiBe Nadeln, die 
bei 110° schmelzen. Das Pikrat krystallisiert in gelben, zu Biischeln vereinigten Nadeln vom 
Schmelzp. 124°. Das Platinsalz wird aus kochendem Wasser in hellgelben Nadeln erhalten 
und schmilzt bei 171 ° unter Zersetzung. Durch Reduktion des Jodnicotyrins mit granuliertem 
Zinn und Salzsaure entsteht das Dihydronicotyrin oder 1-Methyl- 2, fl- pyridyl- pyrrolin, 
eine farblose Fliissigkeit, die bei 248 ° siedet und in allen Eigenschaften groBe Ahnlichkeit mit 
dem Nicotin zeigt. Das Pikrat krystallisiert aus Wasser in kleinen, gel ben, sternfOrmig 
gruppierten Nadeln vom Schmelzp. 156°. Das Platinsalz bildet einen ziegelroten Niederschlag, 
fangt bei ungefahr 210° an sich zu schwarzen, ist abel' bei 300° noch nicht geschmolzen. Die 
Reduktion des Dihydronicotyrins zum Tetrahydronicotyrin (VI) geschieht durch Behandlung 
seines Perbromides mit Zinn und Salzsaure. Die so entstehende synthetische Base zeigt aile 
Eigenschaften des natiirlichen Nicotins, nur ist sie nicht wie dieses linksdrehend, sondern op
tisch inaktiv, also inaktives Nicotin. Die Spaltung desselben in die optischen Antipoden 
gelingt mit Hilfe von Weill.saure. 

Zur Gewinnung des I-Nicotins aus dl-Nicotin verfahrt man folgendermaBen. Das dl-Nico
tin (1 Mol.-Gew.) wird zu einer Losung von Rechtsweinsaure (2 Mol.-Gew.) in moglichst wenig 
Wasser gegeben. Die sich ausscheidenden Krystalle werden so lange umkrystallisiert, bis sie 
den SchmeIzp. 88-89° vom Bitartrat des I-Nicotins zeigen. Dann wird aus dem Salze die 
Base durch Natronlauge in Freiheit gesetzt, mit Ather extrahiert, iiber Kali getrocknet und 
destilliert. 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften des I-Nicotlns: Das I-Nicotin ist, frisch be
reitet, ein farbloses 01, das sich in Wasser leicht lOst und einen unangenehmen, betauben
den, in reinem Zustande nicht an Tabak erinnernden Geruch und brennenden Geschmack 
besitzt. Es ist nul' im Wasserstoffstrome oder im Vakuum unzersetzt destillierbar; an del' 
Luft braunt es sich bald und verharzt. Der Siedepunkt2) liegt bei 246,1-246,2° unter 
730,5 mm Druck. Das spez. Gew. 2 ) dlO = 1,0180, d~o = 1,0097. Das spezifische Drehungs
vermogenl) [c-:]~o = -166,39°. Brechungsexponent bei 20° = 1,5280. Die Base ist auBer
ordentlich giftig. Die Salze del'selben sind zweisiiurig, leicht loslich, schwer krystallisierend 
und drehen die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts. 

Derivate des I-Nicotins: Saures d-weinsaures I-Nicotin 3) C10H14N2 · 2 C4H 60 6 • 2 H 20. 
Es wird erhalten, wenn man zu einer moglichst konzentrierten, kalten Losung von Rechts
weinsaure (2 Mol.) in Wasser unter Umriihren die berechnete Menge (I Mol.) Nicotin zugibt. 
Kleine Prismen. An der Luft getrocknet, schmilzt das Salz bei 88-89°. Das spez. Drehungs
vermogen [c-:]~7 (auf das wasserfreie Salz bezogen) = + 26,60°. - Neutrales d-weinsaures 
I-Nicotin3) ClOH14N2 · C4H 60 6 • 2 H 20 entsteht neben dem Bitartrat beim Vermischen 
aquimolekularer Mengen von Nicotin und Rechtsweinsaure in alkoholischer Losung. Lange 
zu Biischeln vereinigte Nadeln. Schmelzp.68,5°. Spezifisches Drehungsvermogen [c-:]19,5 (auf 
das wasserfreie Salz bezogen) = + 25,99°. - Das Pikrat4) des Nicotins C10H14N2 

·2 C1oH 6(N02h . OH bildet gelbe, kurze Prismen, die bei 218 ° schmelzen und eignet sich be-

1) Blau, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 2535 [1894]. 
2) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1231 [1904]. 
3) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1230 [1904]. 
4) Archiv d. Pharmazie 231, 378 [1893]. 
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ROll<lers zur Identifir,ierung der Rase. - Chioroplatinatl) (ClOH14N2 ·2 HCI)PtCI4 krystalli
siert aus verdiinnten Losungen in monoklinen, gelben SauIen, die sich bei 250 0 dunkier farben 
und bei ca. 275° unter Zersetzung schmeizen. - Dijodhydrat C1oH14N2 . 2HJ, lange Nadeln 
(aus AlkohoI), Schmelzp. 195°. - Das Nicotin bildet zwei Monojodmethylate 2). Das einc 
dieser Isomeren entsteht beim direkten Zusammenbringen aquimolekularer Mengen Nicotin 
und Jodmethyl als sirupose Masse; das zweite entsteht, wenn man zum Nicotin erst 1 Mol. 
,Todwasserstoffsaure hinzufiigt und dann Jodmethyl; es wird dabei das Jodmethyl an das 
schwiLchcr basische Stickstoffatom des Pyridinringes gebunden. Dieses Jodmethylat krystalli
siert ausAther-Alkohol in farblosen Blattern, die bei 164 ° schmelzen. Durch Umwandlung des
selben in das Hydrat und Oxydation des letzteren mit Kaliumpermanganat erhielten Pictet 
und Genequand das Trigonellin (s. S.28). 

1

/\.-C5H ION 
I -, 

,,) 

(i-CO 
~) I 

H3C- N - OH H3C- N - 0 
Monomethylhydrat des Nicotins Trigonellin 

Nicotindij odmethylat C1oH14N 2.2 CH3J, farblose Krystalle (aus Methylalkohol), Schmelz
punkt 219°. 

Umwandlung des I-Nicotins in inaktives Nicotin: Es ist bekanntlich gelungen, einc An
zahl optisch aktiver Korper durch anhaltendes Erhitzen ihrer Losnngen in die inaktiven Formen 
:m verwandeln. 

Eine solche Erscheinung haben Pictet und A. Rotschy3) auch beim Nicotin beobachtet. 
Erhitzt man wasserige Losungen des Monochlorhydrats oder Su1iats in zugeschmolzenen 
Rohren bei zwischen 180 und 250° liegenden Temperaturen, so wird ihr Drehungsvermogen 
allmahlich kleiner und schlieBlich gleich Null. 

Aus den erhitzten Salzlosungen !aBt sich das inaktive Nicotin nach bekannten Verfahren 
isolieren. Es zeigt in seinen Eigenschaften, wie Siedepunkt, spez. Gew. (d~g,4 = 1,0109), 
Brechungsexponent (bei 20° = 1,5280) vollkommene Identitat mit dem natiirlichen, lin~s
drehenden Alkaloid. Auch Geruch, sowie Loslichkeitsverhaltnisse sind bei den beiden Basen 
dieselben; ebensowenig konnte bei den Salzen ein Unterschied gefunden werden. 

d-Nicotin. 4 ) 

Es wurde von Pictet und Rotsch y als das zweite Produkt der Spaltung des syntheti
schen dl-Nicotins isoliert und durch Kombination mit Linksweinsaure gereinigt. Sein spezifi
sches Drehungsvermogen [!X]~o ergab sich zu +163,17°, Siedepunkt und spez. Gew. stimmen 
mit denen des I-Nicotins vollig iiberein. 

Nachweis und quantitative Bestimmung des Nicotins: Zur Erkennung des Nicotins dienen 
neben seiner Fliichtigkeit, dem charakteristischen Geruch und dem Siedepunkt noch folgende 
Reaktionen. Jodtinktur gibt einen gelben Niederschlag, welcher bald purpurfarbig oder 
kermesbraun wird. Eine wasserige Losung von Nicotin gibt mit Bleiacetat, Quecksilberchlorid, 
Zinnchloriir und -chlorid, Zinkchlorid weiBe Niederschlage, der letztere lost sich in iiber
schiissigem Nicotin, Gerbsiiure gibt gleichfalls einen weiBen Niederschlag. Eisenchlorid erzeugt 
einen ockergelben, Platinchlorid einen gelben, Goldchlorid einen rotgelben, in iiberschiissigem 
Nicotin leicht loslichen Niederschlag. Kupfersalze geben einen blauen, gallertartigen, in iiber
schiissigem Nicotin loslichen Niederschlag, Kobaltchlorid einen blauen, bald griin werdenden, 
nur wenig Ioslichen Niederschlag, ::\fagnesiumsulfat einen weiBen, gallertartigen, an der Luft 
rasch braun werdenden Niederschlag. Eine Losung von Antimonperchlorid in Phosphorsiiure 
erzeugt mit einer wiisserigcn, nur 1/250 Nicotin enthaltenden Losung noch eine Triibung 6 ). 

Kaliumquecksilberjodid erzeugt einen sehr charakteristischen, in groBer Verdiinnung 
(1 : 25000) noch wahrnehmbaren Niederschlag. Auch Phosphormolybdansiiure 5 ) und 
Phosphorwolframsiiure gebon in sehr groBer Verdiinnung noch deutliche Niederschliige. 
Antimonrl-tloriir 6 ) und trberchlorsaure 7 ) geben keine Fiirbung. 

1) Annalen d. Chemie u. Pharmazie 41, 116 [1842]. 
2) Pictet u. Geneq uand, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2117 [1897]. 
3) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 2353 [1900]. 
4) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1232 [1904]. 
5) Struve, Zeitschr. f. analyt. Chemie 1873, 14, 164. 
6) S mi th, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ll, 1071 [1879]. 
7) Fraude, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft H. 1558 [1879]. 
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Zur quantitatlven Bestlmmung faUt man das Nicotin zuerst durch Silicowol£ramsaure 
und zerlegt das gefallte Silicowol£ramat 12 W03Si02 2 H 20. 2 ClOH14N2 . 5 H 20 wieder durch 
Alkali oder Magnesiumoxyd und Wasser 1). Die Empfindlichkeitsgrenze, bis zu welcher eine 
augenblickliche Triibung zu erkennen ist, liegt bei 3/100000 in Gegenwart von Chlorwasserstoff, 
sie ist aber, wenn man der Bildung des Niederschlags Zeit laBt, eine noch groBere. 

Zur Ausfiihrung der Bestimmung erhitzt mftn 10 g der zerkleinerten Substanz mit der zehn· 
faehen Gewiehtsmenge 5 % Chlorwasserstoff 15-20 Minuten auf dem Wasserbade, zentrifugiert, 
dekantiert die FIiissigkeit und behandelt den Riiekstand noeh dreimal auf die gleiehe Weise. In 
dieser stark sauren Fliissigkeit faUt man das Nieotin durch cine 10 oder 20proz. Losung von Silico
wolframsaure oder Kaliumsilicowolframat aus, laBt das Ganze zweckmaBig 24-48 Stunden stehen, 
zentrifugiert den Niedersehlag, verteilt ihn in Wasser, welches etwas Chlorwasserstoff und Reagens 
enthalt, zentrifugiert von neuem, zersetzt ihn durch Magnesiumoxyd und Wasser, destilliert das 
abgespaltene Nicotin mit Hilfe von Wasserdampf iiber und titriert es in Gegenwart von Alizarin
sulfosaure durch Schwefelsaure, die pro 1 I 3,024 g Schwefelsaure enthalt; 1 cern dieser Saure ent
spricht 10 mg Nieotin. - Eine vorherige Reinigung des salzsauren Auszuges durch Bleiacetat ist 
unzweckmaJ3ig. - Man kann das Verfahren noeh dadurch vereinfftchen, daB man die viermalige 
Extraktion durch ei~e einmalige ersetzt. Man kocht z. B. 12 g Tabak 30 Minuten lang mit 300 ccm 
5 % Chlorwasserstoff am RiickfluBkiihler, kiihlt ab, zentrifugiert oder filtriert und verarbeitet 
250 cern der Fliissigkeit = 10 g Tabak wie oben angegeben. - Der Silicowolframatniederschlag 
kann aueh zur gravimetrisehen Bestimmung dienen; der Gliihriiekstand ist mit 0,1139 zu multipli
zieren. 

In den Weingegenden erhoht sich von Jahr zu Jahr das Interesse an der Bestimmung 
dc~ Nicotins in konz. Tabaksiiften, weil dieses Alkaloid als Kampfmittel gegen die Weinreb en
schadlinge immer weitere Verbrcitung findet. F. Porchet und F. Regis2) haben nun Ver
gleiche mit einer Anzahl Methoden angestellt, die zur Kontrolle derartiger Siifte bei genilgend 
schneller Ausfilhrbarkeit verwendet werden konnen, und zwar wurden gepriift: 

1. Die Methode von Schloesing3 ) (Extraktion des Nicotins durch Ather in Gegenwart 
von Chlornatrinm). 

2. Methode Biel4 ) (Extraktion des NicotinF <lurch Wasserdampf und Abscheidung des 
Alkaloids vom Ammoniak in Form des Sulfats). 

3. Methode Toth5) (Absorption des Ammoniaks durch Calciumsulfat und direkte Ah
scheidung des Nicotins durch ein Ather-Petrolathergemisch). 

Bei den untersuchten Tabaksaften hat die erstgenannte Methode merklich niedrigere 
Werte ergeben als die beiden anderen Verfahren. Je nach der Natur der Siifte stimmten aber 
auch die Ergebnisse der Methoden von Bielund Toth nicht ganz genau iiberein. Bei Doppel. 
analysen desselben Musters ergaben die Bestimmungen eine Hochstdifferenz von 1% nach der 
Bielschen Methode und'von 0,8% nach dem Verfahren von Toth. Die untersuchten Rafte 
enthielten 4-10% Nicotin. Porchet und Regis empfehlen daher die Methode von Toth 
als besonders schnell ausfiihrbar und filr technische Zwecke genilgend genau. 

Physiologlsche Eigenschaften der beiden aktiven Nicotine: Das Linksnicotin ist sehr giftig 
und wirkt fast ebenso schnell wie Blausaure. 5 mg genilgen, um einen mittelgroBen Hund in 
3 Minuten zu toten. Innerlich genommen, verursacht es Wilrgen und Erweiterung der Pupillc. 
Bringt man ein Tropfchen in das Auge einer Katze, so findet Kontraktion der Pupille statt, 
gefolgt von narkotischen Symptomen, welche nach einer Stunde vorilbergehen. 

Durch das Nicotin werden die Ganglienzellen (nach kurzer vorhergehender Erregung) 
gelahmt, Reizung der Ganglien sowie der praganglionaren Fasern ist nunmehr erfolglos, wahrend 
Reizung der postganglionaren Fasern nach wie vor wirksam ist6 ). 

A. Mayor7) hat bei der physiologischen Prufung der beiden aktiven Nicotine folgende 
Resultate erhalten: 

Sowohl beim Meerschweinchen als beim Kaninchen sind die Wirkungen auBerst ver
schieden, je nachdem Rechts- oder Linksnicotin zur Anwendung kommt. Vor allem ist fest· 
zustellen, daB Linksnicotin eine zweimal starkere allgemeine Giftigkeit besitzt als Rechts
nicotin, wenn man als Versuchstier das Meersehweinehen beniltzt und wasserige Losungen 

1) G. Bertrand u. M. Javillier, Bulletin des Se. Pharmacol. 16, 7 [1909]. 
2) F. Porchet u. F. Regis, Chem.-Ztg. 33, 127 [1909]. 
3) Schloesing, Memorial des Manufact. de l'Etat, Paris 1895. 
4) Biel, Zeitschr. f. analyt. Chemie 1882, 75. 
5) Toth, Chem.-Ztg. 25, 610 [1901]. 
6) Langley u. Dickinson," Proc. Roy. Soc. London 46, 423 [1889]. 
7) A. Mayor, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1233 [1904]. 
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unter die Haut einspritzt, welche 1% durch Salzsaure genau neutralisiertes Alkaloid enthalten. 
Fiir das Linksnicotin betragt die todliche Dosis bei Meerschweinchen von nicht iiber 300 g 
Gewicht 1 mg pro 100 g. Beim Rechtsnicotin braucht es 2 mg pro 100 g Gewicht, um den Tod 
herb3izufiihren. 

AuBerdem ist das Vergiftungsbild ganz bedeutend verschieden. Das Linksnicotin, und 
zwar sowohl das natiirliche wie das kiinstliche, bewirkt beim Meerschweinchen sogleich nach 
der Einspritzung eine gewisse Erregung; das Tier stoBt Schreie aus, was auf heftige Schmerzen 
schlieBen laBt. Die Einspritzung von Rechtsnicotin dagegen scheint schmerzlos zu sein. Nach 
Vergiftung mit Linksnicotin treten alsbald Lahmungserscheinungen auf; die hinteren Extremi
taten sind zuerst ergriffen, die anderen folgen bald nacho Die Atmung verschnellert sich, sie 
wird tief, ausgezogen und miihsam. Bald darauf durchlaufen kleine Zuckungen den Rumpf 
und die GIieder, und schlieBlich tritt ein heftiger Krampfanfall auf. Wenn die verabreichte 
Dosis todlich ist, lassen dann die Krampferscheinungen allmahlich nach; die Atmungsbewe
gungen werden immer seltener, das Herz schlagt langsamer, und der Tod tritt durch Stillstand 
der Atmung ein. Ganz anders verhalt es sich mit dem Rechtsnicotin. Die gleiche Dosis von 
1 mg pro 100 g Versuchstier bewirkt nichts anderes als ein Strauben des Felles und ein leichtes 
Zittern. Auch diese geringfiigigen Symptome zeigen sich nur voriibergehend, und das Tier 
kehrt darauf ziemlich schnell in seinen Normalzustand zuriick. VergroBert man die Dosis 
bis zu 1,5 mg, so verstarkt sich nur das Zittern, nach und nach erholt sich aber das Tier. Nimmt 
man Kaninchen zu diesen Versuchen, und spritzt man das Gift in die hintere Randvene des 
Ohres ein, so findet man den gleichen Unterschied in der Wirkungsweise der zwei Nicotinarten. 

Pictet und Rotschy machen darauf aufmerksam (I. c.), daB in der verschiedenen 
Wirkung der beiden Nicotine auf den tierischen Organismus wohl ahnliche Verhaltnisse vor
liegen, wie im Verhalten optischer Antipoden gegen organisierte und nicht organisierte Fer
mente, welche besonders durch die Arbeiten von Pasteur und von E. Fischer bekannt ge
worden sind. 

Dber das Dihydronicotin, dessen physiologische Wirkung derjenigen des I-Nicotins ahn
Hch ist, vgl. man S. 40. 

Dber den Antagonismus Nicotin-Curare1 ). LaBt man dieselbe moglichstneutrale 
Losung von salzsaurem Nicotin auf Gastrocnemien von gleichgroBen Exemplaren von Rana 
fusca, R. esculenta, Bufo vulgaris einwirken, so beobachtet man, daB der Muskel von Rana 
fusca die schwachste, der von Bufo vulgaris die starkste tonische Kontraktion zeigt. Diese 
Beobachtung deutet auf Beziehungen der Nicotinwirkung zu dem verschiedenen Gehalt der 
Muskeln an sarkoplasmareichen, tragen Fasern, der bei Bufo groBer ist als bei den Frosch
arten. Der Antagonismus Nicotin-Curare ist auch an glatten Muskelgeweben (Osophagus des 
Frosches) zu sehen. Der VerIauf der Nicotinwirkung wird durch Strychnin, Brucin und Methyl
griin in gleicher Weise wie durch Curarin beeinfluBt, wahrend aliphatische Produkte mit Curare
wirkung, wie Tetramethylammoniumchlorid und Muscarin, nach B oh m 2) die tonische Muske1-
wirkung des Nicotins besitzen. Diese Nicotinwirkung findet sich auch in geringerem MaBe 
bei Coniin und Piperidin, jedoch nicht bei Pyridin und Chinolin. 

Die Wirkungsweise von Nicotin und Curare bestimmt durch die Gestalt 
der Kontraktionskurve und die Methode der Temperaturkoeffizienten3). Die 
Kontraktionskurve eines Rectus-ahdominis-Muskels (Frosch) in verdiinnter NicotinlOsung 
folgt einer GIeichung y = Te (1 - e- At), wo y die GroBe der Kont.raktion, t die Zeit, Te und ;. 
Konstanten fiir die spezielle Kurve bedeuten, Die Entspannungskurve eines in verdiinnter 
NicotinlOsung kontrahierten Rectus-abdominis-Muskeh; in Ringerscher Losung oder in Losung 
von Curare folgt der GIeichung 

y= Tee-H. 
Zur Erklarung dieser Befunde werden zwei Hypothesen in Betracht gezogen: a) eine 

allmahliche Diffusion des Giftes in und aus dem Muskel, b) eine allmahliche Verbindung des 
Giftes mit den Muskelbestandteilen. Vergleichung der totalen KontraktionsgroBen und der 
Kont,raktionsgeschwindigkeit bei derselben Temperatur und verschiedener Nicotinkonzen
tration verweisen auf Hypothese b. 

Der Temperaturkoeffizient ft der Kontraktionsgeschwindigkeit zeigt, daB die Verbindung 
zwischen Nicotin oder Curare und dem Muskelbestandteil rein chemischer Natur ist. - Der Vor-

1) H. Fiihner, Archlv f. d. ges. Physiol. 1%9,107 [1909]. 
2) Bahm. Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 58, 269 [1908]. 
3) A. V. Hill, Journ. of Physiol. 39, 361 [1909]. 
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gang ist reversibel, N + A ~ N A (N = Gift, A = Muskelbestandteil), und die Kontraktions
groBe ist in jedem Moment proportional N A - M, wo M das Minimum der zur Kontraktion 
notigen Giftmenge bedeutet. In sehr verschieden konzentrierter Lasung von Nicotin (0,00003% 
bis 1%) sind die Werte von fl stets nahe bei 16000 und bei den von Arrhenius fiir viele 
biologischen Reaktionen festgestellten Werten. Dies entspricht einer 2,8mal so groBen Kon· 
traktionsgeschwindigkeit bei 17 ° als bei 7 o. Das fl der Curarewirkung entspricht einer 1,5 mal 
so groBen Geschwindigkelt bei 17 ° als bei 7°. Dureh mathematische Analyse der Kontraktions
kurven ergibt sieh die Wahrscheinlichkeit der Existenz zweier versehiedener Typen von Mus
kelfasern. Die schneller reagierende Faser wird in verdiinnter Nicotin- oder CurarelOsung 
viel rascher zerstort als die langsamer reagierende. 

Hydroderlvate des Nlcotinsl): Dihydronicotin 1) CloHlSN2 entsteht durch Einwirkung 
von Jodwasserstoffsaure und Phosphor auf Nicotin. Das Dihydronicotin bildet eine bei 26:~ 
bis 264 0 siedende Fliissigkeit, die optisch aktiv und zwar linksdrehend ist. 

Hexahydronicotin2) I-Methyl-2-piperidylpyrrolidin (I) ClOH20N2 bildet sich neben 
Octohydronicotin durch Behandlung von Nicotin mit Natrium und Alkohol. Es wird ver
mittels seines Platinsalzes gereinigt. Siedep. 244,5-245,5°. 

Platinsalz (CloH20N2 . 2 HCl)PtC4 ist in Wasser schwer loslich und krystallisiert haufig 
mit, bisweilen ohne Krystallwasser_ Schmelzp. 226-228°. 

Octohydronicotin 1) C1oH22N 2 ist ein 01, das, sorgfaltig getrocknet. bei 259-260 ° 
siedet. In ihm ist der Pyrrolidinring aufgespalten, so daB ihm wahrscheinlich Formel II zu
kommt. 

Hydrochlorid ClOH22N2 · 2 HCl ist luftbestandig und schmilzt bei 201-202°. 
Platinsalz (CtON22N2 · 2 HCl)PtCl4 zeigt den Schmelzp. 202°. 

CH2 N . CH3 CH2 

H2C(''fH-HCliCH2 H2CliCH-C4Hs· NH· CH3 

H2C,,/CH2 C2H-CH2 H2C,,/CH2 
CH2 CH2 
I II 

Metanicotin. Pinner steUte fest, daB durch Erhitzen von Benzovlchlorid mit Nicotin 
der Pyrrolidinring des Nicotins aufgespalten wird und so eine neue Base i~ Form ihres Benzoyl
derivates entsteht. 

Nicotin N·Methyl·Benzoyl·p·Pyridyl·Chlorhutylamin 

Durch Einwirkung von Natriumathylat auf vorstehende Verbindung wird 1 Mol. Chlor
wasserstoff abgespalten, und beim Erhitzen der so entstehenden Verbindung mit konz. Salz
saure auf 100° entsteht das mit dem Nicotin strukturisomere Metanicotin. Es unterscheidet 
sich in seinen Eigenschaften deutlich vom Nicotin, siedet bei 275-278 ° und ist optisch in
aktiv; diti = 1,006. 

Die Reduktion des Metanicotins mit Natrium und ab3. Alkohol wurde von Maas 3 ) 

und Hilde brandt studiert. Es entsteht dabei ein Gemisch von Hexa- undOctohydro
metanicotin. Die Trennung beider Verbindungen gelingt durch fraktionierte WasRer
dampfdestillation, da sich die letztere leichter mit Wasserdampf verfliichtigt wie die 
erstere. 

Das Hexahydro-Metanicotiri ist ein optisch inaktives, wasserhelles, bei 248-250° sieden
des 01; d~o = 0,9578. 

Das Octohydro-Metanicotin blldet ebenfalls ein optisch inaktives, wasserhelles 01 
und siedet bei 258,5-260°; dlo = 0,9173. 

1) Blau, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 628, 1029 [1893]. 
2) A. V. Hill. Journ. of Physiol. 39, 361 (1909]. 
8) Maas, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1831 [1905]. - Maas u. Hilde brand t, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 3697 [1906]. 
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Was die Konstitution dieser beiden Karper aubetrifft, so sind die Doppelbindungen in 
dem Pyridinkern gelast, und es kommen ihnen die naehstehenden Formeln zu: 

CH HCI--CH2 
HC(,"C ~ Hoi )CH2 
Hell !CH N 

~/ /~ 
N HaC H 

CH2 HQ;icH2 
H2C1iCH -- HCrl )CH2 

H2C~;CH2 ~ 
NH HaC H 

Metanicotin Hexahydrometanicotin 

Nicht uninteressant ist es, daB schlieBlich bei der Rcduktion des Metanicotins derselbc 
Kiirper entsteht wie bei der Reduktion des Nicotins. Denn das Octohydrometanicotin erwies 
sich identisch mit der Verbindung, die Blau 1 ) bei der Reduktion des Nicotins erhalten und 
Octohydronicotin genannt hat. Auch B I a u hat bewiesen, daB der Pyrrolidinring seiner Octo
verbindung aufgesprengt ist, und nunmehr swht sicher, daB dieselbe als Metanicotinderivat 
aufzufassen ist. 

Das Dihydro-Metanicotin ist von Liiffler und Ko ber durch Erhitzen des Metanicotins 
mit Jodwasserstoff und Phosphor im geschlossenen Rohr auf 100° erhalwn worden. E~ hat 
den Siedep. 258-259° und die Dichte d~5 = 0,959. Da~ Pikrat biIdet feine Nadelchen und 
schmilzt bei 161-162°. Bei der Einwirkung von unterbromigsaurem Natrium auf die Base 
erhalt man am Stickstoff bromierws Dihydrometanicotin, das beim Erhitzen mit konz. 
Schwefelsaure in Nicotin ubergeht Z): 

CH2-
1 

ICHz 

(i- CH2 ,CH2 

"/ /~ 
N H CHa 

Dih~·dro·metanicotin N·Brom·Dihydro.metanicotill Nicotin 

Nicotein. 
Vorkommen: Gelegentlich der Bereitung einer graDeren Menge Nicotins fanden A. Pic te t a) 

und Rotschy, daD auch der Tabak mehrere Nebenalkaloide enthalt, von welchen bisher drei 
isoliert wurden: Nicotein, Nicotimin, Nicotellin. 

Die vier nunmehr bekannten Alkaloide 4 ) scheinen chemisch nahe verwandt zu sein. Sie sind 
aile sauerstofffrei, unzersetzt fliichtig und in Wasser loslich. Sie besitzen aile im Molekiil 10 Atome 
Kohlenstoff und 2 Atome Stickstoff und unterscheiden sich nur durch ihren Gehalt an Wasserstoff: 

Nicotin .. 
Nicotimin 
Nicotein . 
Nicotellin . 

Was die Menge der drei letzteren Basen in den T",b",kHblattern betrifft, so ist sic im Ver
gleich zu der des Hauptalkaloids sehr gering. 

Dber die Konstitution des Nicotimins und Nicotellins liegen noch keinc Aufschliisse vor, 
doch ist mit ziemlicher Sicherheit die Konstitution des Nicoteins erforscht. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Gleich dem Nicotin ist das Nicotein, wel
ches eine farblose Flussigkeit vom Siedep. 226-227 ° (unkorr.), spez. Gew. dl5 = 1,0778, 
Brechungsindex bei 14° = 1,56021 und spez. Drehungsvermogen [cxJr) = -46,41 ° bildet, 
eine zweisaurige, biwrtiare Base. 

Fur die Beurteilung der Konstitution der Verbindung sind insbesondere folgende Tat
saehen von Bedeutung: 

1. Sic liefert durch Einwirkung starker Salpewrsaure glatt Nicotinsaure. Sie enthalt 
demnach, wie das Nicotin, einen in der f1-Stellung substituierten Pyridinkern. 

1) Blau, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 629 [1893]. 
2) K. Loffler u. S. Ko ber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 3431 [1909]. 
3) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34,696 [1901]; Compt. rC'nd. 

de I' Acad. des Sc. 132, 971. 
4) Ein weiteres fiinftes Alkaloid haben vielleicht S. Frankel und A. Wogrinz aus dem 

Tabak isoliert. Monatshefte f. Chemie 23, 236 [1902]. 
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2. Sie gibt verschiedene fiir Pyrrolderivate charakteristische Reaktionen (z. B. Rot
farbung eines mit Salzsaure befeuchteten Fichtenspans unter bestimmten Bedingungen), ent
halt also auch einen Pyrrolkern. Dieser Kern muB vollstandig hydriert sein und eine doppelte 
Bindung enthalten, da. das Nicotein Permanganat in schwefelsaurer L03ung sofort entfarbt. 

3. In seinem ganzen Verhalten zeigt das Nicotein die groBte Ahnlichkeit mit dem iso
meren Dihydronicotyrin, welches Pictet und Crepieux bei der Reduktion des Jodnicotyrins 
mit Zinn und Salzsaure erhalten haben (s. S. 36). 

Pictet und Rotschy schlieBen aus alledem, daB das Nicotein dieselbe Kombination 
des Pyridinkernes mit einem hydrierten Pyrrolkerne enthint wie das Nicotin, und daB es sich 
von demselben in gleicher Weise unterscheidet wie das Dihydronicotyrin, d. h. durch den 
Mindergehalt zweier Wasserstoffatome im Pyrrolkern und deren Ersatz durch eine doppelte 
Bindung. Es kommt ihm demnach wahrscheinlich die Formel 

HIlCH2 

(IC - HC"CH2 

"'-/ 
N CHa 

I.U, nach welcher es als l-Methyl-2 fJ-Pyridyl-Lfa-pyrrolin 1 ) anzusprechen ist. 
Physiologische Eigenschaften des Nicoteins. Das Nicotein ruft, wie die Unter

silchungen von Veyrassat 2) ergeben haben, im tierischen Organismus dieselben Erschei
nungen hervor wie das Linksnicotin. Seine toxische Wirkung scheint aber eine noch groBere 
zu sein wie die des Nicotins. 

Toxikologische Studien iiber Tabakrauch und Tabakrauchen.a) 
Die vorstehend erwahnten Nebenalkaloide des Nicotine sind, soweit die bisherige For

schung reicht, in so geringen Mengen vorhanden, daB eine Beriicksichtigung derselben bisher 
unmoglich und hochstwahrscheinlich unnotig ist. Bei der Untersuchung des Tabakrauches ist 
neben dem aus dem Saugende der Zigarre entweichenden Hauptstrom auch der aus dem brennen
den Ende aufsteigende Nebenstrom beriicksichtigt worden; dieser betragt bis 20% des Ge
samtrauches. Die Verteilung von Ammoniak auf Haupt- und Nebenstrom ist aus unbekannten 
Griinden oft ziemlich verschieden. Zur Bestimmung des Nicotins im Rauch ist die 
Trennung vom Pyridin notig, wozu nach.dem Vorgang von Thoms die Destillation in essig
saurer Uisung dienen kann. Gemische von Nicotin, Pyridin und Ammoniak lassen sich genau 
analysieren, wenn man von der Gesamtalkalitat das Nicotin und Pyridin abzieht. Pyridin 
kann nach seiner Trennung durch Destillation bei essigsaurer Reaktion und nochmaliger al
kalischer Destillation mit Carminsaure als Indicator titriert werden. 

Aus Zigaretten gelangt das Nicotin in einer Menge von 98,7-80,2% in den Rauch und 
die Stummel im Durchschnitt, aus Zigarren 84-100%, in der Mehrzahl 92-97%, im Durch
schnitt 95%. Die Pyridinmenge erreicht in beiden Fallen hochstens die Halfte des Nicotins, 
meist bewegt sie sich zwischen l/a und 114, des letzteren. Der Gehalt an Ammoniak des Zigarren
rauchs scheint in der Regel erheblich groBer zu sein als im Zigarettenrauch. Die Temperatur 
der Zigarre betragt 1 mm hinter der Glimmstelle nur etwa 100°, an der Glimmstelle ca.. 480°. 
Das gebundene Nicotin wird durch die Bildung des Ammoniaks in Freiheit gesetzt und destil
liert weg; das Ammoniak entsteht beim Rauchen aus dem EiweiB, nur in sehr geringer Menge 
aus dem Nitrat, das Pyridin nur zum kleinen Teil aus dem Nicotin. Eine Menge nicotinfreier 
Stoffe zeigen bei der trocknen Destillation einen Pyridingehalt im Destillat. Kastanien
blatter liefern einen kleineren Alkaligehalt im Rauch als Tabak, Spanischrohr einen noch viel 
geringeren, letzteres bildet aber so reichliche Mengen von fliichtigen Sauren, Essigsaure, daB 
der Rauch sauer wird. 

Unter den Alkalien des Kastanien blatterrauches fand sich ein mit Wismutkalium
jodid fallbares "Pseudonicotin", das sich durch Reaktion und Wirkungslosigkeit auf den 
erwachsenen Menschen sehr leicht vom Nicotin unterscheidet und wahrscheinlich gar nichts 

1) Es sind also drei isomere I-Methyl-2-,B-Pyridylpyrroline bekannt, welche sich in ihrer 
Konstitution durch die Lage der Doppelhindung im Pyrrolring voneinander unterscheiden: 
Dihydronicotyrin, Nicotein und Dehydronicotion (s. S. 36). 

2) Veyrassat, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 704 [1901]. 
a) K. B. Lehmann u. Mitarheiter, Archlv f. Hygiene 68,319 [1909]; Miinch. med. Wochen-

8chrift 55, 723 [1908]. 
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mit ihm zu tun hat. Das Pyrrol im Tabakrauch bedingt keine Schwierigkeiten fiir die Nicotin
bestimmung, es stammt nicht .. icher aus dem Nicotin. Pyrrolidin konnte im Nicotin nicht 
nachgewiesen werden. Der Rauch von Kastanienblattern ist etwa doppelt so reich an Kohlen
oxyd, wie Zigarettenrauch. 

Fiir die Wirkung der Rauchgase hat das Kohlenoxyd, der Schwefelwasserstoff und 
der Cyanwas'lerstoff, solange in iiblicher Weise geraucht wird, keine Bedeutung. Auch beim 
Einsaugen von 6% Kohlenoxyd enthaltender Luft in die Mundhohle und Ausblasen dieses 
Gemisches tritt keine Andeutung einer Kohlenoxydvergiftung ein, wie beim Lungenrauchen. 
Die schiidliche Wirkung des Aufenthaltes in tabaksrauchhaltiger Luft ist zum Teil auf das 
Ammoniak zuriickzufiihren; inwieweit Kohlenoxyd, Nicotin und Teer an einer solchen Wirkung 
teilhaben konnen, ware naher zu untersuchen. Die Absorption von Nicotin durch den Menschen 
aus dem Hauptstrom kann meist auf 25-36%, sogar bis 42% des Nicotingehalts von Zigaretten 
angenommen werden; bei diesen ist auch die Ammoniakabsorption aus dem Hauptstrom 
schwacher als bei reinem Ammoniak. Beim sog. "Lungenrauchen", wie es z. B. in Japan 
iiblich ist, werden rund 43% des nicht verbrennenden Nicotins oder 36,5% des Gesamtnicotins 
(80% des Hauptstroms) absorbiert. Die aus dem Rauch absorbierten Nicotinmengen sind so 
groB, daB sie die akute Wirkung des Rauchens auf den Ungewohnten erklaren. Pyridin und 
seine Homologen aus dem Haupt- und Nebenstrom von zwolf Zigarren sind beim Einnehmen 
binnen einer Stunde wirkungslos. Es gelang nicht, wesentliche Mengen nicht alkalischer, gif
tiger, kondensierbarer Stoffe aua kleineren Mengen Tabakrauch zu gewinnen. Zu dem Nicotin
gehalt der Zigarren steht die Giftigkeit des Rauches, resp. die Schwere der Zigarre vielfach in 
keinem direkten Verhaltnis; immerhin sind die nicotinreichen Zigarren alie stark. K. B. Leh
mann geht auf die Momente ein, die bei gleichem Nicotingehalt die Schwere oder Leichtigkeit 
einer Zigarre bedingen, unter anderem kommt dabei in Betracht, daB aus dem Rauch starker 
Zigarren mehr Nicotin absorbiert wird, als aus dem schwacher. Es gibt Rauchschutzmittel, 
welche erhebliche Nicotinmengen aus dem Rauche entfernen, ohne den RauchgenuB zu be
eintrachtigen. An der chronischen Wirkung des Rauches auf Mund und Rachen ist das Am
moniak jedenfalls mitbeteiligt. Das Nicotin ist bis jetzt das einzig genau bekannte, wichtige 
Gift des Rauches, auch die wichtigste Substanz fiir die Erklarung der Rauchgiftigkeit. 

Chrysanthemin. 
Mol.-Gewicht 272,24. 
Zusammensetzung: 61,72% C, 10,37% H, 10,29% N. 

C14H2sN20a 

(CHa)aN--O--CO 
I I 

H2C-CH-CHz . CsHsNH 1) 

Yorkommen: Die Base findet sich im Chrysanthemum cinerariefolium 2), einer insbe
sondere im Balkan kultivierten Composite. Die BIiitenkopfe derselben sind der wesentliche 
Bestandteil des sog. persischen Insektenpulvers. 

Darstellung: Die Bliiten der vorstehend genannten Composite werden wiederholt mit 
Wasser ausgekocht und die eingeengten wasserigenAusziige mit Bleizucker gefallt. Das Filtrat 
vom entstehenden Niederschlag wird nach dem Neutralisieren mit Natronlauge mit BIeiessig 
gefallt, zuletzt unter Zugabe von etwas Natriumhydroxyd. Nachdem das iiberschiissige BIei 
mit Schwefelwasserstoff entfernt ist, dampft man das Filtl'at ein und kocht den Riickstand 
langere Zeit mit Schwefelsaure. Die filtrierte Losung wird jetzt mit Jodwismutkalium aus
gefallt und der gereinigte Niederschlag mit Schwefelwasserstoff zerlegt. 1m farblosen Filtrat 
setzt man die Base mit Silberoxyd in Freiheit. Nach Entfernung des Jodsilbers dampft man 
die stark alkalische Fliissigkeit auf dem Wasserbade zunachst bei gewohnlichem Druck, schlieB· 
lich im Vakuum ein, wobei die ganze Masse zu farblosen, zerflieBlichen Krystallen erstarrt 

1) CsHsNH bedeutet in obigcr Formel den Rest des Piperidins 
CH2 

H2C()'CH2 

H20" OH2 

NH 
2) F. Marino. Zuco, Chern. Oentralbl. 1890, n, 560. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften: Chrysanthemin ist sehr leicht loslich in 
Wasser, unloslich in Ather, Chloroform und Benzol. Von Kaliumwismutjodid \\ird die 
wasserige Losung gelb, von Kaliumquecksilberjodid gelblichweiB gefallt. Chrysanthemin ist 
eine zweisaurige Base und bildet in Wasser leicht 10sliche Salze. Sein Geruch erinncrt an den· 
jenigen des Trimethylamins, in maBigen Dosen ist es nicht giftig. 

Bei verschiedenen Spaltungsreaktionen liefert Chrysan themin A bkommlinge des Pi peridins. 
So gibt es bei der Destillation mit konz. Kalilauge als Zersetzungsprodukte Kohlensaurc, 

Trimethylamin, J'·Oxybuttersaure und Piperidincarbonsiiure entsprechend der Gleichung: 

Beim Erhitzen von Chrysanthemin mit Jodwasserstoffsaure auf 150 0 entstehen Methyl· 
und Athyljodid, Tetramethylammoniumjodid und das Hydrojodid der Methylpiperidin
carbonsiiure: 

Die Oxydation des Chrysanthemins mit Brom und Alkali liefert unter Verwandlung 
einer primaren Alkoholgruppe in Carboxyl das sog. Oxychrysanthemin C14Hz6Nz04, einen lang· 
sam krystallisierenden Sirup. Diese Carbonsaure liefert beim Erhitzen mit starker Kalilauge 
Wasserstoff, Trimethylamin, Hexahydropyridincarbonsaure und Bernsteinsaure: 

AIle diese Abbaureaktionen beweisen also, daB Chrysanthemin einen Piperidinring 
enthalt. 

B. Alkaloide der Pyrrolidingruppe und Verwandte. 
Das Vorhandensein des Pyrrolidinringes ist im Laufe der letzten 15 Jahre in mehreren 

wichtigen Pflanzenbasen nachgewiesen worden, die man bis dahin lediglich als Derivate des 
sechsgliedrigen Pyridinringes ansah. 

Es gehoren hierher die Nebenalkaloide des Cocains Hygrin und Cuskhygrin, ferner 
Atropin, Hyoscyamin, Cocain, Tropacocain u. a. 

Da sich iibrigens der fiinfgliedrige Pyrrolidinring leichter bildet als die Sechsringe, so 
ist die Entstehung der Alkaloide vom Pyrrolidintypus im Pflanzenkorper nie'ht liberrasehend, 
und man wird nieht fehlgehen in der Annahme, daB sieh noeh weitere Pflanzenbasen, deren 
Konstitution bisher nicht aufgckliirt wurde. als Pyrrolidinderivate herausstellen werden. 

Hygrine. 

Vorkommen: Aus slidamerikanischcr Coca, und zwar aus Truxillo· und Cuseobliittern, 
gelang es Liebermann l ), zwei Basen zu isolieren, Hygrin (CSH15NO) und Cuskhygrin 
(C13HZ4NzO), Amidoketone, die durch Oxydation mit Chromsaure in Hygrinsaure libergehen. 

Darstellung: Aus dem wasserigen, mit Soda sehwach alkalisierten Extrakte der Coca· 
blatter, dem das Cocain durch Ausschlitteln mit Ather entzogen ist, erhalt man durch Dber· 
sattigen mit Soda und wiederholtes Allsathern ein.e olige Fllissigkeit, welehe neben neutralen 
Olen fllissige Basen enthalt. Letztere werden der Fllissigkeit mit Hilfe von Sauren entzogen 
und die entstehenden Salze mit Natronlauge zerlegt. Derartige aus den Coca· resp. Truxillo· 
blattern gewonnene Rohbasen konnen durch Fraktionierung im Vakuum in zwei Hauptfrak. 
tionen zerlegt werden. Der niedriger siedende Anteil enthalt das gewohnliche oder a·Hygrin, 
der hoher siedende das ~.Hygrin. Aus den fllissigen Basen def peruanischen Cuscoblatter 
erhliJt man ebenfalls zwei Verbindungen, namlich das a·Hygrin und das Cuskhygrin. 

1) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 675 [1899]. ~ C. Lieber· 
mann U. O. Kiihling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 707 [1891]; 26, 851 [1892]. -
C. Liebermann u. G. Cybulski, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 578 [1895]; 29, 
2050 [1896]. - C. Lie bermann u. F. Giesel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30,1113 [1897]. 
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Hygrin. 
Mol.-Gewicht 141. 
Zusammensetzung: 68,08% C, 10,63% H, 9,93% N. 

CsH15NO . 

CHa 

N 
H2C1/"tCH . CH2 . CO . CHa 

H2CL-JCH2 

4fi 

Es besitzt hOchstwahrscheinlich die vorstehende Formel, nach welcher es als i-Methyl-
2-acetonylpyrrolidin anzusprechen ist. Dieselbe griindet sich auller auf die analytischen 
Daten insbesondere auf die Entstehung eines Monoximes aus dem Hygrin, den Abbau des 
Hygrins zu Hygrinsiiure oder I-Methylpyrrolidin-2-carbonsaure (s. S. 46) und liillt eine 
nahe Verwandtschaft des Hygrins mit den Tropinbasen erkennen l ). 

Vorkommen und physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Hygrin findet sich 
besonders in den peruanischen Cuscobliittern, in denen es bis zu 0,2% vorkommt. Es ist 
eine an der Luft sich braunende Fliissigkeit, siedet bei 92-94° unter 20 mm, bei 111-113° 
unter 50 mm, bei 193-195 ° unter gewohnlichem Druck. Spez. Gew. di' = 0,935. Spez. 
Drehung (XD = - 1,3 ° 2). 

Derivate: Das salzsaure Salz CSHlaNO· HOI und das jodwasserstoffsaure Salz 
CsH15NO . HJ entstehen in Form weil3er Nadeln, wenn die wasserfreie, atherische Losung 
der Base mit den gasfOrmigen Sauren gesattigt wirda). Das Pikrat4) CSHlaNO . C6H2(N02hOH 
krystallisiert aus .Alkohol in gelben Nadeln vom Schmelzp. 148°. Das Oxim CsHa(: NOH)N, 
welches entsteht beim Erhitzen der Base mit Hydroxylamin auf dem Wasserbade, krystallisiert 
aus siedendem Ather in weil3en Nadeln oder Blattchen, die bei 116-120 0 schmelzen. Es gibt 
ein bei 160° schmelzendes Pikrat. Durch die Entstehung dieses Oximes ist der Sauerstoff 
im Hygrin als Carbonylsauerstoff charakterisiert. 

Cuskhygrin. 
Mol.-Gewicht 224. 
Zusammensetzung: 69,64% C, 10,71% H, 12,50% N. 

C13H U N20. 

Zu dem Hygrin CSHlaNO steht das Cuskhygrin C13H 24N20 der Formel nach in dem 
einfachen Verhaltnis, daB ein Wasserstoff des ersteren durch einen einwertigen I-Methylpyrro
lidinrest ersetzt ist. Es kommt ihm somit nach Liebermann hiichstwahrscheinlich die fol
gende Konstitutionsformela) zu: 

CHa CBa 

N N 
H2C1iCH. CH2 • CO· CH2-CHliCH2 
H2C-CH2 H2C-CH2 

Vorkommen und physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Das Cuskhygrin findet 
sich, wie erwiihnt, in dem aus den Cuscobliittern erhaltenen Rohhygrin und bildet die 
hOher siedende Hauptfraktion desselben. Es ist nach den Untersuchungen von Lie ber
mann 6 ) und Cybulski ein farbloses, schwach riechendes 01, welches unter 32mm Druck 
bei 185 0 (Therm. ganz im Dampf) siedet; das spez. Gew. dli betriigt 0,9767. Die Base 
ist optisch inaktiv und mit Wasser ohne TriibungO mischbar. Aus der atherischen Losung 
£alIt Salpetersiiure (spez. Gew. 1,4) das in Wasser aullerst leicht 16sliche Nitrat 6 ) kry-

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1161 [1900]; Annalen d. 
Chemie 326, 92 [1903]. 

2) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 579 [1895]. 
3) Giesel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 408 [1891]. 
4) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 677 [1889]. 
6) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1161 [1900]. 
6) C. Liebermann u. G. Cybulski, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 579 [1895]. 
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stallinisch aus. Mit 21,4proz. Wasser versetzt, erstarrt Cuskhygrin vollstandig zu einem 
HydratI) C13H 24N20 + 31/2 H20, welches in farblosen, bei 40-41 ° schmelzenden NadehI 
krystallisiert. Das saIzsaure Cuskhygrinl) C13H24N20· 2 HCI erhalt man durch Zusatz 
alkoholischer Salzsaure zur Losung der Base in abs. AIkohol als weiBen, krystallinischen 
Niederschlag. Aus': der wasserigen Losung des salzsauren Salzes fallt Goldchlorid das 
salzsaure CuskhygringoldchIorid ClaH24N20· 2 HCI . 2 AuCla als gel ben Niederschlag. 
Das Platindoppelsalz (C13H 24N20· 2 HCI)PtCI4 wird aus del' alkoholischen Losung des 
salzsauren Salzes durch alkoholisches Platinchlorid gefallt. 

Nicht unerwahnt mag bleiben, daB Liebermann2) aus dem Rohhygrin noch eine 
dritte Base isolieren konnte, das "hochsiedende" f1-lIygrin C14H24N20. Es stellt eine unter 
50 mm Druck bei ca. 215 ° siedende Fliissigkeit dar yom spez. Gew. di~ = 0,982. Seine Kon .. 
stitution ist noch nicht aufgeklart. Doch deutet der Umstand, daB es bei der Oxydation mit 
Chromsaure ebenfalls Hygrinsaure liefert, darauf hin, daB es ~m den vorstehend bespl'ochenen 
Basen in naher Beziehung steht. 

Hygrinsaure, 1-Methylpyrrolidin -2 -carbonsaure. 

Mol.-Gewicht 129. 
Zusammensetzung: 55,81 % C, 8,53% H, 10,85% N. 

N·CH3 
H2CI/iCH . COOH 
H2CL-JCH2 

Darstellung: Aus Nebenalkaloiden des Cocains der Truxillo- und Cuscobl1i.tter, Hygl'in 
und Cuskhygl'in, hat O. Liebermann3) gemeinschaftlich mit O. Kiihling und G. Cybulski 
die Hygrinsaure erhalten und fUr sie die Zusammensetzung (C5HlON)· COOH ermittelt. Auf 
Grund des Zerfalls beim trocknen Destillieren erkannte Liebermann in diesem Abbau
produkte eine Carbonsaure des I-Methylpyrrolidins. Er lieB die Frage unentschieden, ob die 
IX- oder p-Carbonsaure in der Hygrinsaure vorliege, gab aber in Anbetracht der leicht erfolgen
den Abspaltung von Kohlensaure der obigen Formel den Vorzug. 

Willstatter4) und Ettlinger haben dann die Synthese der Saure durchgefiihrt und 
damit die Konstitution derselben endgiiltig bewiesen. Allerdings hat Liebermann bei der 
Oxydation der optisch aktiven Alkaloide wahrscheinlich optisch aktive Hygl'insaure erhalten, 
wahrend das synthetische Praparat racemisch ist. Die Synthese gestaltet sich folgendermaBen: 

Del' IX, t5-Dibrompropylmalonsaureester kondensiert sich mit Methylamin unter Bildung 
vom Dimethylamid del' I-Methylpyrrolidin-2,5-dicarbonsaure, welches beim BehandehI mit 
Salzsaure glatt neben salzsaul'em Methylamin das Chlorhydrat del' Hygrinsaul'e liefert. 

CH3 CH3 . . 
N 

-+ H2C/
1 

"IOH. 00011 
H2CL-JCH2 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften und Derivate der Hygrinsaure5): Die Hygrin
saure ist leicht lOslich in Wasser und Alkohol, unlOslich in Ather und krystallisiert mit 1 Mol. 
Hydratwasser. Die wasserhaltige Saure schmilzt unregelmaBig, die wasserfreie nach Will
statter bei 169-170°, nach Lie bermann bei 164°. Diese Abweichung erklart sich dadurch, 
daB Liebermann aus dem optisch aktiven Alkaloide wahrscheinlich aktive Hygrinsaure 
bekommen hat, wahrend Willstatter die racemische Substanz in Handen hatte. 

Chlorhydrat 5 ). Aus alkoholischer Losung scheidet sich das Salz auf Zusatz von Ather 
in Rosetten rhombisch oder sechseckig begrenzter Blattchen aus. Es schmilzt bei 187-188°. 

1) C. Liebermann u. Giesel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1113 [I897J. 
2) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 675 [1889]. 
3) C. Liebermann, O. Kiihling u. G. Cybulski, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 

2-1, 407 [1891J; 28, 578 [1895]; 29, 2050 [1896]. 
4) R. Wills tatter u. Ettlinger, Bel'ichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1160 [1900]; 

35, 620 [1902]; Annalen d. Chemie 326, 91 [1903]. 
5) R. Willstatter u. Ettlinger, Annalen d. Chemie 326, 122 [1903]. 
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ChlorauratI). Es wird hergestent durch Versetzen der Losung von Hygrinsaure in 
iiberschiissiger Salzsaure mit konz. Goldchloridlosung und schmilzt bei 190-195° unter Zer
setzung. 

Das Kupfersalz 1 ) wird aus seiner Losung in Chloroform durch Ather in wasserfreien, 
hellblauen Nadeln gefallt, die bei 209-210° unterZersetzung schmelzen. Die Farbe der Chloro
formlosung des SaIzes schlagt beim Verdiinnen von Tiefblau in Rotviolett um. 

Hygrinsiiureiithylester 1 ) (CoHlON)COOC2HS' aus der Saure mittels athylalkoholischer 
Salzsaure dargestellt, ist ein farbloses, stark alkalisch reagierendes und basisch riechendes 01, 
welches bei 75-76 ° unter 12 mm Druck (Quecksilber im Dampfe) siedet. - Golddoppel
salz4 ). Es krystallisiert aus Wasser in Aggregaten rechteckig begrenzter Saulchen, welche 
wasserfrei sind und bei 110,5° schmelzen. - Das Jodmethylat des HygIinsiiureesters 2) 
krystallisiert in farblosen Prismen, die bei 82 ° erweichen und bei 88-89 ° schmelzen. Es er
leidet bei der Einwirkung von atzenden und kohlensauren Alkalien nicht die eigentiimliche 
Aufspaltung, welche fiir das Jodmethylat des Tropinsaureesters (siehe dieses) charakteristisch 
ist, weil es nicht wie dieses die Ammoniumgruppe in p.Stellung, sondern in O(-Stellung zu 
einem Carboxyl tragtS ). - Das Natriumsalz des Hygrinsiiurejodmethylats entsteht beirn 
Kochen del' vorstehenden Verbindung mit N atronlauge, krystallisiert aus Alkoholin Biischeln 
weiJ3er Nadeln und schmilzt bei 213.214°. .. 

Hygrinsiiuremethylamid4 ) CoHlON(CONHCHs) bildet sich als Nebenprodukt bei 
der oben beschriebenen Synthese der Hygrinsaure. Der glatteste Weg zur Darstellung des· 
selben besteht im Erhitzen des Monomethylamids der I-Methylpyrrolidin-2,5-dicarbonsaure 
iiber den Schmelzpunkt. Es krystallisiert in farblosen Nadeln, welche bei 44-46° schmelzen. 
- Das Pikrat desselben schmilzt bei 214-216° unter Schwarzung. - Das Chloraurat kry
stallisiert aus Wasser in rhomboidischen Tafeln von dunkelgelber Farbe, die scharf bei 149-150° 
schmelzen. - Das Platindoppelsalz krystallisiert aus Wasser in orangeroten Prismen, die 
bei 197-198° unter Zersetzung schmelzen. 

Aus der Konstitution der Hygrinsaure ergibt sich auch fiir die Hygrine, daB sie ihre 
Seitenkette in der O(-Stellung enthalten, daB sie somit, wie die folgenden Formeln erkennen 
lassen, mit den spater zu behandelnden Tropinbasen nahe verwandt sind, in welchen 0(1 0(2·8U1-

stituierte Methylpyrrolidine vorliegen: 

CH2 - CH--CH2 

I N·CHa to 
CH2 -CH--CH2 

I 

N· CHa CO 
I I j 

CH2-CH CHs CH2 - CH ------ CH2 

Hygrin Tropinon 

Stachydrin, Methylbetain der Hygrinsaure 
(Dimethylbetain des 1¥-Prolins) 5). 

M01.-Gew. 143,10. 
Zusammensetzung: 58,70% C, 9,15% H, 9,78% N. 

C7H lSN02 • 

H3~/CHs 
N--O 

H2C(iCH . C: 0 

H2<J---'CH2 
Vorkommen: In den Knollen von Stachys tuberifera, sowie in den Blattern von Citrus 

aurantium. 

1) R. Willstiitter u. Ettlinger, Anualen d. Chemie 3~, 122 [1903]. 
2) Annalen d. Chemie 326, 126 [1903]. 
3) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 2065 [19021. 
4) Annalen d. Chemie 326, U8. 
0) R. Engeland, Benchte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 2962 [19091; Archiv d. Pharo 

mazie 241', 463 [1909]. - E. Schulze u. G. Tuer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 
4654 [19091. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften: Stachydrin ist optiseh inaktiv und krystalli
siert aus Alkohol-Ather in farblosen, an der Luft zerfliel3liehen Krystallen, welche 1 Mol. 
Krystallwasser enthalten; beim Erhitzen auf 100° werden die Krystalle undurehsichtig und 
wasserfrei. Dureh Spaltung des salzsauren Staehydrinathylesters mit getrocknetem Chlor
wasserstoffgas entsteht Hygrinsaure, dul'ch SpaItung mit Kalilauge Dimethylamin, und hieraus 
ergibt sieh die oben angefUhrte Konstitutions£ormel. Sie wird ferner dadureh bewiesen, daB 
Staehydrin synthetiseh entsteht beim Behandeln des Hygrinsiiureesters mit Jodmethyl und 
dann mit Silberoxyd. 

Die bei Erfor-sehung der Konstitution des Stachydrins erhaltenen Resultate fiihren Zll 

der Vorstellung, daB die Bildung dieser Base in den Pflanzen mit dem Abhau der EiweiBstoffe 
im Zusammenhang steht. Eine Stiitze fUr diese Annahme liegt in der Tatsache, daB iill Saft 
del' Staehysknollen neben Stachydrin Stickstoffverbindungen naehgewiesen sind, die mit 
Sicherheit fUr Produkte des EiweiBabbaues erkIart werden kiinnen, namlich Glutamin, Tyrosin 
und Arginin. 

Derivate: Das Chlol'hydrat C7H 1aN02 . HCI bildet aus Wasser oder AIkohoI wasser
freie Prismen, welche luftbestandig sind und saner reagieren. 

Das Chloraurat (C7H13N02 · Hel) . AuCla krystallisiel't aus heiBer, verdiinntcr Salz
saure in rhombischen B1attchen, deren Schmelzpunk~ ein wechselnder ist; gefunden wUI'den 
217-218°, 209° und 205-206°. 

Tropanverbindungen. 
Das verschiedenen Alkaloiden zugrunde liegende Tropanringsystem ist nach den neueren 

FOl'schungen von Willstatter als eine eigenartige Kombination eines hydrierten Pyrrol- und 
eines hydrierten Pyridinringes aufzufassen, dessen Peripherie ein aus sieben Kohlenstoffatomen 
bestehender Ring bildet: 

H 2C-CH--- CH2 

I 
J. CHa 6H2 

I I 
H 2C-CH--CH2 

II 

Fiir die Bezeichnung der Tropanderivate wird naeh dem Vorseh1ag von R. Willstatter1 ) 

zweckmaBig die in vorstehendem Schema I gebrauchte Numerierung der Ringglieder zugrunde 
gelegt, so daB man dieselbe von der Stammsubstanz Tropan, welcher die Formel II zukommt, 
bequem ableiten und naeh den Prinzipien der Genfer Kommission benennen kann. 

In der nachfolgenden Aufzahlung sind fiir die wichtigeren Substanzen der Gruppe die 
alteren iiblichen Bennenungen mit den von der Bezeichnung "Tropan" filr die Grundsubstanr. 
abgeleiteten zusammengestellt. 

H ydrotropidin 
Tropin 
Tropinon 
Tropigenin 
Norhydrotropidin 
Tropidin 

CSH15N 
CsH14(OH)N 
CsH130N 
C7H1aON 
C7H 13N 
CSHISN 

heiBt Tropan 
Tropanol 
Tropanon 

" Nortropanol 
Nortropan 
Tropen. 

Was die Anordnung des Stoffes anbetrifft, so scheint es aus mehreren Griinden zweck
maBig, zunachst die einfachen Verbindungen der Tropanreihe und dann die komplizierter ge
bauten, hierhergehiirigen Alkaloide zu besprechen. Da viele der el'steren Spaltungsprodukte 
der letzteren sind, so lassen sich allerdings kleine Wiederholungen hierbei kaum vermeiden. 
Es ergibt sieh somit die Gliederung des ganzen Abschnittes in die nachfolgenden drei KapiteJ: 

I. Gesattigte Verbindungen der Tropanreihe. 
II. Ungesattigte Verbindungen der Tropanreihe. 

III. Alkaloide der Tropanreihe. 

Beziiglich der neuerdings von R. Willsta tter ausgefiihrten Bildung von Tropan und 
Tropanderivaten sei folgende allgemeine Bemerkung 2 ) der speziellen Behandlung vorausge
schiekt. Ebenso wie Halogenalkyl auf eine primare Base einwirkt und zunachst das halogen-

1) R. Wills tii t ter, Betichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2692 [18971. 
2) R. Willstiitter, Annalen d. Chemie 317, 307 [1901]. 
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wasserstoffsaure Salz einer sekundaren Base liefert und ebenso wie Halogenalkyl und tertiares 
Amin sich zum Ammoniumsalz vereinigen, so kann auch innerhalb des Molekiils einer halogen
haltigen Base der halogenierte Kohlenwasserstoff auf die basische Gruppe alkylierend einwirken. 
Dabei tritt an den Stickstoff Halogen, sowie das urspriinglich mit letzterem verbundene Kohlen
stoffatom, und es entstehen cyclische Basen (in deren Molekiil Stickstoff an der Ringbildung 
beteiligt ist), und zwar aus den primaren Halogenaminen Salze von Iminen, aus den tertiaren 
Halogenaminen Ammoniumhaloide. Fiir diese Reaktion hat Wills tatter die Bezeichnung 
"intramolekulare Alkylierung" vorgeschlagen. 

Die intramolekulare Alkylierung kann zu bicyclischen Basen fiihren, wenn die Additions
produkte cyclischer Amine ala Ausgangsmaterial dienen. (Man vergleiche als Beispiel die 
unten behandelte Synthese des Tropans.) 

Die Basen, welche einen Ring von sieben Kohlenstoffatomen enthalten, liefern namlich 
dann Derivate des Tropans, wenn sich in ihren Halogen- und Halogenwasserstoffadditions
produkten ein Halogenatom zur Aminogruppe in einer der beiden (j-Stellungen: 

N(CHa)2 
I 

C-C-C 

I ? 
C-C-C 

(j (j 

befindet, also an C4 oder C5 gebunden ist. Die Additionsprodukte der in Betracht kommenden 
ungesattigten Basen bestehen im allgemeinen aus Gemengen von cis-transisomeren Modifi· 
kationen. Ein Teil der Halogenamine, und zwar offenbar die cis-Verbindungen, in welchen 
Halogen und Stickstoff einander naher stehen, erfahrt sehr leicht die intramolekulare Alkylie
rung, ein anderer Teil (cis-trans) viel schwieriger, erst bei h6herer Temperatur. Diese Um
wandlungstemperatur liegt fiir letzteren Anteil oft h6her als die Temperatur, bei der bereits 
das empfindliche Molekiil der halogenierten Ba.~e tiefgehende Zersetzung erleidet. Die in den 
nachstehenden Kapiteln beschriebenen Willstatterschen Synthesen von Tropanderivaten 
beruhen samtlich auf der Halogen- und Halogenwasserstoffaddition von Basen mit Kohlenstoff
siebenring und intramolekularer Alkylierung der halogenhaltigen Verbindungen (Synthese deR 
Isotropidins ausgenommen). 

1. Get~itttigtc Vcrbinrlungcn dc'#' TI'o]Janl'cihc. 

Tropan, Hydrotropidin. 
Mol.-Gewicht 125,13. 
Zusammensetzung: 76,72% C, 11,20% H, 10,08% N. 

CaH10N (siehe Formel II S. 48). 

Bildungsweisen: Willstatter1) stellt Tropan synthetisch in zweierlei Weise her. 
1. Das Salzsaureadditionsprodukt des Lf4-Dimethylaminocycloheptens erleidet zum 

groBen Teile die intramolekulare Ammoniumsalzbildung bei gelindem Erwarmen und liefert 
Tropanchlormethylat entsprechend folgenden Formeln: 

N(CHa)2 

H2C-6H-CH2 

I ?H2 + HOI 
H2C-CH=CH 

Ll<·Dimethylaminocyclohepten 

N(CHa)2 

H2C-dH-CH2 

I ?H2 
H2fl-CHCl-CH2 

H2C-CH--CH2 

I/CHa I 
N-CHa CH2 
1"01 I 

H2C-CH--CH2 

Aus dem Ammoniumsalz entsteht durch trockne Destillation das Tropan. 

1) R. Willstatter, Annalen d. Chemie 317, 315 [1901] 

Biochemisches Handlexikon. V. 4 
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2. Die zweite Synthese des Tropansl), ebenfalls ausgehend vom .J4.-Dimethylamino
cyclohepten wird durch folgende Formem dargestellt: 

N(CH3)2 
I 

H2C-CH--CH2 

I ?H2 
H2C-CH=CH 

H2C-CH--CH2 

Br 
----~ 

N(CH3l2 
I 

H2C-CH--CH2 

I 9H2 
H2C-CHBr-CHBr 

H2C-CH--CH2 

Erw!l.rmen 
---~ 

I 
I/CH3 I 
N~CH3 CH2 
I Br I 

Reduktion 
mit Zn + HJ 
----~ I 

I/CH3 I 
N~CH3 CH2 + HBr 
I J I 

H2C-CH--CHBr 
Bromtropanbrommethylat 

H2C-CH--CH2 

Darstellung: Das Tropan, die Grundsubstanz der Tropinreihe, wurde zuerst von Laden
burg 2) durch Einwirkung von Zinkstaub und Salzsaure auf das Tropinjodiir erhalten: 

Vorteilhafter gewinnt man es nach Merling3) durch Einwirkung von Zink und Schwefel
saure auf das bromwasserstoffsaure Tropidinhydrobromid. Nach Willstatter gewinnt man 
aus den Halogenwasserstoffadditionsprodukten des Tropidins das Tropan am 'besten durch 
Reduktion mit Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure in der Kalte. Nach Willstatter und 
Ig la uer entsteht es aus Tropinon mit Zinkstaubjodwasserstoffsaure4). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Tropan hat den Siedep. 167 ° (korr.), das 
spez. Gew. dio = 0,934, tropidinahnlichen Geruch, ist schwer Wslich in kaltem und noch 
schwerer in heiBem Wasser. 

Derivate: Die Salze sind meist krystallinisch. - Das Hydrochlorid CSHI5N· HCI 
bildet zerflieBliche Nadem und geht beim Erhitzen im Salzsaurestrom in Norhydrotropidin 
iiber. - Das Goldsalz CaHI,N . HCI . AuCIa krystallisiert aus Alkohol in diinnen Krystall
blattchen und schmilzt bei 234-235°. - Das Platinsalz 5 ) (CSH15N· HCI)2PtCI4 ist beson
ders charakteristisch; es zeigt nach den Angaben von R. Wills tatter und F. Iglauer die 
Erscheinung der Dimorphie. Beim Umkrystallisieren aus konz. heiBer Losung scheiden sir.h 
rasch hellorangerote, lange Prismen und Nadem aus, welche sich in der erkaltenden Fliissigkeit 
auf einmal in wenigen Augenblicken in kleine rote Tiifelchen von annahernd quadratischem 
UmriB verwandem. Das Platinat schmilzt bei 220-221 ° unter Zersetzung. - Das Pikrat 
krystallisiert aus Alkohol in feinen, goldgelben Prismen und schmilzt bei 280-281 ° unter Zer
setzung. - Tropanchlormethylat (C7H12N(CHa)2CI entsteht, wie auf Seite 49 erwahnt, 
durch Erwarmen vom Salzsaureadditionsprodukt des .J4-Dimethylaminocycloheptens und 
krystallisiert aus Alkohol in vierseitigen, oft wiirfelformigen Tiifelchen. - Golddoppelsalz 
des Tropanchlormethylats C7H12N(CH3)2CI . AuCI3 krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in 
goldgelben Nadem, welche iiber 290° unter Zersetzung schmelzen. - Tropanjodmethylat 
C7H12N(CH3)2J entsteht durch Umsetzung des Chlormethylates mit Jodkalium, durch Reduk
tion des 3-Bromtropanjodmethylats mit Zink und Schwefelsaure, des 2-Bromtropanbrom
methylats mit Zink und Jodwasserstoff oder direkt aus Tropan und Jodmethyl, kry
stallisiert aus Wasser in kochsalzahnlichen Wiirfelchen und bleibt beim Erhitzen bis 300° 
unverandert. 

Bei dem Abbau durch erschopfende Methylierung nach der Hofmannschen Reaktion 
liefert Tropan das Hydrotropiliden oder Cycloheptadien 6) C7HIO : 

C7HuN(CHahOH = C7H IO + N(CHala + H 20. 

I) R. Wills ta tter, Annalen d. Chemie at7, 350 [1901]. 
2) Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 16, 1408 [1883]. 
3) Merling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~5, 3124 [1892]. 
4) R. Willstatter u. Iglauer, Berichte d. Deutsch. chern. GeselJschaft aa, 1170 [1900]. 
5) R. Wills tatter, Annalen d. Chemie an, 326 [1901]. 
6) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ao, 721 [1897]. 
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Nortropan (Norhydrotropldin) C7H13N entsteht nach Ladenburg 1 ) durch trockne 
Destillation des Tropane im Salzsaurestrom, wobei die N-Methylgruppe als Chlormethyl 
entweicht: 

H2C-CH-CH2 

I k ~H2 + CHaCI 

I I 
H2C-CH-CH2 

Nortropan 

Es bildet eine durchsichtige, krystallinische Masse, deren Siedepunkt bei etwa 161 ° 
und deren Schmelzpunkt bei etwa 60 ° liegt, besitzt einen an Tropidin erinnernden Geruch 
und zieht begierig Kohlensaure aus der Luft an. Beim Destillieren iiber Zinkstaub liefert die 
Base lX-Athylpyridin. Dieser Befund hat gezeigt, daB Tropin den Pyridinkern enthalt. Als 
sekundare Base liefert Nortropan eine Nitrosoverbindung, welche bei 139° schmilzt. 

Halogensu bsti tu tionsprod ukte des Tropans. 

2-Bromtropanmethylammoniumbromid2 ) CSH14BrN· CHaBr' entsteht aus dem 
Dibromid des ,14-Dimethylaminocycloheptens durch Umlagerung desselben beim Erwarmen 
(s. S. 49). Es krystallisiert in weiBen Prismen, die bei 296° unter Aufschaumen schmelzen. 

Bei der Reduktion verhalt es sich analog den haJogenierten Pyrrolidinderivaten aus 
Dimethylpiperidin. Mit Hilfe von Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure gelingt, wie vorstehend 
erwahnt, die glatte Reduktion des Bromtropanbrommethylats zum Tropanjodmethylat. Die 
gewohnlichen Reduktionsmittel aber entziehen auch dem Bromtropanmethylammoniumbromid 
die beiden Halogenatome, so verschiedenartig sie gebunden sind, ohne Wasserstoffsubstitution; 
dabei wird das bicyclische System wieder aufgespalten, und es entsteht eine monocyclische 
Tropinbase, das Li3-Dimethylaminocyclohepten oder ,1a - Methyltropan, welche auch bei 

N(CHs)2 
I 

H2C-CH--CHBr H2C-CH-CH2 

I *~g~: ~H2 ~ I ~H 
I Br I II 

H2C-CH--CH2 . HsC-CH2-CH 

der erschOpfenden Methylierung des Tropans auftritt. 
Platinsalz des 2 - Bromtropanchlormethylats (CSH14BrN· CHaCl)2PtCI4 . Durch 

Digerieren der Losung des vorstehenden Bromides mit frisch gefalItem Chlorsilber erhalt man 
die Losung des Chlormethylates, in der Platinchlorid die Abscheidung eines gelbroten, fein
krystallinischen Salzes bewirkt. Es schmilzt unter Zersetzung bei 246-247°. - 2-Brom
tropanjodmethylaP) CSH14BrN· CHaJ, beim Vermischen konz. wasseriger Losung des 
Ammoniumbromids mit Jodkalium entstehend, krystallisiert in langen Prismen und schmilzt 
bei ca. 262° unter Zersetzung. - Jodtropanjodmethylat CsH14JN . CHaJ bildet sich direkt 
bei Einwirkung von Jod auf ,14-Dimethylaminocyclohepten und krystallisiert aus Wasser 
in vierseitigen Blattchen, die bei 251-252° unter Zersetzung schmelzen. 

3-Bromtropan. 
Mol.-Gewicht 190,07. 
Zusammensetzung: 50,50% C, 7,42% H, 42,07% Br. 

CsHuBr . 

H2C-CH-CHs 

I ~ .CHstHBr 
I I 

H2C-CH-CH2 

Das 3-Bromtropan bzw. seine Methylammoniumsalze verdienen deshalb besonderes 
Interesse, weil sie die fUr Alkaloidsynthesen so bedeutungsvolle Umwandlung von Tropidin in 

1) Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chem. GeselIschaft 20, 1648 [1887]. 
2) R. Willstiitter, Annalen d. Chemie 31'1, 353 [1901]. 

4* 
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1p-Tropin (vgl. den Abschnitt iiber Tropidin) vermitteln. Von den vorstehend beschriebenen 
2-Bromtropanmethylammoniumsalzen unterscheiden sich die 3-Bromtropanmethylammonium
salze insbesondere durch das Verhalten bei del' Reduktion. Wahrend, wie erwahnt, die ersteren 
durch die gewohnlichen Reduktionsmittel unter Bildung von fP-Methyltropan aufgespalten 
werden, liefern die letzteren unter dense1ben Bedingungen in beinahe ausschlie13lichem Betrage 
Tropanmethylammoniumsalze1 ) 

H2C-CH--CH2 
. I CHa I 

N ~CHa CHBr -> 
I . "J I 

H2C-CH--CH2 

Darstellung: Das 3-Bromtropan lehrte zuerst A. Einhorn2) in Gestalt seines brom
wasserstoffsauren Salzes darstellen durch Einwirkung von Eisessigbromwasserstoffsaure auf 
Tropidin. Willstattera) hat alsdann die freie Base gewonnen durch Zersetzung dieses Salzes 
mit Alkali. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Sie bildet ein leicht bewegliches, stark 
lichtbrechendes 01, das in konzentriertem Zustande fast geruchlos ist, in del' Verdiinnung 
abel' stark narkotisch und sii13lieh rieeht, besonders intensiv und widerlieh bei derVerfliich
tigung mit Wasserdampf. Sie siedet unter 17,5 mm Druck bei 109-109,5° (Quecksilber im 
Dampf bis 70°) und hat das spez. Gew. d15"i4 = 1,3682. 

Derivate: 3·Bromtropanhydrobromid 2) CgH14NBr· HBr, wie oben erwahnt, zuerst 
von A. Einhorn dargesteIlt, krystallisiert aus konz. wasseriger Losung in derben Prismen 
und schmilzt unter Zersetzung bei 213°. Dureh Erhitzen mit Wasser auf 200°, noch bessel' 
dureh Erhitzen mit verdiinnten Mineralsauren auf 200°, geht es in lj'-Tropin libel'. - ChI or
platinat des 3·Bromtropans krystallisiert aus Wasser in langen, diinnen, heIlziegeIroten 
Prismen und sehmilzt bei 210-211 ° unter Zersetzung, das Chloraurat krystallisiert aUB 
Alkohol in goldgelben Prismen und schmilzt bei 157-158°. - 3.Bromtropanjodmethylat 
C7HllBrN(CHahJ wird zweckmaJ3ig durch Einwirkung von Jodmethyl auf die atherischc 
Losung der Base dargesteIlt, krystallisiert aus Wasser oder Alkohol in farblosen, derben Pris
men. Es erleidet, wie erwahnt, zum Untersehiede vom 2-Bromtropanjodmethylat bei del' Ein
wirkung von Reduktionsmitteln keine Aufspaltung des bicyclischen Systems, sondern wird 
beispielsweise dureh Behandeln mit Zinkgranalien und Schwefelsaure in guter Ausbeute in Tro
panmethylammoniumjodid iibergefiihrt. - 3·Bromtropanbrommethylat C7HllBrN(CHa)2Br 
entsteht bei Einwirkung von Brommethyl auf die atherische Losung del' Base, krystallisiert 
aus Alkohol in farblosen Prismen. Das Chlorplatinat desselben schmilzt bei 247-248 ° unter 
Aufsehaumen. 

3·Jodtropanhydrojodid CgH14NJHJ erhielt Willstatter durch Anlagerung von 
Jodwasserstoff an Tropidin (Erhitzen mit Jodwasserstoffsaure im Einsehmelzrohr auf 100°). 
Krystallisiert aus Wasser in farblosen Tafeln und schmilzt bei 197° unter Zersetzung. 

Durch Erhitzen von Tropin mit rauehender Jodwasserstoffsaure und Phosphor auf 140° 
steUte A. Ladenburg4 ) ein Jodtropanhydrojodid vom Sehmelzp. 115° dar, dem er zuerst 
die Zusammensetzung CgH17NJ2 und spateI' die Formel CgH14NJHJ zusehrieb. A. F. P. van 
Son findet den Schmelzpunkt des so dargesteUten J odids bei 205-206 0. 

6.Bromtropanmethylammoniumbromid 5) CgH14BrN· CHaBr entsteht aus dem 
Dibromid des ,1a-Dimethylaminocye1oheptens durch Umlagerung beim Erwarmen (s. S. 49). 
Hat keinen Schmelzpunkt und bleibt beim Erhitzen bis 300 0 unzersetzt. - Platinsalz des 
6·Bromtropanchlormethylates 5) (CgH14BrNCHaClhPtC14 . Rotliehgelber Niedersehlag, 
aus siedendem Wasser in Iangliehen Blattehen krystaUisierend, die bei 250 0 unter Zersetzung 
schmelzen. 

2, 3.Dibromtropan CgH13Br2N entsteht durch Addition von Brom an Tropidin bcim 
Erwarmen del' Komponenten in EisessiglOsung auf dem Wasserbade 6 ). 

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3", 3164 [19in]. 
2) Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 2889 [1900]. 
a) R. Wills tatter, Annalen d. Chernie 326, 33 [1903]. 
4) Ladenburg, Annalen d. Chernie 217, 123 [1883]. 
6) R. Willstatter, Annalen d. Chemie 317, 365 [1901]. 
6) Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 2893 [1890]. 
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H2C-CH--CH 

I 
I II 

N·CHa CH -+ 
I I 

H2C-CH--CH2 

Es krystallisiert in glanzenden Blattchen, die bei 66-67,5° schmelzcn. 

Alkohole und Amidoderivate des Tropans. 

Tropin (Tropanol). 
Mol.-Gewicht: 141,13. 
Zusammensetzung: 68,02% C, 10,71% H, 9,93% N. 

CSH15NO . 

CH2-CH--CH2 
1 I I 

N·CH3 CH·OH 
I I 

CH2 -CH--CH2 

Tropin, das basische Spaltungsprodukt der meisten Solanaceenalkaloidc, z. B. des Atro
pins, ist eines der wichtigsten Tropanderivate. Es ist auch von allen am griindlichsten studiert 
worden, und auf Grund dieser am Tropin ausgefiihrten Studien lieB sich zuerst ein Einblick 
gewinnen in den Bau des Tropanringsystems. 

Darstell,!,!ng: Tropin wurde zuerst von Kraut (1863) beim Verseifen des Atropins mit 
Barythydrat beobachtet. Spater erhielten es Ladenburg 1) als Spaltungsprodukt des Hyos
cyamins und Merling 2 ) aus Belladonin, beirn Erhitzen desselben mit Barythydrat. In der 
Neuzeit haben es Willstatter und Iglauer3 ) durch Reduktion von Tropinon und schlieBlich 
hat es, wie noch ausfiihrlich dargelegt werden soil, Wills tatter synthetisch dargestellt. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die Base ist optisch inaktiv, krystallisiert 
aus abs. Ather in groBen, bei 63° schmelzenden Tafeln und siedet bei 229°. Sie ist in 
Wasser und Alkohol sehr leicht loslich; die Losungen reagieren stark alkalisch. Spez. Gew. 
diH = 1,0392. 

Das Platinsalz (C5H15NO· HCl)2PtCI4 krystallisiert aus Wasser in groBen, orange
gelben Tafeln oder Saulen des monoklinen Systems, die bei 198-200° schmelzen. - Das 
Goldsalz (CSH15NO· HCl)AuCla scheidet sich beim langsamen Verdunsten seiner Losung 
in groBen, gelben, tafelformigen Krystallen ab, die bei 210-212° unter Zersetzung schmelzen. 
- Das Pikrat CSH15NO· C6H2(N02laOH ist ein gelber Niederschlag, der aus kochendem 
Wasser in langlichen, trapezformigen Tafeln krystallisiert. Es farbt sich iiber 270° dunkel 
und zersetzt sich bei ca. 275°, ohne zu schmelzen. Das Salz wird zweckmaBig zur Trennung 
von Tropin und 'I,-Tropin beniitzt. 

Die Cocabase 'J1-Tropin, die weiter unten eingehend behandelt wird, ist geometrisch isomer 
mit der Atropinbase Tropin. 

2-Bromtropinhrommethylat4) (CSH14BrON)CHaBr. Die Verbindung entsteht nach 
der wiederholt angefiihrten Methode zur Synthese von Tropanderivaten durch Addition von 
Brom an (1-)Dimethylamino-,14-cycloheptenol(-3) oder Des~Methyltropin und Umlagerung 
des Additionsproduktes durch intramolekulare Alkylierung, welche in diesem FaIle schon bei 
gewohnlicher Temperatur vor sich geht. 

N(CHs)2 N(CHa)2 

H2C-6H-CH2 H2C-6H-CH2 H2C-CH--CH2 

I 
I I I I I CH3 I 
CHOH -> ~H . OH -+ I I~~~a jHOH 

H2C-CH=CH H2C-CH-CH H2C-CH--CHBr 

(1)·Dimethylamino·A4·cycloheptenol(·3) 
Br Br 
Dibromid 

1) Ladenburg, Annalen d. Chemie 206, 292 [1881]. 

2.Bromtropinbrommethylat 

2} Merling, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 1r, 381 [1884]. 
3} R. Willstittter u. Iglauer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1170 [1900]. 
4} R. Willstittter, .Annalen d. Chemie 326, 12 [1903]. 
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Das Brommethylat krystallisiert aus Alkohol in farblosen, glanzenden Blattchen und 
Nadeln, welche beim Erhitzen sich unter Abspaltung von Bromwasserstoff zersetzen und bei 
ca. 233 0 schmelzen. Gegen die meisten Reduktionsmittel verhalt es sich wie die Bromtropan
halogenalkylate: die an Stickstoff und Kohlenstoff gebundenen Bromatome werden unter gleich
zeitiger Offnung des Tropanringes herausgenommen. Dahingegen gelingt es auch hier, durch 
Reduktion mit Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure unter bestimmten Bedingungen zum 
halogenfreien Ammoniumsalz zu gelangen; da aber unter diesen Umstanden mit dem Brom 
zugleich die Hydroxylgruppe austritt, besteht das Reduktionsprodukt aus Tropidinjodmethylat, 
welches an spaterer Stelle naher besprochen wird. 

2.Bromtropinjodmetbylat (CsH14.BrON)CHaJ eignet sich zur Isolierung der Brom
tropinammoniumverbindungen aus wasserigen Losungen, bildet Aggregate farbloser Prismen 
und Nadeln und schmilzt bei 233-234 0 unter Zersetzung. 

Additionsplodukt von Tropin und BromaeetonitriP). Tropin und Brom
acetonitril erstarren, auf dem Wasserbad zu einem zahen Brei, aus dem durch Zerreiben mit 
Alkohol das in letzterem schwer lOsliche Additionsprodukt [CSH15NO. CH2 • CN]Rr leicht 
rein isoliert werden' kann. Es beginnt sieh bel 215 0 zu schwarzen, sehmilzt bei 225 0 und ist 
physiologiseh unwirksam. 

Die Kenntnis der Konstitution des Tropins verdanken wir den eingehenden Arbeiten 
von Ladenburg, Merling und Willstatter. Von einer genauen Bespreehung derselben 
solI hier abgesehen werden. 

Der Nachweis des Alkoholhydroxyls im Tropin griindete sich darauf, daB es durch ein
fache Wasserentziehung in Tropidin iibergefiihrt werden kann. Da das Tropin eine tertiare 
Base ist, also keinen mit dem Stiekstoff verbundenen Wasserstoff enthalt, muB es der Wasser
stoff dieses Hydroxyls sein, der im Atropin durch ein Saureradikal ersetzt ist. 

DaB das Tropin einen Pyridinring enthalt, folgte aus der Umwandlung des Tropidins in 
Dibrompyridin 2 ) und in o:-Athylpyridin a). 

Das Vorhandensein des Kohlenstoffsiebenringes im Tropin ergab sieh aus der Umwand
lung des Tropidins in Tropiliden oder Cyeloheptatrien dureh ersehOpfende Methylierung und 
insbesondere aus dem Abbau der Tropinsaure zur normalen Pimelinsaure4 ). 

Den Pyrrolidinkern hat R. Willstatter 5 ) mit Sicherheit im Tropin nachgewiesen, in
dem er den Abbau desselben durch Oxydation eingehend studierte. Er charakterisierte die 
Tropinsaure als I-Methyl-pyrrolidin-2-carbon-5-essigsaure und fiihrte sie durch energische 
Oxydation in N-Methylsuccinimid tiber (s. S. 60). Damit war der Pyrrolidinkern in einer ein
fachen, wohlbekannten Form aus dem Tropin isoliert. 

Fiir die Aufstellung der obigen Formel des Tropins, welche die altere Merlingsche 
Formel verdrangte, war auch von wesentlicher Bedeutung die Beobachtung, daB das erste 
Oxydationsprodukt des Tropins das Tropinon, glatt eine Dibenzal-, eine Diisonitrosoverbin
dung usw. liefert, daher die Gruppe -CH2 • CO . CH2- enthalten muB (s. Tropinon). 

Neuerding hat Gadamer6 ) Untersuchungen iiber die optisehen Funktionen der beiden 
asymmetrischen Kohlenstoffatome (in der Formel fett gedruckt) im Tropin ausgefiihrt. Es geht 
aus denselben hervor, daB die in der nachfolgenden Formel 1 und 2 bezeichneten Systeme ein
ander entgegengesetzt drehen. 

(d) 
H2C-CH--CH2 

I 1(2) I 
iN· CH3 CH· OH 
'1(1) I 

H2C-CH--CH2 
(1) 

Synthese des Tropins: Die Synthese des Tropins, von Willstatter durchgefiihrt, gliedert 
sich in zwei Teile: in die Synthese des Tropidins und in die Umwandlung von Tropidin in 
Tropin. 

1) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 2122 1190S]. 
2) Ladenburg, Annalen d. Chemie 2.,., 144 [1883]. 
3) Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20, 1647 [1887]. 
4) Merling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellsehaft 3t, 1534 [18981. 
5) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chern. GesellBchaft 3t, 1537 [1898]. 
6) Gadamer, Archlv d. Pharmazie 239, 294, 663 [1901]. 
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I. Synthese des Tropldlns: R. Wills tatter hat zwei Synthasen des Tropidins durchgefiihrt. 
A. 1m wesentlichen besteht die zunachst zu besprechende Synthese!) darin, daB der.Weg 

des am gelindesten verlaufenden Abbaues der Tropinbasen, welcher zu den ungesattigten 
Kohlenwasserstoffen mit einem Ring von sieben Kohlenstoffatomen fiihrt, in umgekehrter 
Folge beschritten wird. Korksaure lieferte aIs Ausgangsmaterial das Suberon, mit welchem 
samtliche Umwandiungen bis zum reinen Tropidin durchgefiihrt wurden. 

Die Synthese verlauft in folgenden drei Etappen: 
1. Cyclohepten wird in Cycloheptadien und Cycloheptatrien iibergefiihrt. 2. Cyclo

heptatrien liefert Dimethylaminocycloheptadien oder sog. a-Methyltropidin, das zu Dimethyl
aminocyclohepten oder L/4-Methyltropan reduziert wird. 3. Halogenwasserstoffadditions
produkte der monocyclischen Tropinbasen wandeln sich in bicyclische Tropanmethylammonium
saize um. 

1. Bildung des Cycloheptatriens: AIs Ausgangssubstanz diente das Suberon oder 
Cycloheptanon, welches nach den Untersuchungen von Dale und Schorlemmer, Spiegel, 
Markownikoff2) und anderen Forschern aus Korksaure bei der Destillation des Kalksaizes 
entsteht. Diese Saure.laBt sich nach der Elektrolyse von Crum Brown und J. Walker a) 
aus Glutarsaure erhalten. 

Das Suberon wurde zunachst in den Kohlenwasserstoff mit einer Doppelbindung, das 
Cyclohepten, ii bergefiihrt. 

CH2 -CH2 -CO CH2 -CH2 -CH 

I 6H2 -+ 
I I '?H 

CH2 -CH2 -CH2 CH2 -CH2 -CH2 

Suberon Cyclohepten 

Das kann geschehen entweder nach Markownikoff, indem man das Suberyljodid mit 
alkoholischem Kali behandelt, oder nach Wills tatter, indem man das Reduktionsprodukt 
des Suberonoxims, das Suberylamin (Aminocycloheptan) erschiipfend methyliert. 

Die Einfiihrung der zweiten Doppelbindung in den Siebenring war mit groBen Schwierig. 
keiten verkniipft. Sie gelang schlieBlich in glatter Weise mit Hilfe der Einwirkung von Di· 
methylamin in indifferenten Losungsmitteln auf das Cycloheptendibromid. Dabei entsteht 
gemaB der Gleichung: 

CH2-CH2-CHBr CH2 -CH2 -CH· N(CHa)2' HBr 
'I I I I CHBr + 2 NH(CHa)2 = . CH + NH(CHa)2 . HBr 

I i II 
~-~-~ ~-~-~ 

eine ungesiittigte Base ,,12.Dimethylaminocyclohepten. Diese Base addiert Jodmethyl 
und liefert dann ein Ammoniumoxydhydrat, welches bei der Destillation in Trimethylamin 
und Cycloheptadien zerfiillt. 

CH2 -CH2 -CH - N(CHa)aOH CH2-CH~CH 

I I i I 
CH = H20 + N(CHa)a + 'I' CH 

II II 
~-~-~ ~-~-~ 

Das Dibromid des Cyc10heptadiens laBt sich auf verschiedenen Wegen in das Cyclohep
tatrien C7HS umwandeln. 

Mit Dimethylamin reagiert es unter Bildung einer zweisaurigen Base (Tetramethyl-
diaminocyc1ohepten), die bei erschopfender Methylierung Cyclobeptatrien liefert: 

CH2 -CH2 -CH· N(CHala' OH CH2 -CH=CH 

I 6H = 2N(CH3la + 2 H20 + I 6H 
II II 

~-~-OO ~=OO-OO 
I 

N(CHa)30H 

1) R. Willstiitter. Annalen d. Chemip 317, 307 [1901]. 
2) Mar kownikoff. Journ. f. prakt. Chemie [2] 49, 409. 
a) Crum Brown u. Walker. Annalen d. Chemie 211. 119 [1891]. 
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Einfaeher und glatter bewirkt man die Abspaltung von Bromwasserstoff mit Hilfe von 
Chinolin, wobei der ungesattigte Kohlenwasserstoff quantitativ entsteht: 

CH2 - CHz --CHBr CH2 - CH = CH 

I ?H + 2 C9H 7N = 2 C9H7N . HBr + I ~H 
CH2 -CHBr=CH CH~CH-CH 

Das synthetisehe Cyc10heptatrien aus Suberon stimmt in Eigensehaften und Verhalten 
mit dem Tropiliden vollstandig iiberein. 

2. Dberfiihrung von Cyeloheptatrien in Tropidin. Das Monohydrobromid 
des Cyeloheptatriens, in der Kalte bei Anwendung der molekularen Menge Bromwasserstoff 
entstehend, reagiert mit Dimethylamin in Benzollosung schon bei gewohnlicher Temperatur 
unter glatter Bildung von Dimethylaminocycloheptatrien. Diese Base erwies sieh als 
identisch mit dem sog. lX-Methyltropidin, welches nach G. Merling1 ) bei der Destillation 
von Tropidinmethylammoniumhydroxyd gebildet wird. 

Durch Reduktion von a-Methyltropidin mit Natrium in alkoholischer Losung entsteht 
ganz glatt das Dimethylaminoeyclohepten oder ..14-Methyltropan, indem die doppelt un
gesattigte Base quantitativ zwei Atome Wasserstoff aufnimmt nach der Gleichung: 

N(CHa)2 N(CHa)2 

CH2 -6H-CH CHz-6H-CHz 
I: I CH+Hz = 6Hz 
I I 

CHz-CH=CH CHz-CH=CH 
".Methyltropidin ,1··Methyltropan 

Das ,d4-Methyltropan addiert in saurer Losung Brom und bildet ein Dibromid, das 
sich in der Kalte langsam, dagegen in der Warme raseh zu 4-Bromtropanmethylammonium
bromid umlagert. 

N(CHalz N(CHa)z 
I I 

CH2 -CH - CH2 CHz - CH--CH2 CH2 - CH ---CH2 

II 6Hz + Brz = II I = I *~g~: 6H2 
I 1 Br I 

CH2 -CH = CH CH2 -CHBr- CHBr CHz -CH----- CHBr 

Dieses Bromtropanammoniumsalz geht bei der Einwirkung von Alkalilauge durch 
Abspaltung von Bromwasserstoff glatt in Tropidinmethylammoniumsalz iiber. Aus dem 
so dargestellten Ammoniumsalz entsteht bei der trocknen Destillation (des Chlorids) 
Tropidin. 

B. Die zweite Synthese des Tropidins geht aus vom a-Methyltropidin, dessen synthetische 
Bildungsweise aus Suberon eben erortert wurde. LaBt man auf das Salzsaureadditionsprodukt 
des a-Methyltropidins Natriumbicarbonat in wasseriger Losung bei gewohnlicher Temperatur 
einwirken, so wird das Chloratom gegen Hydroxyl ausgetauscht und eR entsteht das Des-1/I-Me
thyltropin oder I-Dimethylamino-,d4-cyeloheptenol·3, in allen charakteristisehen Derivaten 
mit dem Alkamin aus 1p-Tropin iibereinstimmend. 

N(CHalz 
I 

CHz-CH-CH 

I II 
CR 
I 

CR2 -CH=CH 

N(CRa)z 
I 

CH2 -CH-CH2 

~it H~ I ~mCl 
CH2-CH=CH 

N(CHa)2 
I 

CHz-CR-CH2 

mit Na2C~ I ?H. OH 

CHz-CH=CR 

Das Des-tp-Methyltropin liefert durch Anlagerung von Brom ein Dibromid, welches aus 
seinen Salzen in Freiheit gesetzt, schon bei gewohnlicher Temperatur leicht durch intramole-

1) Merling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 3108 [1891]. 
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kulare Alkylierung in das schon krystallisierende quatcrnarc Alllmoniulllbromid iibergcht 
nach dem Schema: 

N(CH3)2 

CH2-~m--CH2 CH2-CH--CH2 

I 
I I/CH3 I 

CH· OH -> N~CH3 CH· OH 
. I I Br I 
CH2-CHBr-CHBr CH2-CH-~ CHBr 

Bei der Behandlung mit Zinkstaub und konz. Jodwasserstoffsaure wird das bromierte 
Ammoniumsalz unter Erhaltung des Tropanringes reduziert. Dabei treten Brom und Hydroxyl. 
gruppe zugleich aus, und es entsteht Tropidinjodmethylat. 

CH2-CH--CHBr CH2-CH--CH 

I 
I /CH3 I I I /CH3 I 
N~CH3 CHOH + H2 = N~CH3 CH + HBr + H20 
I J I I J I 

CH2-CH--CH2 CH2-CH-~CH2 

Das Jodmethylat wird in bekannter Weise in das Chlormethylat iibergefiihrt. Das lctztere 
liefert bei der Destillation unter vermindertem Druck das Tropidin. 

II. Oberfllhrung des Tropidlns in Tropin. Das Tropidin laBt sich inljl.Tropin umwandehl. 
Der Weg von der ungesattigten Base zum Alkamin fiihrt iiber ihre Halogenwasserstoffadditions. 
produkte. Das Bromwasserstoffadditionsprodukt des Tropidins, das 3-Bromtropan, liefert, 
wie Wills tatter gefunden hat, am besten beimErhitzen mit Schwefelsaure im EinschluBrohr 
auf 200° das 1/J-Tropin. (Man vergleiche ausfiihrlichere diesbeziigliche Darlegungen in dem 
Kapitel iiber Tropidin.) 

Dadurch ist die Synthese des 'I'.Tropins und auch die des Tropins vollstandig geworden, 
da 'I'.Tropin sich in Tropin iiberfiihren IiiBt. 

Die eben geschilderte Bildung der beiden Alkamine Tropin und II'.Tropin bedeutet die 
totale Synthese der Solanaceenalkaloide Atropin, Atropamin, Belladonin und Hyoscyamin, 
des Cocaalkaloids Tropacocain und des racemischen Cocains. lch werde hierauf bei der Be· 
sprechung der ebengenannten einzehlen Verbindungen zuriickkommen. 

Auch die Saureester des Tropins, die Tropeine, werden an spaterer Stelle, namlich beim 
Atropin, besprochen. 

1/J-Tropin (1/J-Tropanol). 
Mol.·Gewicht 141. 
Zusammensetzung: 68,08% C, 10,63% H, 9,93% N. 

CaH16NO . 

Wie schon vorstehend erwahnt, ist das "P·Tropin, welches Liebermann als Spaltungs
produkt des Cocaalkaloids Tropacocain entdeckt hat, isomer mit dem Tropin. Diesen beiden 
Verbindungen kommt die gleiche chemische Konstitution zu, und es liegt hier, wie noch bei 
anderen Verbindungen der Tropanreihe, Cistransisomerie im Sinne der v. Baeyerschen Theorie 
vor, welche durch die Raumformehl: 

H2C-CH CH2 

und I ~ . CH3HO . 6 . H 
I I 

H2C-CH CH2 

gut veranschaulicht werden kann. 
Synthese: Die Synthese des "P-Tropins ist im vorhergehenden ausfiihrlich dargelegt. Dber 

die Umwandlung von Tropidin bzw. (3)-Bromtropan in "P.Tropin vgl. man auch die Aus
fiihrungen bei Tropidin. 

Dureh Erhitzen mit Eisessigsehwefelsaure laBt sich das 1,o-Tropin unter Wasserabspaltung 
in Tropidin zuriiekverwandehl. Ahnlich seinem lsomeren, dem Tropin, kombiniert es sich mit 
versehiedenen Sauren unter Bildung von Acyl·'P·tropeinen, die an spaterer Stelle besprochen 
werden sollen. 
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Darstellung: Das lj1.Tropin HiBt sich nach Liebermann1) aus seinem Benzoylester 
Tropacocain (s. dieses) durch Koehen mit Salzsaure gewinnen. 

CSH14NO(C7H50) + H 20 = C7H 60 2 + CSH15NO . 

Das leichter zugangliche und weit langer bekannte, alkalilabile Tropin hat sich auf zwei 
Wegen in sein Isomeres iiberIiihren lassen, namlich direkt durch Erhitzen mit Natriumamylat. 
liisung und indirekt durch Oxydation zu Tropinon und Reduktion des letzteren am besten 
mit Natrium und Athylalkohol2). Umgekehrt laBt sich dasll,·Tropin in Tropin verwandeln, 
indem man es ebenfalls zu Tropinon oxydiert und dieses mit Zinkstaub und Jodwasserstoff· 
saure reduziert. Die letztere Reaktion ist, wie eben erwahnt, iiiI' die Synthese des Tropins 
und damit auch fiir diejenige wichtiger Alkaloide von groBer Bedeutung geworden (vgl. die 
Ausfiihrungen beim Tropinon). 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Derivate: Bei dem Abbau des If'.Tropins 
dureh erschiipfende Methylierung nach A. W. Hofmann entsteht zunachst ein mit dem ent· 
sprechenden Abbauprodukt des Tropins geometrisch isomeres Alkamin, das Des-1/J-Metbyl
tropin oder (1)-Dimetbylamino-Lf4-cyclobeptenol( -3). 

Das 'I'.Tropin krystallisiert aus del' Liisung in Benzol auf Zusatz von Ligroin in stern· 
fiirmig gruppierten Nadeln, die bei 108 0 schmelzen und bei 240-241 0 sieden. Die Base 
ist inaktiv und in Alkohol und Wasser sehr leicht liislich; die Liisungen reagieren stark 
alkalisch. 

Tropin und lp.Tropin verhalten sich merkwi'trig verschieden bei der Destillation mit 
Wasserdampf. Tropin verfIiichtigt sich dabei, wenn auch langsam, 'I'.Tropin hingegen, wenn 
es rein ist, nicht im mindesten. Liegen Gemische beider Alkamine VOl', selbst mit geringen 
Anteilen von Tropin, so verfIiichtigen sich beide gemengt, bis schlieBlich fast reines 'jI.Tropin 
zuriickbleibt. 

1/J-Tropin-Chlorhydrat3) CSHI5NO· HCI krystallisiert aus Alkohol in glanzenden 
Prismen, die sieh beim Erhitzen von 250 0 an unter Braunfarbung zersetzen und bei 280-282 0 

unter Aufschaumen schmelzen. - Das Golddoppelsalz 3 ) CSH15NO. HCl . AuCl3 fallt als 
eigelber, floekiger Niederschlag aus, welcher sich aus heiBem Wasser in goldgelben, glanzenden 
Blattchen und Nadelchen abscheidet. - Das Platinsalz 3) (CSHI5NO· HCI)2PtC4 + 4 H 20 
wird bei langsamer Krystallisation aus konz. wasseriger Liisung in glanzenden, orangeroten 
Tiifelchen gewonnen, welche bei 105 0 4 Mol. Wasser verlieren und bei 206-207 0 unter Zero 
setzung schmelzen. - Das Pikrat des .p-Tropins CSH15NO . C6H2(N02 hOH ist zur Erkennung 
der Base und Priifung auf Reinheit, sowie zur Trennung derselben von Tropin besonders 
geeignet4 ). 

Fiigt man zu einem Gemenge von Tropin und 'I'·Tropin die berechnete Menge Pikrin· 
saure in kalt gesattigter, wasseriger Liisung (1,16 Prozentgehalt), so scheidet sich zuerst ein 
groBer Anteil Tropinpikrat in krystallinischen Flocken aus, darauf bei langerem Stehen noeh 
eine geringere Menge desselben in derben Krystallen. Bei fraktioniertem Einengen gelangt 
man sodann zu einer unbedeutenden Quantitat eines Pikratgemisches und schlieBlich zum 
reinen 11'.Tropinpikrat. Dasselbe zeigt eine eharakteristische Dimorphie. Es krystallisiert 
zunachst in langen, feinen Nadeln, welche vielfach haar· oder federartig gebogen und gespalten 
sind; nach mehreren Stunden verschwinden die Nadeln in der Fliissigkeit, und man beobachtet 
nur noch undeutliche, kurze Prismen, schlieBlich, wenn die Umwandlung vollstandig geworden 
ist, bildet die Verbindung matte, undurchsichtige Aggregate von schlecht ausgebildeten, rund· 
lichen und saulenfiirmigen Krystallchen. Das Salz beginnt bei 245 0 sich dunkel zu £arben und 
schmilzt bei 257-258 0 unter Zersetzung. 

2-Brom-1/J-tropinmetbylammoniumbromid 5 ) wird in analoger Weise erhalten wie das 
entsprechende Tropinderivat durch Addition von Brom an das 'I'·Alkamin(l).Dimethylamino· 
Lf4.cycloheptenol( ·3) und Umwandlung des Additionsproduktes durch intramolekulare AI· 
kylierung. Es krystallisiert aus Alkohol in weiBen, vierseitigen Tiifelchen, welche bei 237--238 c 

unter Zersetzung schmelzen. - 2-Brolll-1/J-tropin-llletbylalllllloniullljodid 5) krystallisiert 
aus Wasser in kurzen Prismen und schmilzt wie das Bromid bei 238 0 unter Zersetzung. 

1) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 2336, 2587 [1891]. 
2) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 936 [1896]. 
3) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 943 [1896]. 
4) R. Wills tatter u. Iglauer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1172 [1900]. 
5) R. Willstiitter, Annalen d. Chemie 326, 18 [1903]. 
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Zur Frage nach der Konfiguration yon Tropin und'p-Tropin. Nach Will
statter und Iglauer1) unterseheiden sieh, wie oben erwahnt wurde, Tropin und 'p-Tropin 
durch cis-tranR-Isomerie. Da aber die von Wills tatter lillfgestellte Formel des Tropins 
asymmetrische Kohlenstoffatome enthalt, muBte immerhin damit gerechnet werden, daB 
optische Isomerie vorliegt; allerdings miiBte dann Tropinon ein Gemisch einer d, 1- und einer 
intramolekuhtr inaktiven Ketonbase sein. Eine Bestatigung del' Willstatterschen Auf
fassung ist nun damit gefunden worden, daB eine Spaltung von Tropin odeI' 'p-Tropin durch 
Krystallisation ihrer Salze mit aktiven Sauren nicht moglich ist, und daB das spateI' zu be
handelnde Atropin nur in d- und I-Hyoscyamin zerlegt werden kann und daher nul' das eine 
raeemische C der Tropasaure enthalt. 

Tropin-d-camphersulfonat CSH I50N· C1oH1604S, Tafeln aus einem Gemisch 'von 
Alkohol und Essigester. Schmelzp. 236°. Sehr leicht loslich in Wasser, Alkohol. 
[a]D = +32,1 ° (0,3761 g in 25 ccm del' Losung in Chloroform), [a]D = +13,6° (0,4123 g 
in 25 ccm der wasserigen Losung). - BenzoyItropein, aus Tropin beim Kochen mit 
Benzoylchlorid; Chlorhydrat, Krystalle aUB Alkohol. Schmelzp. 267 ° (unkorr.) unter Zer
setzung. - Benzoyltropein - d - camphersulfonat ClsH1902N· ClOH160 4S. Nadeln aus 
einem Gemisch von Alkohol und Essigester. Schmelzp. 240°. [a]v = +10,8° (0,4012 g in 
20 ccm del' wasserigen Losung). - 1P-Tropin-d-camphersulfonat CSH1SON· CloH1604S, 
Prismen aus einem Gemisch von Alkohol und Essigester. Schmelzp. 224-226°. Sehr leicht 
Wslich in Wasser, Alkohol, Amylalkohol, Chloroform, sehr schwer loslich in Essigester, A('eton, 
Benzol. [a]D = +26,3° (0,4682 g in 25 ccm der alkoholisehen Losung). [a]D = +13,7° 
(0,4119 g in 25 cem der wasserigen Losung). - 1P-Tropin-d-bromcamphersulfonat 
CSH1SON· CloHlS04BrS. Nadeln aus einem siedenden Gemiseh von Alkohol und Essigester. 
Schmelzp. 180°, oder Nadeln mit 1 H20 aus wasserhaltigen Fliissigkeiten. Schmelzp. 112°. 
[a]D = +69,1 ° (0,4457 g wasserfreies Salz in 25 ccm del' LOsung in Chloroform). [a]D = +60,5° 
(0,5030 g in 25 ccm der wasserigen Losung). - Benzoyl-1P-tropein, Chlorhydrat. Schmelzp. 
283° (unkorr.). Chloroaurat ClsH1902N· HAuCI4. Schmelzp. 208°. - Benzoyl-1P-tropein
d-camphersulfonat C15H 190 2N· ClOH160 4S. Prismen aus Alkohol + Essigester. Schmelzp. 
176-177°. [a]D = +1l,1 ° (0,5412 gin 20 ccm der wasserigen Losung. - Benzoyl-1P-tropein
d-bromcamphersu}fonat C15H190 2N· CloHlS04BrS. Nadeln mit 3 H 20 aus Wasser, 
Schmelzp. 73°, oder wasserfreie Prismen aus Alkohol + Essigester. Schmelzp. 190°. [a]D 
= +47,3° (0,4827 g in 20 ccm del' wiisserigen Losung). - Tropinonpikrat schmilzt je nach 
Art des Erhitzens, bei 210-250°. - Tropinon-d-camphersulfonat CSH130N· ClOH160 4S. 
Moosartige Krystalle aUB trocknem Essigester, Schmelzp. 216° (Zersetzung) odeI' Blattchen 
mit 1 H 20 aus feuchtem Essigester, die bei 140° plOtzlich Wasser verlieren, ohne vollig zu 
schmelzen; das Hydrat scheint dimorph zu sein. 

Tropinsaure, 1-Methylpyrrolidin -2, 5-carbonessigsaure. 
Mol.-Gewicht: 187,11. 
Zusammensetzung: 51,31% C, 7,00% H, 74,88% N. 

CSH13N04 • 

N·CH3 

HOOC . H 2C . HC(",CH . COOH 

H 2C-CH2 
Darst,nung: Tropin und das spater zu behandelnde Ekgonin liefern nach den Unter

suchungen von G. Merling2 ) und C. Liebermann3) bei der Oxydation durch Chromsaure 
zweicarboxylige Verbindungen, Tropinsauren (CSH13N04), welehe sieh allein durch ihr 
optisches Verhalten unterscheiden: das Oxydationsprodukt des Tropins ist inaktiv, dasjenige 
des Ekgonins ist rechtsdrehend. 

Abbau der Tropinsllure: 4) R. Wills tatter hat die Tropinsaure in zweierlei Richtung 
weiter abgebaut und dadurch deren Konstitution bewiesen. 

1) M. Barrowcliff u. F. Tutin, Journ. Chern. Soc. 95, 1966 [1909]. 
2) G. Merling, Annalen d. Chemie 216, 329 [1882]. 
3) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 2518 [1890]; 24, 606 [1891]. 

- Uber die Darstellung von Tropinsaure aus Tropin und Ekgonin vgl. man auch R. Wills tatter, 
Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 3278 Fullnote [1895]; 3t, 1547 [1898]. 

4) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3t, 1534 [1898]. 
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1. Aus den Tropinsauren versehiedener Herkunft hat er durch erschopfende Methy
lierung nach A. W. Hofmanns Methode ein und dieselbe Spaltungssaure gewonnen, welche 
die Zusammensetzung C5H 6(COOH)2 besitzt und sich dureh die Fahigkeit, vier Atome Brom 
unter Bildung ciner gesattigten Verbindung zu addieren, als eine Diolefindicarbonsaure er
weist. Aus dieser ungesattigten Saure entsteht bei del' Reduktion mit Natriumamalgam in 
atzalkalischer Losung neben einer teilweise reduzierten Saure ein gesattigtes Reduktions
produkt, welches sich als identiseh mit normaler Pimelinsaure erwies. Hieraus und in Beriick
sichtigung der Reaktionen des Tropinons (siehe unten) folgt die Konstitution del' Tropinsaure. 
Fiir den eben geschilderten Abbau ergibt sich folgende Formulierung: 

HaC J CH3 HaC CHa 
~I/ ~/ 

N N 
CH300C . CH2 • HC(~ICH . COOCHa Xtznatro~ HOOC· CH2 • CH!IICH . COOCH3 _~ 

H2C-CH2 oderAlkali· H zC-CH2 

Tropinsaureesterjodmethylat carbonat. Methy I tropinsanreester 

CHaOOC . OH2 . CH: CH . CH2 . OH . COOCHa 
I 

Atznatron 
--~ 

N-J 
/I~ 

CHa CHa CHa 
Methy I tro pinsanreesterjodmethy lat 

CHaOOC . CH2 . CH: CH . CH : CH . COOH 
Reduktillll 
----~ 

HOOC . CHz . CH2 . CH2 • CHz . CH2 • COOH 
Pimelinsllure 

2. Dureh Einwirkung von konz. Chromsauremisehung auf Tropinsaure (und noch bessel' 
auf Ekgoninsiiure) hat R. Willstatter1) das Methylsuccinimid erhalten. Damit ist aus diesel' 
Saure und somit auch aus Tropin und Ekgonin der Pyrrolidinkern in emer einfachen, wohlbe
kannten Form iaoliert. Dieser Abbau laBt sich durch folgende Formelreihc zum Ausdruck 
bringen: 

CHz -CH --CH2 CH2 -CH--CHz CH2 -CH--CH-COOH 

I ~ . CHa 6H. OR -~ 
I I 

CHz-CH--CH2 
I kCHa 6=0 ~ ~.CHa 6H'OH 

I I I I 
CHz-CH--CH2 CH2-CH--CH2 

Tropin Tropinon Ekgonin 
I 

t 
CH2 -CH --CHz CH2 -CH -_. CHz CH2 -C=0 

It· CH3 600H -~ 
CHz-CH--COOH 

I ~.CH3 booH 
CH2-C=0 

Ekgon insllure 

-~ It· CH3 

CH2 -C=O 
N.Methylsuccinimid Tropinsllnl'e 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Derivate der inaktiven Tropinsllure: 2) 
Die i-Tropinsaure ist in Wasser sehr leicht, in Alkohol sehr schwer loslich, in Ather und 
Benzol unlOslich und schmilzt unter Zersetzung unschal'f bei ca. 250°. Das Resultat der 
Titration (Indicator: Phenolphthalein) sprieht £iir die Monobasizitat der zweicarboxyligen 
Saure. Charakteristisch fiir dieselbe ist das Silbersalz 3 ). Man erhiilt es durch Digestion 
wasseriger Losungen der Saure mit Silberoxyd in der Kalte. Es ist in Wasser auBerst leicht 
loslich. Seine wasserige Losung reduziert sich in del' Kalte nul' langsam, momentan unter 
Bildung eines pl'achtigen Silbel'spiegels abel' beim Erwarmen. Das Golddoppelsalz ist lOslich 
und krystallisiel't erst allmahlich in goldgelben, durchsichtigen Pl'ismen. Das Platindoppel
salz ist auBerst leicht loslich und kann nur durch Abdampfen erhalten werden. Auch mit 
Sauren tritt Tropinsaure als einsaurige Base zu Salzen zusammen, die indes nicht weiter 
charakteristisch sind. 

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft 13 [1903], Heft 2. 
2) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 2518 [1890]; 24, 607 (1891]. 
3) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 3278 [1895]. 
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i-Tropinsiiuredimethylesterl) CsHn N04(CHa)2 wird in der iiblichen Weise durch Einleiten von 
Chlorwasserstoff in die methylalkoholische Losung der Saure dargestellt. Farb- und geruchloses 
01, welches in vollig reinem Zustande auf Lackmus und Curcuma neutral reagiert und unter gewohn
lichem Druck bei 268-272 ° nicht vollig. unzersetzt siedet. - Das Pikrat 1) desselben krystallisiert 
aus Alkohol in orangegelben Prismen und schmilzt bei 121°. - Das Jodmethylat krystallisiert aua 
Wasser und aus Alkohol mit einem halben Molekiil Krystallwasser und schmilzt bei 171-172° 
unter Zersetzung. - Golddoppelsalz des i-Tropinsiiuredimethylesterchlormethylats 1). Digeriert man 
das Jodmethylat des Dimethylesters mit feuchtem Chlorsilber, so erhiilt man eine farblose Losung 
des Chlormethylats, welche auf Zusatz von Goldchlorid sofort einen schwefelgelben Niederschlag 
des Goldsalzes gibt. Es krystallisiert aus Weingeist in goldglanzenden, diinnen, feinen Blattchen 
vom Schmelzp. 116-117°. 

Golddoppelsalz des I-Troplnsiiuremonomethylesterchlormethylats 1) entsteht durch Digerieren 
des Tropinsauredimethylesterjodmethylates mit gefalltem Silberoxyd und Fallen der Losung mit 
Goldchlorid. Krystallisiert aus Wasser in orangegelben N adeln, welche unscharf bei 182 ° unter 
Zersetzung schmelzen. 

Golddoppelsalz des i-Troplnsiiuredipropylesterchlormethylats krystallisiert in schwefelgelben. 
auBerst zarten Nadeln und Haaren vom Schmelzp. lO3°. 

Beim Erhitzen der i-Tropinsaure mit Jodwasserstoff und rotem Phosphor auf 200° wird eine 
Base (I-Methylpyrrolidin?) gebildet2). 

Spaltung der 1- Troplnsiiure in die aktlven Komponenten: Es ist J. Gadamer 3 ) gelungen, 
die aus Tropin entstehende i-Tropinsiiure mit Hilfe der Cinchoninsaize in die 1- lmd d-Kom
ponente zu spalten. Allerdings konnte bis jetzt nur die 

I-Tropinsiiure 

in vollig reinem Zustande isoliert werden. Sie schmilzt bei 243° unter Zersetzung. [""]D bei 
20° = -14,76 (0,507 g gelostin 24,9446 ccm Wasser) bis - 15,19 (0,8344 gelostin 24,9446 ccm 
Wasser). Die Saize der l-Tropinsiiure sind rechtsdrehend - [""]D des Ammoniumsalzes bei 
20° = +16,46 - die der d-Tropinsiiure, wie es sich beim nicht vollig reinen Ammoniumsalze 
zeigte, linksdrehend. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften und Derivate der d-Tropinsiiure: Die d-Tropin
siiure entsteht, wie erwiihnt, nach Lie bermann4 ) bei der Oxydation sowohl des gewohnlichen 
l-Ekgonins wie des d-Ekgonins. Der SchmeIzpunkt liegt bei 253°, das Drehungsvermogen [""]D 
betriigt + 14,8°. 

Der d-TropinsiiuredimethylesterS) zeigt die niimlichen Eigenschaften wie die in
aktive Verbindung; sein PikratS) krystallisiert in langen, diinnen Nadeln vom Schmelzp. 
120-121°; sein Jodmethylatfi) krystallisiert aus Methylalkohol in farblosen Bliittern und 
Nadeln vom Schmelzp. 176-177° unter Zersetzung. Das GolddoppeIsalz des d-Tropin
siiuredimethylesterchlormethylats S) bildet, aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert, mikro
skopisch kleine, vielverzweigte Bliittchen und unscharfe Nadeln. Schmelzp. 114°. 

Golddoppelsalz des d-Tropinsiiuremonomethylesterchlormethylats 5 ), ebenso dar
gestellt wie die entsprechende Verbindung der i-Siiure krystallisiert aus Weingeist in diinnen 
Niidelchen vom Sehmelzp. 195° unter Zersetzung. 

N ortropin, N ortropanol (Tropigenin). 
MoI.-Gewicht 127,11. 
Zusammensetzung: 66,08% C, lO,31 % H, 11,02% N. 

C7H13NO . 

Die Verbindung ist nichts anderes als entmethyliertes Tropin. 
Darstellung: Sie wird nach der von Willstiitter6) verbesserten Merlingschen Dar

stellungsweise erhalten durch Oxydation von Tropin mit Kaliumpermanganat in alkalischer 
Losung bei 0°, 

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft %8, 3278 [1895]. 
2) Ciamician u. Silber, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 1217 [1896]. 
3) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie ~39, 663 [1902]. 
4) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~4, 611 [1891]. - R. Will

statter, Berichte d. D!)utsch. chem. Gesellschl1ft ~8, 3278 FuBnote [1895]. 
5) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~8, 3279 [1895]. 
6) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~9, 1579 [1896]. 
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Physikalisehe und ehemisehe Eigensehaften: Sie sublimiert, im Vakuum auf 1000 er
hitzt, in farblosen, harten Nadeln vom Sehmelzp. 161 0, lOst sieh leieht in Wa.~ser und Alkohol, 
sehwieriger in Ather und zieht begierig Kohlendioxyd aus der Luft an. - Das Goldsalz 
(C7H1aNO . HCl)AuCI3 krystallisiert in goldgelben BHittehen oder Kornern, die bei 215-216 0 
unter Zersetzung sehmelzen. - n-Benzoyltropigenin C7H120N . COCSH5 bildet feine, bei 125 0 
sehmelzende Prismen, lost sieh in warmem Wasser viel sehwerer als in kaltem. 

Beim Koehen der alkoholisehen Losung des Tropigenins mit Jodmethyl wird Tropin 
zuriiekgebildet. Es entsteht namlich das Jodmethylat des Tropins naeh del' Gleichung: 

C7H1aNO + 2 CHaJ = C7H120N . CHa . CH3J + HJ . 

lP-Nortropin, lP-Nortropanol (lP-Tropigenin). 1m Tropigenin und V,-Tropigenin 
liegt ein dem Tropin und 'I'-Tropin analoges Paar von Stereoisomeren VOl', die Natur des an 
den Stiekstoff gebundenen Radikals seheint also ohne EinfluB zu sein beziiglieh des Auftretens 
der zuerst bei Tropin und 1jJ-Tropin beobaehteten Isomerie. 

Darstellung: 1jJ-Tropigenin bildet sieh naeh Willstatter dureh Reduktion des Nortro
pinons mit Natrium und Alkohol. Da Nortropinon dureh Oxydation des Nortropanols (Tropi
genins) gewonnen wird, vermittelt es den Dbergang von Tropigenin zum 'I'-Tropigenin ahnlieh 
wie Tropinon denjenigen vom Tropin zum '1,-Tropin. 

C lU Oxydation C NO Rcduktion C H N 
7H la l 'O ~~--~ 7H ll - ---> '7 13 0 

Nortropanol 
(Tropigenill) 

N ortropanon 
(N ortropinon) 

'I'-Nortropanol 
('I'·Tropigellin) 

Physlkalische und chemise he Eigensehaften und Derivate: '1'-Tropigenin, das auch durch 
vorsichtige Oxydation von '1,-Tropin entsteht, bildet feine, leicht losliche Nadeln und zieht 
mit groDer Begierde Kohlensaure aus del' Luft an. Mit Chromsaure oxydiert, geht es wieder in 
Nortropinon iiber. Es unterseheidet sieh aueh in seinen Derivaten vom Tropigenin, und zwal' 
am deutliehsten in seinem n-Benzoylderivat. - Das Goldsalz des 'I'-Tropigenins krystallisiert 
aus Wa.sser in farnkrautahnliehen, flaehen Blattern, die bei 211-2120 unter Zersetzung 
sehmelzen. - n-BenzoyI-lP-tropigenin bildet far blose, bei 165-166 0 sehmelzende Prismen, 
lOst sieh in warmem Wasser viel leichter als in kaltem. 

Dihydroxytropidin (Tropandiol). 
Mol.-Gewicht 145,13. 
Zusammensetzung: 57,88% C, 1042% H, 9,65% N. 

C7H 15N02 

H20-CH---OH·OH 

I ~ . OHa 6H. OH 
I I 

H2C-OH--CH2 

Es stellt ein Glykol del' Tropangruppe dar und entsteht durch Oxydation von Tropidin 
mit verdiinnter Kaliumpermanganatlosung bei 0 01 ). Es scheidet sieh aus Ather in groBen, 
bei 105 0 sehmelzenden Krystallen ab und wird in sehwefelsaurer Losung durch Chromsaure 
zu Tropinsaure oxydiert. - Das Goldsalz des Dihydroxytropidins CSH15N02 . HCl . AuCI3 

krystallisiert aus der heiBen wasserigen Losung in schwefelgelben Blattchen, die bei 235 0 un tel' 
Zersetzung sehmelzen. 

Tropylamine. Bei del' Reduktion von dem spater zu beschreibenden Tropanonoxim 
(Tropinonoxim) erhielten Willstatter und Miiller2) zwei isomere Verbindungen von del' 
Zusammensetzung NCsH14 · NR2, 3-Amidotropane, welehe sie als Tropylamin und 
lP-Tropylamin bezeiehneten. Es liegt hier wie bei den Alkoholbasen Tropin und 'I'-Tropin 
Cistransisomerie im Sinne der v. Baeyersehen Theorie vor, welehe dureh die Raumformeln 

H20-CH CH2 H20-CH CH2 

I ~. CHa H-6-NH2 und 'I ~. OH3 H2N-6-H 
I I I I 

H2C-CH----CH2 H2C-CR CH2 
veransehaulieht werden kann. 

1) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28,2279 [1895]. 
2) R. Willstiitter u. Miiller, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 1203 [189S]. 



Pflanzenalkaloide. 63 

Ein Stellungsisomeres dieser beiden Basen konnten Willstatter und Miiller aus der 
2-Carbonsaure des Tropans, dem Hydroekgonidin (s. dieses), gewinnen. Es gelingt leicht, in 
dieser Substanz das Carboxyl durch die Amidogruppe zu ersetzen, und zwar sowohl nach der 
Methode von A. W. Hofmann durch Einwirkung von unterbromigsaurem Kalium auf das 
Amid des Hydroekgonidins als auch nach der Methode von Curti us auf dem Wege iiber das 
H ydrazid, Azid und den Harnstoff. 

Zum Unterschied von den vorgenannten Basen wurde die Verbindung, ein 2-Amido
tropan, als Isotropylamin bezeichnet. 

Die Eigenschaften und Derivate der drei isomeren Verbindungen sind aus der nach
folgenden Tabelle ersichtlich. 

Die isomeren Tropylamine und deren Derivate: 

Tropylamin, 'p-Tropylamin, lsotropylamjn, 
CSR16N2 CSH16N2 CSH16N2 

(3-Amidotropan) ( '1'-3. Amidotropan) (2· Amidotropan) 
==========#====~==========~================+============~= 

Ii Bei der Reduktion von Bei der Reduktion von I Durch Einwirkung von Entstehung 

Siedepunkt 

Pikrat 
CSH16N2 

(C6H 3N30 7h 

,I Tropanonoxim mit Na· Tropanonoxim mit Na· • unterbromigsaurem 
trium in amylalkoho- triumamalgaminessig- i Kalium auf Hydroek. 
lischer Losung saurer Losung. Beim! gonidinamid. Aus Hy

Kochen von Tropyl.' droekgonidin auf dem 

91-92° bei ca. 12 mm 
Druck. 211° (korr.) bei 
ca. 760 mm Druck 

Krystallisiert aus hei· 
Bem Wasser in zumeist 
vierseitigen rhomben
ahnlichen Blattchen, I 
die bei 235 ° schmelzen 
und sich zersetzen 

amin mit NatriumamY'1 Wege iiber das Hydra
lat in Amylalkohol zid,Azid unddenHarn· 

98-100° bei 17,5 mm 
Druck. 107° bei 26mm 
Druck. 213° (korr.) bei 
760 mm Druck 

Bei langsamer Krystalli· 
sation aus heiBem Was
ser gIanzende SpieBe. 
Schmelzpunkt und Zero 
setzung unscharf bei 
236-238° 

stoff 

206-207 ° bei 760 mm 
Druck 

Krystallisiert aus hei
Bern Wasser in langen, 
gHinzenden Prismen, 
die bei 236-237° unter 
Zersetzung sehmelzen 

Platindoppelsalz Schwer loslich in 
CSH16N2H2PtC16 siedendem Wasser. 

Leicht liislich in 
siedendem Wasser. 
Krystallisiert in oran
gegelben Blattchen, ,die 
2 Molekiile H20 ent· 
halten. Bei 105 0 ent
wassert, schmelzen sie 
bei 257 ° unter Zer
sctzung 

Sehr schwer loslich in 
kaltem Wasser, unlos
lieh in Alkohol. Kry
stallisiert in krystall
wasserfreien, helloran
gefar benen, biisehelfor
mig gruppierten Pris
men und in Tafelehen 

Dithiocarbamat 

S . C/NH" . "S--
(CSHlSN) 

Phenylthio. 
harnstoff 

C6HS 
I 

/NH 
S: C"NH 

I 

CsH14N 

Krystallisiertinderben, 
roten, prismatischen 
Krystallen, ohne Kry
stallwasser. Schmelzp. 
257 0 unter Zersetzung 

Krystallisiert aus Wasser 
in Form von beeren·, 

, pilz- u. hantelformigen 

I 
Aggregaten. Schmilzt 
bei 194-195° unter 
Zersetzung 

AWl der Losung der Base 
in Essigester mit Phe
nylsenfol entstehend. 
latin Essigester leichter 
WsHch als die '1'-Tropyl- I 

aminverbindung. i 
Schmilzt bci 142 his I 

143° 

Krystallisiert in wohl· 
ausgebildeten durch· 
sichtigen Prismen. 
Schmilzt, vorher zusam· 
mensinternd, bei 204 
-205° unter Zersetzung 

Aus der Losung der Base 
in Methylalkohol mit 
Phenylsenfiil entste· 
henrl. Schmilzt hei 172° 

Aus der Losung der Base 
in Essigester entste
hend. Krystallisiert in 
groBen, farblosen, glas
glanzenden Zwillings
prism en. Schmilzt bei 
138-139° 
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Tropanketone und deren Abkommlinge. 

Tropinon (Tropanon). 
Mol.-Gewicht 139,11. 
Zusammensetzung: 69,01% C, 9,42% H, 10,07% N. 

H2C-CH--CH2 

I :&.CH3 to 
I I 

H2C-CH--CH2 

ist das dem Alkohol Tropin entsprechende Keton. 
Darstenung. physikalische und chemische Eigenschaften: Es wurde gleichzeitig von 

Willstlttterl), sowie von Ciamician und Silber2) durch Oxydation des Tropins mit 
Chromtrioxyd in Eisessiglosung erhalten und entsteht in gleicher Weise aus dem isomeren 
'I'-Tropin, sowie aus dem Ekgonin. Bei weiterer Oxydation geht es in Tropinsiiure iiber 
(s. S. 60). Es bildet lange, flache SpieBe, schmilzt bei 41-42° und siedet bei 224-225°. Tro
pinon ist stark basisch, bildet mit Salzsaure Nebel und treibt Ammoniak aus seinen Salzen aus. 

Derivate: Das Chlorhydrat CSH130N· HCI krystallisiert aus Alkohol in prismatischen 
Krystallen, die bei 188-189° unter Zersetzung schmelzen. - Das Tropinonpikrat 
CSHI30N· C6H2(N02hOH krystallisiert aus heiBer, wasseriger Losung in gelben Nadeln, die 
bei 220° unter Zersetzung schmelzen. - Das Platindoppelsalz (CSH13NO· HCI)2PtCI4 
bildet orangerote, prismatische Krystalle vom Schmelzp. 191-192° (unter Zersetzung). -
Das Golddoppelsalz CSHI3NO· HCI· AuCI3 bildet einen schwefelgelben. flockigen Nieder
schlag und schmilzt unscharf zwischen 160~170° unter Zersetzung. -' Das Jodmethylat 
CSH130N· CH3J wird aus den Komponenten am besten in verdiinnter alkoholischer Losung 
dargestellt. Es scheidet sich aus der heiBen, wiisserigen Losung in kochsalziihnlichen Kry
stallen ab, die bei 263-265 ° unter Zersetzung schmelzen. Beim Erwiirmen seiner wiisserigen 
Losung mit Alkalien erleidet das Jodmethylat stiirmische Zersetzung, wobei Dimethylamin und 
ein ungesiittigter, sauerstoffhaltiger Korper entsteht: 

CSH130N . CH3J + KOH = C7HsO + (CH3)2NH + KJ + H20, 

welcher aHem Anschein nach identisch ist mit dem Dihydrobenzaldehyd und wohl aus einem 
intermediiir entstehenden unbestiindigen und ungesiittigten Cycloheptanketon gebildet wird. 
In derselben Weise erkliirt sich auch das Auftretendes Dfuydrobenzaldehyds bei vielenanderen 
Spaltungsreaktionen in der Tropingrup'pe resp. in der spiiter zu behandelnden Ekgoningruppe. 

Golddoppelsalz des Tropinonchlormethylats CSH13NO· CH3Cl . AuCI3 . Das Jod
methylat wird durch Digerieren mit frisch gefiilltem Chlorsilber in das entsprechende Chlor
methylat iibergefiihrt, das mit Goldchlorid einen eigelben Niederschlag des Goldsalzes gibt. 
Schmelzp. 205-206 ° unter Zersetzung. - Tropinonoxim CSH13(: NOH)N krystallisiert 
aus Ligroin in feinen, bei Ill-112° schmelzenden Prismen; das Jodmethylat desselben schmilzt 
bei 236°, das Golddoppelsalz des Chlormethylats bei 182° (unter Zersetzung). - Tropinon
semicarbazon C9H16N40 krystallisiert aus alkoholischer Losung in liinglichen, sechsseitigen 
Tiifelchen. welche unscharf bei 212-213 ° schmelzen. 

Troplnoncyanhydrin 3) 
CH2 

/. OH 
(NH6C6)"", 9<00 

CH2 

entsteht durch Einwirkung von konz. Blausiiure auf das Keton, krystallisiert aus Essigiither 
in farblosen Prismen, welche bei 145 ° schmelzen unter Zerfall in Tropinon und Cyanwasser
stoff. Es liiBt sich durch Verseifen in das spiiter zu behandelnde Ekgonin iiberfiihren. 

Oben (S. 54) wurde schon hervorgehoben, daB das Tropinon mehrere Derivate liefert, 
aus deren Entstehung hervorging, daB in fum die Gruppe (-CH2-CO-CH2-) vorkommt. Daraus 
folgte dann. daB das Tropin die Gruppe (-CH2-CH(OH)-CHd enthalt, was unter Beriicksich· 
tigung noch weiterer Tatsachen zur Annahme eines Pyrrolidinringes in demselben zwang. Das 

1) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 396 [1896]. 
2) Ciamician u. Silber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 490 [1896]. 
3) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 1557 [1896]. 
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von Wills tatter durchgefiihrte Studium dieser Tropinonderivate, die sogleich naher be
schrieben werden sollen, war also fiir die Konstitutionserforschung des Tropins und somit auch 
fiir diejenige des Atropins, Cocains usw. von groBer Bedeutung. 

Diisonitrosotropinon 1) 
C= NOH /. 

(NHgC5)"" ?O 

C=NOH 

wird in Gestalt seines Chlorhydrates erhalten bei Einwirkung von Amylnitrit und Salzsiiure 
auf Tropinon und liiBt sich aus dem Chlorhydrat mittels Natriumacetat in Freiheit setzen. 
Es bildet glanzende, gelbe Prismen und verpufft bei ca. 197°. Sein Dibenzoylderivat 
krystallisiert in gelben, feinen Nadeln vom Schmelzp. 172° (unter Zersetzung). 

Diphenylhydrazon des Tropantrionsl) 

C: II;". NHCsH5 

(NHgCo)(/ CO 

"". C : N . ~'HCsHo 

Bei der Kondensation von Diazobenzol mit Tropinon, welche in essigsaurer LOsung leicht 
stattfindet, entsteht das symmetrische Diphenylhydrazon des Tropantriketons in Form seines 
Acetats. Die Reaktion charakterisiert wiederum die Gruppe (-CH2-CO-CH2-). Das Diphenyl
hydrazon, aus dem essigsauren Salze durch Natronlauge in Freiheit gesetzt, krystallisiert in 
dunkelroten Rosetten vom Schmelzp. 130° (unter Zersetzung). 

Dibenzaltropinon 
C: CHCsH; 

(NHgC5)(CO 

"". C: CHCsHs 

Die Kondensation von Tropinon mit Benzaldehyd liiBt sich am besten mit Hilfe von Salzsiiure 
ausfiihren. Aus dem Kondensationsprodukt wird das Dibenzaltropinon mit Natronlauge in 
Freiheit gesetzt. Es krystallisiert aus Alkohol in gelben Prismen, welche bei 152 ° schmelzen. 
Sein Phenylhydrazon bildet kleine Nadeln vom Schmelzp. 193°; sein Jodmethylat scbmilzt 
bei 264-265 ° unter Zersetzung. 

Difuraltropinon 2) 
C: (CoH40) /. 

(NHgCo)', CO "'. C: (CoH40) 

entsteht durch Kondensation von Tropinon mit Furfurol, am besten unter Anwendung von 
Natriumathylat als Kondensationsmittel. Krystallisiert aus Alkohol in Prismen und SpieBen 
von kanariengelber Farbe. Schmelzp. 138°. Sein Chlorhydrat krystallisiert in Biischeln 
gelber Prismen, welche unter Zersetzung bei 237-238° schmelzen. Sein Jodmethylat bildet 
gelbe Tiifelchen und schmilzt unter Zersetzung bei 281°. 

Wahrend bei der Einwirkung von Amylnitrit, vOn Diazobenzol sowie von Aldehyden 
auf Tropinon nur Derivate sich haben auffinden lassen, die durch Substitution zweier Methylen
gruppen entstehcn, gelang die schrittweise, zweimalige Substitution mit Hilfe von Oxalester, 
also die Gewinnung von Tropinon-mono- und Di-oxalester. 

Tropinonmonooxalsiiureiithylester 

/?H . CO . COOC2Ho 

(NHgC6)"" ?O 

CH2 

gewinnt man durch Kondensation von Tropin mit Oxalsaurediathylester (1 Mol.) bei Gegen
wart von Natriumiithylat. Krystallisiert in farblosen, meist sechsseitigen Tiifelchen und 

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30. 2679 [1897]. 
2) R. Wills tatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30. 731. 2679 [1897]. 
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schmilzt bei 169,5 ° unter Zersetzung. - Das PlatindoppelsRlz desselben (C12HI7N04. 
HCl)2PtC4, + 3 H20 bildet ziegelrote Blattchen und schmilzt unter Zersetzung bei 194-195° 

TropinondioxRlsiiureiithylester 
/?H . CO . COOC2H5 

(NH9CS)~ ?O 

CH . CO . COO~Hs 

entsteht ebenfalls durch Kondensation von Tropinon mit Oxaisaurediathylester (2 Mol.) bei 
Gegenwart von Natriumathylat. Krystallisiert aus Athylalkohol in gelben, durchsichtigen 
Prismen und schmilzt unter Zersetzung bei 176°. 

Oxymethylentropinon 
C = CH·OH 

(NH9CS)(?O 
CHi! 

wird erhalten durch Kondensation von Tropinon mit Ameisensaureester sowohl mit Hille 
metallischen Natriums, wie auch vo~ alkoholfreiem Natriumathylat. Da die Verbindung 
neutrale Reaktion zeigt, ist woW dieAnnahme gerechtfertigt, daB die saure Oxymethylen
gruppe mit dem Amidorest eine saIzartige Bindung eingeht. 

Die Verbindung krystallisiert in farblosen, harten Rosetten und schmilzt bei 128-128,5° 
~ter Zersetzung. - Anilld des Oxymethylentropinons (CSHllNO): CH . NH(CeHs), 
beim Erwarmen des Oxymethylentropinons mit Anilin entstehend, krystallisiert in Biischeln 
farbloser Nadeln vom Schmelzp. 158°. 

TropinonkRlinm und Tropinonnatrinm CSH12NONa erhiilt man bei der Einwir
kung von Kalium und Natrium auf die Losung des Tropinons in wasserfreiemAther oder Benzol. 
Die Verbindungen haben, wie an spaterer Stelle gezeigt werden soli, Verwendung zu wichtigen 
synthetischen Versuchen gefunden. Auch in schmelzendem Kali lost sich Tropinon bei nicht 
zu hoher Temperatur (130-160°) zu einer kornigen Salzmasse auf. 

Verhalten des Tropinons bei der Reduktion1): Das wichtigste Resultat lieferte 
die Reduktion des Tropinons mit Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure (spez. Gew. 1,7-196) 
in der Kalte. Es wird hierbei in guter Ausbeute Tropin neben einer geringeren Menge tp-Tropin 
gebildet. Da nun das Tropinon, wie Seite 64 erwahnt ist, durch Oxydation des .p-Tropins 
entsteht, so liiBt sich unter Vermittlung von Tropfuon das tp-Tropin in Tropin iiberfiihren, 
eine Reaktion, welche auf andere Weise nicht durchfiihrbar ist und fiir die Synthese des Tropins, 
aIso auch fiir die des Atropins usw. groBe Bedeutung hat. 

Da das Tropinon auch aIs Oxydationsprodukt des Ekgonins erhalten worden ist (s. S. 68), 
so bedeutet die Reduktion des Ketons zu Tropin die vollstiindige tl'berfiihrung von Tropa
cocain wie auch von Cocain in Atropin. 

Cocain -+ Ekgonin -+ Tropinon -+ Tropin -. Atropin. 

Allerdings war der Zusammenhang zwischen Cocain und Atropin schon viel friiher von 
A. Einhorn2) durch die Umwandlung des Anhydroekgonins in Tropidin nachgewiesen worden 
(s. Anhydroekgonin). 

Die Reduktion des Tropinons mit Zinkstaub und Jodwasserstoffsaure geht selbst bei 
sehr niedriger Temperatur iiber die Bildung der Alkoholbasen hinaus und fiihrt schlieBlich 
zum Tropan. Dasselbe liiBt sich so, wenn man in verdiinnter Losung und unter Erwarmung 
arbeitet, bequemer in reinem Zustande erhalten aIs bei der Reduktion von Tropinjodiir oder 
Tropidinhydro bromid. 

Tropin entsteht ebenfalls, allerdings nur in geringer Menge, beim Kochen von Tropinon 
mit Zinn und konz. Salzsaure. 

Die Reduktion des Tropinons mit Natrium in feuchter, atherischer, sowie in alkoholischer 
L1isung und femer mit Natriumamalgam in schwach salzsaurer LOsung fiihrt zum tp-Tropin. 

Nortropinon 3 ) (Nortropanon) C7HllNO entsteht nach Wills tatter durch Oxy
dation von Nortropanol oder Tropigenin (s. S. 61) mit Chromsaure. 

1) R. Wills tatter u. Iglauer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1170 [1900]. 
I) A. Einhorn, Berichted. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 1338 [1890]. 
3) R. Wills tatter , Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 399, 1581 [1896]. 
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H 2C-CH-CH2 
I I 

HoC-CH-CHo 
- I 1-

NH CH·OH + 0 = 
I I 

NH CO + HoO 
I I -

H2C-CH-CH2 H2C-CH-CH2 
)iortropanol (Tropigenin) ]I[ ortropanon 

Es zeigt groBeAhnlichkeit mit Tropinon, ist eine starke Base, stellt ein langsam krystalli
sierendes 01 dar, welches begierig Feuchtigkeit und Kohlensaure aus der Luft anzieht und 
dabei leicht zerflieBt. Aus der Benzollosung erhalt man es durch Zusatz von Ligroin in langen, 
bei etwa 69-70° schmelzenden Nadeln. Das Chlorhydrat schmilzt bei 201 ° unter Zersetzung; 
das Pikrat krystallisiert in hellgelben, feinen Prismen vom Schmelzp. 159-160°. - Nitroso
nortropinon C7H100N· NO bildet Nadem von gelblicher Farbe und schmilzt unscharf 
bei 127°. - Nortropinonoxim CsHuNC: NOH krystallisiert aus Wasser in dunnen Blatt
chen vom Schmelzp. 181-182°. - n-Benzoylnortropinonoxim schmil'zt bei 175°. 

Bei der Reduktion verhalt sich Nortropinon analog dem Tropinon;; es bildet nicht Tro
pigenin zuriick, sondern liefert das demselben isomerelp-Tropigenin. Letzteres gibt bei der 
Oxydation wieder Nortropinon. 

Tropancarbonsauren und deren Abkommlinge. 

Tropan-2-carbonsiiure, Hydroekgonidin (Dihydroanhydroekgonin). 

l\1ol.-Gewicht 169,13. 
Zusammensetzung: 63,86% C, 8,94% H, 8,28% N. 

H2C-CH~-CH-COOH 
i I I 
I N. CH3 CH2 

I I 
H 2C-CH--CH2 

Die Verbindung wurde von Willstatter1) erhalten durch Reduktion des ungesattigten 
Anhydroekgonins resp. seiner Ester mit Natrium und Amylalkohol: 

C9H13N02 + 2 H = C9H 1SN02 . 

Sie hinterbleibt aus ihren Losungen als Sirup, welcher beim Verreiben mit Essigather 
unter Zusatz von wenig Alkohol zu einer aus mikroskopischen .Nadem bestehenden Krystall
masse erstarrt. Schmilzt wasserfrei bei 200°, ist auBerst hygroskopisch und optisch inaktiv. 
Hydroekgonidinesterjodmethylat erleidet leicht, schon bei gelindem Erwarmen mit kohlen
saurem Alkali, Ringaffnung unter Bildung eines ungesattigten Aminosaureesters, der sich 
durch erschopfende Methylierung weiter in Hydrotropilidencarbonsiiure C7H 9 • C02H 
iiberfuhren laBt. Bei der Reduktion mit Natrium in athylalkoholischer Lasung nimmt diese 
Saure vier Atome Wasserstoff auf unter Bildung der gesattigten Cycloheptancarbonsiiure 
C7H13 . C02H. Es gelingt, im Hydroekgonidin das Carboxyl durch die Amidogruppe zu er
setzen, und man erhaIt hierbei das Isotropylamin. (Vgl. naheres S. 63.) 

Salze und Derivate von Hydroekgonidin: Das Vhlorhydrat C9H1SNOz . HCI krystallisiert 
aus Alkohol in glanzenden, rechteckigen Tafelchen, ist sehr hygroskopisch und schmilzt bei 234 bis 
236°. - Das t'hloroplatinat (C9H1SN02)2H2PtCls . q. H20 ist in Wasser spielend leicht liislich und 
krystallisiert aus siedendem Weingeist in flachenreichen, orangeroten Tafelchen. - Das Golddoppel
salz C9H1SN02 . AuCl4H krystallisiert aus Wasser in mattgelben, undeutlich ausgebildeten Blattern, 
welche 3 Mol. Krystallwasser enthalten. Schmilzt im wasserfreien Zustand bei 210-212°. - Hydro
ekgonidiniithylester CllH19N02, in gewiihnlicher Weise dargestellt, bildet, ein farbloses 01, welches 
bei 137-139° unter 20 mm Druck siedet. Das Vhloraurat desselben krystallisiert aus heiBem Alkoho 
in goldgelben, glanzenden Prismen vom Schmelzp. 121-122°. - Hydroekgonidiniithylesterjod
methylat C7Hll(C02C2Hs)NCH3· CH3J, durch Einwirkung von Jodmethyl auf die Liisung des 
Esters in Athylalkohol dargestellt, krystallisiert aus Alkohol in farblosen Nadeln, welche bei 156 ° 
schmelzen. - Golddoppelsalz des Hydroekgonidiniithylesterchlormethylats C12H22N02AuC14. Be
handelt man die wasserige Losung des Jodmethylats mit frisch gefalltem Chlorsilber und fiigt zu 
der vom Silberniederschlag abfiltrierten Liisung Goldchlorwasserstoffsaure, so scheidet sich das 
Goldsalz ab, welches beim Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol groBe flimmerndc Blatter 
bildet, es schmilzt bei 168-169°. - Golddoppelsalz des Hydroekgonidinrhlormethylats C10H1SN02 

1) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 702 [1897]. 
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AuC4' 4 H20 entsteht neben der vorstehenden Verbindung; bildet, aus Wasser umkrystallisiert, 
ein kanariengelbes, dichtes Krystallmehl, das 4 Mol. Wasser enthiilt. Schmilzt bei 255 0 unter Zero 
setzung. 

Ekgonine, 3-0xytropan-2-carbonsauren. 
Mol.-Gewicht 185,13. 
Zusammensetzung: 58,34% C, 8,17% H, 7,57% N. 

HoC-CH--CH-COOH 
-I I I 

I N·CH3 CH·OH 
iii 

H 2C-CH--CH2 

Da das Ekgonin vier asymmetrische Kohlenstoffatome (in obiger Formel durch fetten 
Druck hervorgehoben) aufweist, so ist es in 16 aktiven Isomeren moglich. Nur zwei derselben 
sind bis jetzt bekannt, das gewohnliche I-Ekgonin und das aus demselben durch Umlagerung 
mit Alkali entstehende d-Ekgonin. Dazu kommt noch eine synthetisch hergestellte, optisch 
inaktive Verbindung, das r-Ekgonin. 1- und d-Ekgonin besitzen ganz verschiedene spezifische 
Drehung, sie sind nicht optische Antipoden. Beriicksichtigt man das Verhalten der inaktiven 
Alkamine Tropin und ,p-Tropin gegen Alkalien, so erscheint es hochst wahrscheinlich, daB das 
I-Ekgonin dem alkalilabilen Tropin, das d-Ekgonin dem cistransisomeren alkalistabilen '1'-Tropin 
hinsichtlich der Lagerung des Hydroxyls in bezug auf die basische Gruppe entspricht. Nach 
einem Vorschlage von Willstatter1) diirfte es daher zweckmaBig sein, die bisherige Bezeich
nungsweise derart zu erganzen, daB man das Rechtsekgonin als d-'I'-Ekgonin yom gewohn
lichen oder I-Ekgonin unterscheidet oder allgemeiner, die moglichen Ekgonine und die von 
denselben sich herleitenden Cocaine nach der Orientierung des Hydroxyls in zwei Reihen: Ekgonin 
und 'I'-Ekgoninreihe, einteilt. 

Links- oder I-Ekgonin C9H15NO~ + H 20. Unter den vorstehend genannten, op
tisch isomeren Ekgoninen verdient das I-Ekgonin am meisten Interesse, weil sich von ihm das 
wichtige Alkaloid I-Cocain (Benzoylekgoninmethylester) ableitet. 

Beziiglich der Konstitutionserforschung des Ekgonins sei in Kiirze nur folgendes bemerkt: 
DaB das Ekgonin einen Pyridinring enthalt, wurde durch die Beobachtung Stoehrs bewiesen, 
welcher bei der Destillation mit Zinkstaub unter anderem Oi-Athylpyridin erhielt. Die analoge 
Konstitution des Tropins und Ekgonins, d. h, die Ableitung derselben von der gleichen Stamm
substanz, ergab sich dann aus derwichtigen Entdeckung von Einhorn 2 ), daB Anhydroekgonin 
beim Erhitzen mit Salzsiiure auf 280 0 in Kohlendioxyd lmd Tropidin zerfallt (vgl. Tropidin). 
AuBerdem folgten die nahen Beziehungen zwischen Tropin und Ekgonin auch aus Unter
suchungen von Liebermann, welcher zeigte, daB Ekgonin bei der Oxydation mit Chrom
saure d-Tropinsaure und Ekgoninsaure liefert. Ais Zwischenprodukt entsteht hierbei Tropinon. 
Die wechsemden Anschauungen iiber die Konstitution des Tropins sind deshalb auch fUr die 
Auffassung der Struktur des Ekgonins bestimmend gewesen. Die gesicherte Erkenntnis, daB 
im·Ekgonin das Hydroxyl den namlichen Ort einnimmt wie im Tropin, und daB sich die Carb
oxylgruppe am benachbarten Kohlenstoffatom befindet, gemaB der obigen Formel, verdankt 
man R. Wills tatter und W. Miiller 3 ). Sie fanden, daB Ekgonin durch gelinde Oxydation 
mit Chromsaure in Tropinon iibergeht, also in dasselbe Keton, welches auch das erste Oxy
dationsprodukt von Tropin und 'I'-Tropin bildet; ferner, daB sein Verhalten weder mit dem einer 
01- noch einer y-Oxysaure iibereinstimmt, so daB nur noch die Annahme der fJ-Stellung von 
Carbohydroxyl und Hydroxyl iibrigbleibt; das Ekgonin ist also eine fJ-Carbonsaure des Tropins. 
Es konnte zum N-Methyisuccinimid abgebaut werden. 

Beim Erwarmen mit Alkalien geben 1-, d- und r-Ekgoninesterjodmethylat die fJ-Cyclo
heptatriencarbonsaure. 

Mit den optischen Verhiiltnissen des Ekgonins haben sich R. Willstatter, W. Miiller 
und A. Bode sowie neuerdings eingehender J. Gadamer4 ) beschaftigt. Nachdem die Um
wandlung von Ekgonin in inaktives Tropinon es wahrscheinlich gemacht hatte, daB die in 
der nebenstehenden Formel mit lund 2 bezeichneten Systeme einander entgegengesetzt drehen, 

1) R. Willstiitter, Annalen d. Chemie 326, 47 [1903]. 
2) A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 399 [1889]. 
3) R. Willstiitter u. W. Miiller, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3t, 1203 [1898]. 
4) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 239, 294, 663 [1901J. 
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hat Gadamer die Spaltung der r-Tropinsaure ausgefiihrt (s. S. 59) und die Funktionen der 
beiden Systeme gemaB der nebenstehenden Formel bestimmt. Hinsichtlich der beiden Kohlen. 
stoffatome 3 und 4 fiihrt Gadamer zwar einige Anhaltspunkte an, dieselben reichen aber zur 
Bestimmung der optischen Funktion dieser zwei Systeme nicht aus. Es ist nur sicher, daB 
d-'P-Ekgonin mindestens zwei optisch aktive Systeme besitzt. 

Die Ekgonine zeigen die Eigenschaften der lX-Aminosauren und verbinden sich sowohl 
mit Basen wie mit Sauren zu Salzen. Die Carboxylgruppe wird nicht durch eine saure Reaktion 
angezeigt, wohl aber dadurch, daB die Alkalisalze nicht durch Kohlensaure zerlegt werden 
und durch die Esterifizierbarkeit bei der Behandlung mit Alkoholen und Chlorwasserstoff. 
Die alkoholische Hydroxylgruppe gibt sich zu erkennen durch die Fahigkeit der Korper, mit 
Saurechloriden und Saureanhydriden Saureester zu bilden, sowie durch die leicht verlaufende 
Wasserabspaltung, wobei Anhydroekgonin entsteht (s. S. 77). 

In der einen wie in der anderen Weise konnen eine Reihe von Derivaten gewonnen werden, 
welche in nachfolgender Tabelle zusammengestellt sind. 

DIe stereolsomeren Ekgonlne und Ihre DerIvate: 1 ) 

Freies Ekgonln 
C9H150 aN 

t'hlorhydrat 
CgH150aN· HCI2) 

(''hloraurat 
C9H150sN . HCl) 

AuCls 

Chloroplatinat 
(C9H150SN . HCl}2 

PtCl4, 

l-Ekgonin I d-Ekgonin(d-'P-Ekgonin) 

I Schmelzp. 198 ° unter zer-I Schmelzp. 257 bzw. 264 ° 
setzung. Monokline, he- unter Zersetzung. Mono
mimorphePrismen.1Moi. kline, sphenoidische,Pris· 
Krystallwasser,iiberl200 men und Tafeln. Kein 
entweichend Krystallwasser 

Schmelzp.246°. Trikline, 
rhombenformige Tafeln 
mit schiefen Seitenfla
chen. Wasserfrei. In abs. 
Alkohol sehr wenig los
lich 

Schmelzp. (wasserfrei) 
202°, (wasserhaltig) 71 0. 
AusAlkohol: Wiirfel; aus 
Weingeist: monokline 
Prismen. 2 Mol. Kry
stallwasser 

Schmelzp. 226°. Orange
rote SpieBe 

Schmelzp.233-234 ° (236°). 
Aus Alkohol: langge
streckte Prismen; aus 
Wasser: flachenreiche 
Krystalle, monoklin-he
mimorph. Aus Alkohol 
wasserfrei, aua Wasser 
mit 1/2 Mol. H20, iiber 
~S04, entweichend. In 
absol. Alkohol sehr 
schwer loslich 

Schmelzp. 220°. Citronen
gelbe Nadeln oder recht· 
eckig begrenzte Blatt· 
chen. Kein Krystall
wasser 

Jodmethylat Schmelzp. 238-239° un-
C9H150SN . CHaJ II ter Zersetzung. Prismen 

aus Alkohol 

1} R. Willstatter, Annalen d. Chemie 326, 76 [1903]. 

r.Ekgonin 

Schmelzp. 251 ° unter Zer
setzung. Monoklin, pris
matisch, sechsseitige Ta
feln. 3 Mol. Krystall
wasser, iiber Schwefel
saure entweichend 

Schmelzp. 193-194° (was
serfrei). Aus Weingeist: 
4- und 6seitige Tafeln 
oder langgestreckte Pris
men. Aus abs. Alkohol: 
feine, weiche N adeln. Aus 
abs. Alkohol mit 1/2 Mol., 
aus Weingeist mit 1 Mol. 
~O, iiber 120° entwei· 
chend. In aba. Alkohol 
ziemlich leicht loslich 

Schmelzp. 213°. SpieBige. 
zu Biischeln vereinte 
Nadeln. Kein Krystall. 
wasser 

2} Es ist auch ein Chlorhydrat des I-Ekgonins von der Formel (C9H150SN)2 HCI bekannt, 
das im wasserfreien Zustand bei 216-217° unter Zersetzung schmilzt. Annalen d. Chemie 326, 
60 [1903]. 
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Methylbetain 
CloHl70aN 

Methylester 
CSR140 

(C02CHa)N 

I 

Pflanzenalkaloide. 

l-Ekgonin i d-Ekgonin(d-lp-Ekgonin) 

Schmelzp. 278 ° uuter Zer- : 
setzung. Feine, farblose ! 

Prismen l ) 

r-Ekgonin 

Fliissig. Siedep. 177° un- Langgestreckte Prismen.; SpieBe und Prismen. 
ter 15 mm Druck Schmelzp. 115° I Schmelzp. 125-126° 

Esterjodmethylat Krystallinisch. Nadeln vom Schmelzp. i Derbe Nadeln vom 
CSHl40(C02CHa) 

N· CHaJ 

Amid 
CSR140 

(CO· NH2)N 

Nitril 
CSH140(CN)N 

Benzoylderivat 
CsHdO · C7HsO) 

(C02H)N 

()innamylderivat 
CsHtalO· CO· 

CR : CR . C6HS) . 
(C02H)N 

Isovalerylderivat 
C14R 2aN04 

Anisylderivat 
C17R210sN 

('ocain 
CsHdO·COC6Rs) 

(C02 CRa)N 

165° ! Schmelzp. 182 0 

Liefern beim Kochen lnit Alkalien P-Cycloheptatriencarbonsaure vom 
Schmelzp. 55 ° 

S¢hmelzp. 198°. Aus AI- I 
l:ohol trikline Prismen, 
aus Chloroform verfilzte 
Nadeln l ) 

Schmelzp. 145,5°.2) 

Schmelzp. 86-87° (was
serhaltig ).Schmelzp.195 ° 
(wasserfrei). Aus Wasser: 
Rhombische Nadeln mit 
4 Mol. Krystallwassera). 

Schmelzp. 216 ° unter Zer
setzung. Krystallisiert 
aus Alkohol auf Zusatz 
von Ather in glasgHin
zenden SpieBen4) 

Die freie Base ist nicht iso
liert worden. Das Chlor
hydrat schmilr.t bei 244 
bis 245 0 

Allmahlich erstarrendes 
01. Das Chlorhydrat 
schmilzt bei 236 ° unter 
Zersetzung 

Saure nicht isoliert. Der Schmelzp. 224 0 unter Zer-
Methylester ist ein 01. setzung. Methylester olig 

Nadeln vom Schmelzp. 
194 ° 5) 

Schmelzp. 98°. Monoklin, Schmelzp. 43-45° (bzw. Schmelzp. 80°. Monoklin, 
hemimorph, 4- und 6sei- 46-47°). Strahlige, pris- sphenoidisch, 6seitige 
tige Prismen matische Krystalle. Blattchen 

Darstellung des I-Ekgonins: Das I-Ekgonin wird durch Spaltung von I-Cocain vermittels 
Salzsaure, verdiinnter Schwefelsaure oder Barythyclrat erhalten 6). Ahnlieh laBt es sich aus 
dem unkrystallisierbaren, in groBer Menge bei der Isolierung des· Coeains aus Cocablattem 
auftretenden Gemiseh anderer, teilweise amorpher Basen gewinnen. Rei der teehnischen 
Darstellung des I-Ekgonins naeh Liebermann und Giesel werden die amorphen Coeain
riiekstiinde eine Stunde lang mit Salzsaure erhitzt und das Produkt in Wasser gegossen. Hierbei 
fallen Benzoesaure, Zimtsaure, Allozimtsaure usw. aus. Das Filtrat von diesen Zimtsauren 
wird eingeengt, bis sich Krystalle von Ekgoninhyclrochlorid abzuscheiden beginnen uild letzteres 
dureh Zusatz von Alkohol und Ather ausgefallt. Eine weitere Menge wird dureh Abdestillieren 
der Mutterlauge gewonnen. 

Diese Gewinnung des Ekgonins aus den Cocainriickstanden hat, wie an spaterer Stelle 
naher ausgefiihrt werden solI, fiir die technische Darstellung des Cocains Bedeutung, da sieh 
das Ekgonin leicht wieder in Coeain iiberfiihren laBt. 

Rechts- oder d-Ekgonin (d-1/J-Ekgonin). 
Die Verbindung stellten zuerst Einhorn und Marquardt dar dureh Erwarmen von 

gewohnlichem I-Ekgonin mit konz. Kalilauge auf dem Wasserbade. Sic entsteht auch bei Be-

l) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 1637 [1899]. 
2) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~6, 963 [1893]. 
a) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft IS, 1594 [1885]; ~l, 47, 3196 [1888]. 
4) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~l, 3373 [1888]. 
S) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~~, 132 [1889]. 
6) Calmels u. Gossin. Com pt. rend. de l'Acad. des Sc. 100, 1143 [1885]. 
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handlung des Cocains, Benzoylekgonins sowie der Nebenalkaloide des Cocains mit Kali, 
wobei das primar gebildete I-Ekgonin umgelagert wird. Liebermann und Giesel 1 ) erhielten 
sie als Spaltungsprodukt des von ihnen unter den Nebenalkaloiden des Cocains aufgefundenen 
d-Cocains. d-Ekgonin entsteht ferner .durch Einwirkung von Methyljodid auf das Nor-d
ekgonin (s. S. 73). 

Die Eigenschaften und Derivate des d-Ekgonins sind aus der Tabelle auf Seite 69 
ersichtlich. 

Racemisches oder r-Ekgonin (1/J-Tropin-C-carbonsaure). 
Die Verbindung ist erst in der Neuzeit von R. Willstatter und A. Bode 2) erhalten 

worden, und zwar auf folgendem synthetischen Wege, der die vollstiindige Synthese eines race
mischen Cocains bedeutet. Tropinonnatrium, in Ather suspendiert, verbindet sich bei ge
wohnlicher Temperatur mit Kohlensaure zu einem Produkte, das glatter bei gleichzeitiger 
Einwirkung von Natrium und Kohlensaure auf das Aminoketon entsteht. Das rohe tropin
carbonsaure Natron liefert bei der Reduktion mit Natriumamalgam in kaIt gehaltener, stets 
schwach saurer Losung ein Gemenge zweier isomerer Verbindungen von der Zusammensetzung 
des Ekgonins, aber von wesentlich verschiedener Konstitution. Das eine Reaktionsprodukt, 
das gewohnlich nur den fiinften Teil des Gemenges ausmacht und mit Hille seines in Alkohol 
leichter loslichen Chlorhydrats isoliert werden kann, ist das r-Ekgonin. Das in besserer Aus
beute gebildete Ekgoninisomere ist die 'II-Tropin-O-carbonsaure, deren verhaltnismii.Big groBe 
Bestiindigkeit durch die Annahme der Absattigung der basischen Gruppen durch das Carboxyl 
einer betainartigen Bindung wohl erklart wird, entBprechend der Formel: 

H2C-CH--CH2 

I /CH3 I/H 
: N~?"O-C=O 
II 1~1 

H2C-CH--CH2 0 
I 

Die Eigenschaften und Derivate des r -Ekgonins sind in der Tabelle auf Seite 69 zu
sammengestellt. Es ist gemii.B seiner Herkunft inaktiv, in bezug auf seine vier asymmetrischen 
Systeme racemisch. Beim Erhitzen mit Alkali bleibt es unverandert, ist also alkalistabil. 

Dber die physlkallschen und chemischen Elgenschatten und Derivate der 1/J-Tropln-Q..carbon
siure (FormalI) sei folgendes angefiihrt. Sie krystallisiert aus Wasser in glii.nzenden, unregel
maBig-sechsseitigen Tafeln. Dieselben enthalten 3 Mol. Krystallwasser, welches im Vakuum iiber 
Schwefelsaure vollstiindig abgegeben wird. Wasserfrei schmilzt die Verbindung bei 201-202" 
unter Zersetzung. Sie weist weder eine freie Hydroxylgruppe auf, noch lii.Bt sie sich nach den 
gewohnlichen Methoden esterifizieren. Durch Alkohol und Chlorwasserstoff und auch beim 
Kochen mit wiisseriger Salzsaure wird sie unter Abspaltung von Kohlensaure in 'I'-Tropin um
gewandelt. Sie reagiert vollkommen neutral und ist gegen Kaliumpermanganat in schwefel
saurer Lasung bestii.ndig. Aus diesem Verhalten folgt die oben angefiihrte Formel. - Das 
Chlorhydrat C9HlO03N . HCl krystallisiert aus Wasser in derben Prismen, aus alkoholischen 
Losungen in rhombenformigen Tafeln und schmilzt im wasserfreien Zustand bei 239 0 unter 
Zersetzung. AuBer diesem normalen Chlorhydrat bildet die Verbindung noch ein zweites 
von der Zusammensetzung (C9H1503N)2HCl. - Das Chloraurat krystallisiert aus Wasser 
in kleinen zu Biischeln vereinigten Nadeln und schmilzt hei 174-176 0 unter Zersetzung. 

lX-Ekgonin, S-Oxytropan-S-carbonsiiure. 
Darstellung: Noch bevor in den Einzellieiten die Konstitution des l-Ekgonins klargelegt 

worden war, bot das Tropinon schon das Ausgangsmaterial fiir den ersten Versuch einer Ek
goninsynthese3). EntBprechend seinem Ketoncharakter ist das Tropinon imstande, Cyan
wasserstoff zu addieren unter Bildung von Tropinoncyanhydrin (s. S. 64). Dieses liefert 
bei der Verseifung eine Verbindung, welche die Zusammensetzung des Ekgonins besitzt und 
im Gegensatz zu diesem das Carboxyl und Hydroxyl an das niimliche Kohlenstoffatom. ge
bunden enthalt. Fiir dieses Strukturisomere des Ekgonins hat Willstiitter (1. c.) die Be· 
zeichnung IX -Ekgonin eingefiihrt. . 

1) C. Liebermann u. Giesel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft i3, 508, 926 [1890]. 
2) R. Willstatter u; Bode, Annalen d. Chemie 326, 42 [1903]. 
3) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft i9, 2216 lI896]. 
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H2C-CH~~CH2 

I *,cH3 60 
. I 

-. 
H2C-CH~~CH2 

Tropinon 
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H2C-CH~~CH2 

I ! I/OH f . CH3 ?'"CN -. 

H2C-CH~~CH2 

Tropinoncyanhydrin 

H2C-CH~~CH2 

i I '/OH If' CH3 ?"-COOH 
H2C-CH-~CH2 

",·Ekgonin 

Durch Benzoylieren des a-Ekgoninmethylesters entsteht dann das a-Cocain, auf das 
ich spater zuriickkommen werde. Die Ver bindungen verdienen insbesondere deshalb Interesse, weil 
sie zur Klarlegung der Konstitution des Ekgonins beigetragen haben. Da namlich das a-Ek
gonin mit dem gewohnlichen Ekgonin nicht identisch war, konnte das Carboxyl des letzteren 
nicht die a-Stellung einnehmen, muBte sich vielmehr in p-Stellung befinden, nachdem nach
gewiesen worden war, daB Tropin und Ekgonin die Hydroxyle am selben Kohlenstoffatom 
enthalten. 

In ihrem chemischen Verhalten lassen a-Ekgonin und seine Derivate bemerl>:enswerte 
Unterschiede von den eigentlichen Ekgoninen erkennen. 1m Gegensatz zu den Jodalkylaten. 
der Ekgoningruppe, die als p-Betaine beim Erwarmen mit Alkalien leicht gespalten werden, 
zeigen die der a-Ekgoningruppe als r-Betaine groBe Bestandigkeitl). 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Derivate: Das a-Ekgonin krystallisiert aus 
heiBer wasseriger Losung in weiBen Nadeln, die 1 Mol. Krystallwasser enthalten; die entwasserte 
Verbindung schmilzt bei 305° unter Zersetzung. - Das Platindoppelsalz (C9HlsOaNHCI)2PtCI4 
schmilzt bei 223-224°, das Golddoppelsalz (C9H150 aN· HCI)AuCla + H20 bei 183-184°. - Die 
Benzoylverbindung CsH1a(O . COCsHs)(COOH)N entsteht. aus dem Ekgonin vermittels BenzoesaUJ;e 
und wenig Wasser bei 100° und schmilzt bei 209° unter Zersetzung. 

Der a-Ekgoninmethylester CsH1a(OH)(COOCHa)N, welcher beim Esterifizieren der methyl
alkoholischen Losung des a-Ekgonins mit Salzsauregas entsteht, krystallisiert in Biindeln farbloser 
Prismen, welche bei 114° schmelzen. Das Pikrat desselben, ClsH20N4010, bildet durchsichtige, 
hellgelbe Wiirfelchen vom Schmclzp. 189-191°. Das Platindoppelsalz desselben, (C1oH17NOa . HCIlz 
PtC~ . 2 H20, krystallisiert in rhombischen Tafeln, verliert das Krystallwasser und schmilzt bei 
204 ° unter Zersetzung. Das Golddoppelsalz desselben, CloH17NOa' HCI . AuCla , wird aus heiBem 
Wasser in orangegelben Blattern vom Schmelzp. 95-96° erhalten. a-Ekgoninmethylesterjod
methylat ~oH17NOa' CHaJ krystallisiert aus Methylalkohol in gianzenden Nadelchen Yom 
Schmelzp. 201-202°. Beim Erhitzen mit wasserigen Alkalien entwickelt es im Gegensatz zu Ekgonin
esterjodmethylat kein Amin, erfahrt also keine Spaltung. Vielmehr wird es dabei nur verseift und 
in das Jodmethylat des a-Ekgonins iibergefiihrt, das bei 225° unter Zersetzung schmilzt. Gold
doppelsalz des a-Ekgoninmethylesterehlormethylats C1oH1,NOa . CHaCI . AuCIa. Digeriert man das 
Jodmethylat mit gefalltem Chlorsilber, so entsteht die Losung des Chlormethylats, aUs welcher 
sich auf Zusatz von Goldchlorid das Goiddoppelsaiz abscheidet. Es krystallisiert aus Methylalkohol 
in goidgeiben Nadeln vom Schmelzp. 201°. Golddoppelsalz des a-Ekgoninehlormethylats C9H15NOa 
. CHaCI· AuCIa . Zur Darstellung dieses Salzes entjodet man das a-Ekgoninjodmethylat mit Chlor
silber oder das Esterjodmethylat mit frisch gefiilltem Silberoxyd. Goldchlorid scheidet aus dieser 
Losung ein aus f1immernden Blattchen bestehendes Krystallmehl aus. Schmelzp. 212° unter Zer
setzung. 

tJber die Benzoylverbindung des a-Ekgoninmethylesters oder das a-Coeain vgl. man S. 95. 

N orekgonine. 
Mol.-Gewicht 171,11. 
Zusammensetzung: 56,11% C, 7,66% H, 8,19% N. 

CsH 1aN03 • 

H 2C-CH-CH . COOH 

I *.H 6H.OH 
I I I 

H 2C-CH-CH2 

Wie Tropin und 'P - Pseudotropin in Tropigenin bzw. 'P -Tropigenin so lassen sich 
auch 1- und d-Ekgonin durch Oxydation mit Kaliumpermanganat in alkalischer Losung 
unter Abspaltung des an Stickstoff gebundenen Methyls in die entsprechenden Norverbin
dungen iiberfiihren: 

C7H 10(OH)(C02H) : N . CH3 + 3 0 = C7H 10(OH)(C02H) : NH + CO2 + H 20. 
Ekgonin Norekgonin 

1) R. Willstiitter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 584 [1902]_ 
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Umgekehrt liefern die Norekgonine bei geeigneter Methylierung wieder die Ekgonine 
zuriick. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Dberblick iiber die wesentlichen Eigenschaften 
der isomeren Norekgonine und ihrer Derivate. 

Norekgonine und ihre Derivate: 

Goldsalz 
(CgHlaNOa . HC1)AuCla + H2 0 

Athylestcr 
CsH12NOa(C2Hs) 

Methylestcr 

Benzoylderivat 
C7H10( OCOC6HS)( C02H)NH 

Benzoylderivat des Athylesters 
C7HIO(OCOC6Hs)(C02C2H5)NH 

Nitrosoderivat des Athylesters 
C7HIO(OHHC02C2H5)N· NO 

Jodmethylat des Athylesters 
C7HIO(OH)(C02C2Hs)N(CHahJ 

Benzoylderivat des Methylesters 
C7HIO(OCOC6HsHC02CHa)NH 

Benzoy Iderivat des Propylesters 
C7H1 o( OCOC6HS)( C02CaH 7 )NH 

Nor-l-ekgonin 

Entsteht durch Oxydation von 
l-Ekgonin mit Kaliumperman
ganat in alkalischer Lasung. 
Scheidet sich aus der me
thylalkoholischen Lasung auf 
Atherzusatz in langen Nadeln 
a b, die bei 233 0 schmelzen 

Krystallisiert aus Eisessig in 
monoklinen Prismen, aus Was
ser in gelben Nadeln, die bei 
211 0 schmelzen 

Entsteht durch Oxydation von 
Benzoyl-I-ekgonin. Prismen, 
die bei 230 0 unter Zersetzung 
schmelzen 

01. Das Golddoppelsalz dessel
ben bildet bernsteingelbe Kry
stalle vom Schmelzp. 160,5 0 • 

Nitrosoderivat gelbes 01 

01. Das Golddoppelsalz dessel
ben krystallisiert in langen 
Nadeln vom Schmelzp. 181 
bis 182 0 

N adeln, die bei 56-58 0 schme1-
zen 

Nor-d-ekgonin 1) 

Entsteht durch Oxydation von 
d-Ekgonin mit Kaliumper
manganat in alkalischer La
sung. Blatterige, in den ge
wahnlichen Lasungsmitteln 
schwer lasliche Krystalle 

Farblose N adeln vom Schmelzp. 
137 0 

Schmilzt bei 160 0 

Aus dem untenfolgendenAthyl
ester durch Kochen mit Was
ser. Lange Nadeln 

Lange N adeln, die bei 127 0 

schmelzen. Das Platindoppel
salz bildet gelbe Krystalle, die 
bei 142 0 schmelzen 

Gelbes dickfliissiges 01 

N adeln vom Schmelzp. 178 0 • 

Liefert beim Kochen mit AI
kalien P-Cycloheptatriencar
bonsaure vom Schmelzp. 55" 

Dihydroxyanhydroekgonin, (3, 4) (~)-Dioxytropan-2-carbonsiiure. 

H2C-CH--CH . COOH 

I * . CHa bH. OH 
I I 

H 2C-CH--CH·OH 

In dieser Formel ist die SteHung der Hydroxylgruppen noch nicht sicher bewiesen, da sic 
von der gegenwartig geltenden Anhydroekgoninformel abgeleitet ist, fUr welche der Ort der Doppel
bindung noch nicht mit Sicherheit feststeht (vg1. S. 77). 

Einhorn und Rassow 2) gewannen die Verbindung durch vorsichtige Oxydation der schwach 
alkalischen Lasung des Anhydroekgonins bei 0 0 mit einer 1 proz. Lasung von Kaliumpermanganat. 
Sie bildet eine krystallinische Masse, die sich bei 280 0 zersetzt. - Das Udorhydrat C9H15N04 • HCI 
krystallisiert aus ve.rdiinntem Alkohol in kleinen, weiBen KrystaHchen, die hei 251 0 schmelzen. -
Der Methylester ClOH17N04 wird auf dem gewahnlichen Wege erhalten durch Sattigung der methyl-

i) Berichte d. Deutsch. chem. GeseHschaft ~6, 1482 [1893]. 
2) A. Einhorn u. Rassow, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 2:;, 1394 [1892]. 
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alk.oholischen Liisung des salzsauren Salzes der Dioxysaure mit troclrnem Salzsauregas. Er krystal
lisiert aus Ather in derben, prismatischen Tafelchen, die bei 138-139° schmelzen. Sein Platin. 
doppelsalz, riitlich gelbe Nadelchen, schmilzt bei 210°. Beim Benzoylieren des Methylesters mit 
Benzoylchlorid im Wasserbade entsteht eine Mono· und eine Dibenzoylverblndnng, welche bei 
107-108° bzw. 99-100° schmelzen. 

Hydrobromid des Anhydroekgonins, 1·Bromtropan.2·carbonsanre OgH14.BrN02. Als un
gesattigte Verbindung vermag das Anhydroekgonin Bromwasserstoff zu addieren. Das brom
wasserstoffsaure Salz des Additionsproduktes 09H14BrN02 · HBr bildet sich beim Erhitzen 
des Anhydroekgonins mit Bromwasserstoffeisessig auf 100° und krystallisiert in Prismen. wdche 
bei 250 ° schmelzen 1 ). 

Anhydroekgonindibromid, (3,4) (7).Dibromtropan.2.carbonsiiure. 

H20-OH-OH 'OOOH 

I ~ . OHa 6H . Br 
I I 

H20-OH--OH . Br 

In dieser Formel ist die Stellung der Bromatome noch nicht mit aller Sicherheit bewiesen. 
Das Anhydroekgonin addiert auch leicht Brom. Wenn das salzsaure Salz desselben mit der 

5 Atomen entsprechenden Menge Brom versetzt und gekocht wird, so erhaIt man das Perbromid 
des bromwasserst6ffsanren Anhydroekgonlndlbromlds 09H14N02Bro in gut ausgebildeten roten Pris
men, die bei 145° unter Zersetzung schmelzen: 

09H13N02 . HOI + 5 Br = 09H13Br2N02 . HBr . Br2 + HOI. 

An der Luft oder beim Behandeln mit Alkohol, Eisessig und Essigather gibt das Perbromid 
Brom ab und geht in das bromwasserstoffsaure Salz des Anhydroekgonindibromids 09H13Br2N02' HBr 
iiber, welches aus wenig Wasser in monoklinen ,Prismen vom Schmelzp. 187-188° krystalIisiert. 
Aus verdiinnter wasseriger Liisung bilden sich dagegen tetragonale Platten, welche 3 Mol. Wasser 
enthalten, bei 181-182° schmelzen und an der Luft verwittern. Das salzsanre Anhydroekgonin· 
dibromid OgHlaBr2N02' HOI bildet ebenfalls zwei Modifikationen, namlich monokline Prismen 
vom Schmelzp. 173-174° und wasserhaltige tetragonale Oktaeder, welche bei 169-170° schmelzen. 

Bemerkenswert ist das Verhalten des Anhydroekgonindibromids gegen Alkalien und Alkali· 
carbonate. Es entstehen je nach der Temperatur, bei der sich die Einwirkung vollzieht, verschiedene 
Produkte. Beim Eintragen des fein gepulverten Dibromidsalzes' in sehr konz. Kaliumcarbonat
liisung entsteht das Lacton eines Monobromekgonlns: 

Die Umsetzung findet auch statt bei Anwendung von eiskalter Natronlauge. Das Lacton krystalli
siert aus Aceton in wiirfelahnlichen Krystallen, welche gegen 150° unter Kohlendioxydabgabe 
schmelzen. Auch beim Erhitzen mit Eisessig auf 170° spaltet das Lacton Kohlendioxyd ab und 
es entsteht die entsprechende ungesattigte Verbindung OSH12NBr: 

Sie ist iilig und bildet ein bei 174° schmelzendes Goldsalz. 
Tragt man das .Ekgonindibromid in eine wasserige Liisung von Kaliumcarbonat ein und kocht, 

so scheidet sich ein gelbes 01 von intensivem Gerucb Il,b, welches ein Gemisch von zwei Kiirpern 
darstellt. Der eine ist in Sauren liislich und stellt nach Einhorn und Eichengriin eine Verbin
dung mit dreifacher Bindung (?) dar, welche nach folgender Gleichung entstanden ist: 

Ihr Goldsalz schmilzt bei 177,5-178,5° .. Die zweite beim Kochen des Ekgonindibromids mit Kalium
carbonat entstehende Verbindung ist Dihydrobenzaldehyd und bildet sich nach der Gleichung: 

OHa · N07HgBr(000H) + N~OOa = OHa · NH2 + OaH7' OHO + 2 002 + 2 NaBr. 

1) A. Einhorn u. Eichengriin, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ':as, 2888 [1890]. 
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2. Ungesattigte Verbindungen der Tropanreihe. 

Tropidin (Tropen). 
Mol.-Gewicht 123,11. 
Zusammensetzung: 77,98% C, 10,64% H, 11,38% N. 

CsH13N . 

H2C-CH-CH 
I II 

, N·CHa CH 
1 1 I 

H 2C-CH--CH2 

Blldung: Die von Willstatter in der Neuzeit ausgefiihrten Synthesen des Tropidins 
sind schon im vorhergehenden behandelt worden (s. S. 55). Diese Synthesen sind von groBer 
Wichtigkeit. Denn das Tropidin laBt sich, wie schon auf S. 57 kurz bemerkt ist, iiber das 
tp-Tropin in Tropin und ferner, wie auf S. 71 behandelt ist, in r-Ekgonin iiberfiihren. Dadurch 
sind mehrere Alkaloide der Tropanreihe, insbesondere das wichtige Atropin, auf vollig syn
thetischem Wege zuganglich geworden. 

Darstellung: Die Verbindung, die in den vorhergehenden Abschnitten wiederholt erwahnt 
ist, wurde zuerst von Ladenburg1 ) durch Erhitzen von Tropin mit rauchender Salzsaure und 
Eisessig auf 180° oder mitSchwefelsaure erhalten. Sie entsteht auch nach Einhorn2) durch 
Erhitzen von Anhydroekgonin (s. S. 77) mit ,konz. Salzsaure auf 280°, wobei Kohlen
dioxyd abgespalten wird. 

Anhydroekgonin Tropidin 

Durch diese Umwandlung des Anhydroekgonins ist zuerst der Zusammenhang zwischen 
Cocain und Atropin nachgewiesen worden: 

Cocain -~ Ekgonin -~ Anhydroekgonin 
~ 

_~ Tropidin 

Atropin -~ Tropin ~-
Tropidin bildet sich ferner durch Erhitzen von tp-Tropin (s. S. 58) mit Eisessig und 

Salzsaure oder mit Eisessig und Schwefelsaure. 
Die Umwandlung von Tropidin in tJ'-Tropin sei wegen ihrer Wichtigkeit hier 

etwas eingehender behandelt3 ). Der Weg von der ungesattigten Base zum Alkamin fiihrt 
iiber ihre Halogenwasserstoffadditionsprodukte. In einer eingehenden Untersuchung hat 
Bchon im Jahre 1890 A. Einhorn gezeigt, daB Tropidin beim Erhitzen mit Bromwasserstoff 
in Eisessiglosung Bromtropanhydrobromid liefert, und zwar entsteht, abgesehen von einer 
kleinen Menge der nur voriibergehend gebildeten, leicht loslichen fI-Verbindung, glatt das 
BOg. a-Bromid (I). Aus der fI-Verbindung erhielt Einhorn bei sukzessiver Behandlung mit 
esBigBaurem Natron und Natronlauge eine ganz geringe Menge Tropin, die wichtigere a-Ver
bindung konnte er durch die namliche Behandlung nicht in Tropin iiberfiihren. Auf Grund 
dieser Versuche bezweifelte Einhorn, daB in diesem Bromtropan das Bromatom den namlichen 
Ort einnehme wie das Hydroxyl im Tropin. Erst in neuerer Zeit bewies Willstatter, daB 
dies dennoch der Fall ist und dem a-Bromid die Formel I eines (3)-Bromtropans zukommt. 

H.C-CH-CH H 2C-CH-CH2 H 2C-CH--CH2 "I 1:1 I I 'I I 
N·CHa CH -. N·CHs CHBr - i N·CHa CH·OH 

H 26-6H--6H2 H2C-6H--6H2 H2C-6H--ck2 

Das (3-)Bromtropan (I) enthalt das Halogen in fester und namentlich gegen Alkalien 
widerstandsfahiger Bindung. Wahrend die Behandlung mit Alkalien, mit Silberoxyd, mit 
Silbersalzen, mit Acetaten, mit fliissigem Ammoniak zu keiner glatten Umsetzung fiihrte, 

1) Ladenburg, Annalen d. Chemie ~l1', 117 [1883]. 
2) A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~3, 1339 [1890]. 
3) R. Wills tatter, Annalen d. Chemie 32&, 23 [1903]. 
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gelang die Verseifung des Halogenwasserstoffesters, der Ersatz des Broms durch die Hydro
xylgruppe, beim Erhitzen von (3-)Bromtropanhydrobromid mit Wasser, besser von (3-)Brom
tropan mit verdiinnten Mineralsauren, und zwar am geeignetsten mit Schwefelsaure auf iiber 
200°. Dabei entstand neben Tropidin Alkamin und zwar ausschlieBlich 'Ijl-Tropin in einer 
Ausbeute von etwa 24% der Theorie. Die Dberfiihrung des Tropidins in 'Ijl-Tropin findet 
also in vorstehendem Schema ihren Ausdruck. 

Physikalische urid chemische Eigenschaften, Salze und Derivate des Tropidins: Das 
Tropidin ist eine fliissige, nach Coniin betaubend riechende Base, die bei 162-163° (koIT.) 
siedet und in heiBem Wasser weniger als in kaltem laslich ist. Die wasserige Lasung blaut 
Lacinnuspapier. Das spez. Gew. ist d19 = 0,9467. 

Mit iiberschiissigem Brom bei 170-180° behandelt, bildet Tropidin Athylenbromid 
nnd Dibrompyridin l ) (s. S. 54). Diese Umwandlung war langere Zeit fiir die Auffassung 
des Tropins als Pyridinderivat entscheidend. Kaliumpermanganat liefert mit Tropidin in 
verdiinnter Lasung Dihydroxytropidin (s. S. 62). Ais ungesattigte Verbindung tritt 
Tropidin, wie es oOOn geschildert ist, mit Bromwasserstoff, ferner in ahnlicher Weise mit 
Jodwasserstoff, Brom nnd unterchloriger Saure zusammen. Bei der erschapfenden Methy
lierung liefert Tropidin zunachst das sog. <x-Methyltropidin und schlieBlich, namlich bei 
der Destillation von a-Methyltropidinmethylammoniumhydroxyd, das im vorhergehenden 
wiederholt erwahnte Tropiliden2) oder Cycloheptatrien: 

C7H9 . N(CH3laOH = C7HS + N(CH3)3 + H 20. 

Das Pikrat des Tropidins CsRl3N . C6R2(N02laOR fallt auf Zusatz von Pikrinsaure zur Lasung 
der Base als dichter, flockiger Niederschlag aus, krystallisiert aus heiBem Wasser in hellgelben Pris
men und schmilzt unter Aufschaumen bei ca. 285°. - Das Goldsalz CSR13N· HClAuCl3 bildet einen 
krystallinischen Niederschlag von schan gelber Farbe. Zeigt Dimorphie, krystallisiert in Prismen 
und Nadelchen, schmilzt unter Zersetzung bei 205°. - Das Platinsalz (CsRIaNhR2PtCI6 krystalli
siert in einer labilen (rhombischen) hellorangefarbenen und einer stabilen (monoklinen) dunkel
orangeroten Modifikation; zersetzt sich bei ca. 217°. 

Tropidinjodmethylat CsRIaN· CR3J entsteht direkt aus Tropidin mit Jodmethyl oder syn
thetisch durch Abspaltung von Bromwasserstoff aus 2-Bromtropanmethylammoniumbromid und 
Umsetzung des ungesattigten Ammoniumsalzes mit Jodkalium. Es ist in Wasser auch in der Kalte 
sehr leicht laslich, krystallisiert in Wiirfelchen, zersetzt sich bei 300 ° noch nicht. - Platinsalz des 
Tropidinchlormethylats (CSRI3N· CRaCI)2PtCtl. Das Jodmethylat gibt mit frisch gefalltem Chlor
silber die Lasung des Chlorids. Dasselbe entsteht auch durch Chlorwasserstoffaddition an a-Methyl
tropidin. Die wiisserige Lasung des Chlorids scheidet auf Zusatz von Platinchlorid das Platinsalz 
in hellorangeroten, glanzenden Blattern aus. Schmilzt unter Zersetzung bei 237°. - Goldsalz des 
Tropidinchlormethylats CSRI3NCRaCI· AuCl3 krystallisiert' aus der heiBen wasserigen Lasung in 
kleinen, glanzenden Tafelchen, schmilzt bei 253° (unter Zersetzung). 

Isotropidin ist eine Base, die sich durch den Ort der Doppelbindung vom Tropidin 
unterscheidet. Dieselbe liegt bei ihr nicht im hydrierten Pyridinkern, sondern im Pyrrolring. 
Die Verbindung leitet sich also nicht vom Pyrrolidin, sondern vom Pyrrolin abo Sie entsteht 
auf synthetischem Wege, namlich durch Einwirkung von Methylamin auf Cycioheptadiendi
bromid a) nach der Gleichung: 

Br 

HC-CH-CH2 HC-CH-CH2 
I I 

Ii CH2 + NH2CHa 
ii I 

HC-CH-CH2 

I I I 
iN· CHa CH2 + 2 HBr 
I I 1 

HC-CH-CH2 

Br 

Die in den voranstehenden Kapiteln beschriebenen Synthesen von Tropanderivaten 
OOruhen samtlich auf der Halogen- nnd Halogenwasserstoffaddition von Basen mit Kohlen
stoffsiebenring und intramoleknlarer Alkylierung der halogenhaltigen Verbindungen; die 
Synthese des Isotropidins steht bis jetzt vereinzelt da, indem sie direkt vom halogenierten 
Kohlenwasserstoff zum bicyclischen Amin fiihrt. 

1) Ladenburg, Annalen d. Chemie :en, 144 [1883]. 
2) G. Merling, Berichte d_ Deutsch. chem. Gesellschaft :e4, 3109 [1891]. - R. Wills tatter, 

Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 1534 [1898]. 
3) R. Wills tatter, Annalen d. Chemie 317, 338 [1901]. 
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Die Base selbst ist bis jetzt, da sie sehr schwer zuganglich ist, noch nicht geniigend 
bearbeitet worden; wohl aber wurden von Wills tatter Salze derselben dargestellt. Sie 
zeigten weitgehende .Ahnlichkeit mit den Tropidinsalzen. 

Isotropidinjodmethylat CSH13NCH3J krystallisiert in farblosen, vierseitigen Tafeln, oft in 
kochsalzahnlichen Formen, schmilzt unter Zersetzung bei 293°. - Goldsalz des Isotropidinchlor
methylats CSH13NCH3CIAuCl3 bildet einen dottergelben, flockigen Niederschlag. Krystallisiert aus 
der heWen wasserigen Lasung hauptsachlich in glanzenden, kleinen Tafelchen, aus Alkohol in gold
gelben glanzenden Nadeln und sehr diinnen Prismen. Schmelz- und Zersetzungspunkt 255-257°. 
- Platinsalz des Isotropidinchlormethylats (CSH13NCH3Cl)2PtCI4 !allt aus konz. Lasung raseh als 
ratlichgelber, fein krystallinischer Niederschlag aus; krystallisiert monoklin mit starker Annaherung 
an das rhombische System und mit groBer Ahnlichkeit in Winkeln und Achsenverhiiltnis mit dem 
Tropidinderivat. Schmilzt bei 234-235° unter Zersetzung. 

Anhydroekgonin [Tropen-(2)-carbonsaure]. 
Mol.-Gewicht 199,11. 
Zusammensetzung: 54,24% C, 6,58% H, 7,03% N. 

C9H 13N02 • 

H2C-CH~CH . COOH H2C-CH~C· COOH 
iii I I : 

N . CH3 CH IN· CHa CH 
I I II I I 

H 2C-CH---CH H 2C-CH--CH2 
J[ 

Darstellung: Die Verbindung entsteht leicht durch Wasserabspaltung aus Ekgonin1), 
C9H1SN03 = H 20 + C9H13N02 , und es ergeben sich hieraus fiir dieselbe die beiden mag
lichen Strukturformeln I und II. Zurzeit wird der mit I bezeichneten Formel der Vorzug 
gegeben, doch ist ein direkter und sicherer Beweis fUr den Ort der doppelten Bindung noch 
nicht erbracht. Entsprechend der eben angefUhrten Bildungsweise gelangt man nach Ein
horn2) auch leicht zum Anhydroekgonin durch Erhitzen von Cocain mit Eisessigsalzsaure 
im Rohr auf 140°. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Anhydroekgonin krystallisiert aus der 
methylalkoholischen Lasung bei Zugabe von Ather in farblosen, oftmals zu Drusen ver
einigten Krystallen, welche bei 235 ° unter Zersetzung schmelzen. Die Doppelbindung im 
Molekiil desselben gibt sich dadurch zu erkennen, daB es additionell mit Halogenen (s. S. 52) 
und mit Wasserstoff zusammentritt und alkalische KaliumpermanganatlOsung sofort entfarbt. 
Konz. Salzsaure spaltet Anhydroekgonin bei 280° in Kohlendioxyd und Tropidin. Durch 
diese Reaktion wurde, wie auf S. 75 naher erartert ist, zuerst erwiesen, daB Atropin und 
Cocain sich von derselben Stammsubstanz, dem Tropan, herleiten. 

Salze und Derivate des Anhydroekgonins3). Das Hydrochlorid C9H 13N02 · HCl kry
stallisiert aus Alkohol in strahlenfarmig gruppierten Nadeln, aus Wasser in rhombisch-hemi
morphen Blattern. Es schmilzt bei 240-241°. Das Hydrojodid C9H 13N02 . HJ scheidet 
sich aus der alkoholischen Lasung in gut ausgebildeten Krystallen abo Das Perjodid der 
Verbindung, C9H13N02 · HJ . J 2 , kann wegen seiner UnlOslichkeit in Wasser zur Isolierung 
des Anhydroekgonins dienen. Aus Eisessig krystallisiert, bildet es braunviolette Blattchen 
vom Schmelzp. 185-186°. Beim Kochen mit Wasser verfliichtigt sich das Jod und nur das 
Hydrojodid bleibt zuriick. Das Hydrobromid C9H13N02 • HBr und das Perbromid 
C9H13N02 • HBr . Br2 entstehen ahnlich und schmelzen beziehungsweise bei 222° und 154 
bis 155°. Das Platinsalz (C9H13N02 . HCI)2PtCI4 bildet gelbrote, kompakte Prismen, die 
bei 223 ° unter Zersetzung schmelzen. Der Athylester C7H 9 · (C02C2H s)NCH3 entsteht 
durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die alkoholische Lasung des Hydrojodids. Das dabei 
gebildete salzsaure Salz des Esters krystallisiert in weiBen Nadeln, welche bei 243-244 0 

schmelzen, nachdem sie sich schon friiher verandert haben. Der freie Ester ist ein farbloses, 
schwach basisch riechendes 01 und siedet unter 16 mm Druck bei 136,5-138,5° (korr.) 

1) E. Merc k, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 3002 [1886]. - A. Einhorn, 
Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~O, 1221 [1887]. 

2) A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~I, 3035 [1888]. 
3) A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20, 1221 [1887]; 21, 3033 [1888]. -

R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 715 [1897). 
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Das Jodmethylat des Anhydroekgoniniithylesters C7H9(C02C2Hs)NCH3 . CHaJ + H20 
wird am besten erhalten, indem man die atherische Losung des Anhydroekgoninathyl
esters unterWasserkiihlung mit der aquimolekularen Menge in Ather gelosten Jodmethyls 
vermischt. Es krystallisiert aus Alkohol in weiBen, undeutlich ausgebildeten Blattchen, die 
bei 177 0 schmelzen. Da Anhydroekgonin eine p-Aminosaure ist. wird dieses Jodmethylat 
leicht, schon bei der Einwirkung von Silberoxyd, aufgespalten unter Bildung von Dimethyl
amino-o-cycloheptatriencarbonsiiure, die dann weiter die o-Cycloheptatriencarbonsiiure 
vom Schmelzp. 32 0 liefertl). 

c. Alkaloide der Tropanreihe. 
Es gehoren in die Tropanreihe Alkaloide der Solanaceen und Cocaalkaloide. 

Alkaloide der Solanaceen. 
In manchen Solanumarten, wie Atropa belladonna (Tollkirsche), Datura strammonium 

(Stechapfel), Hyoscyamus niger (Bilsenkraut), finden sich mehrere in ihren Eigenschaften 
und ihrer chemischen Konstitution einander sehr nahestehende Alkaloide, von denen vor 
allem die beiden Isomeren: 

das optisch inaktive Atropin 
das linksdrehende Hyoscyamin 

zu nennen sind. Es mag hier sogleich erwahnt werden, daB Atropin nichts anderes ist als die 
racemische Modifikation des Hyoscyamins, wie insbesondere aus den der Neuzeit entstam
menden Untersuchungen von Gadamer und Amenomiya 2 ) hervorgeht. Beide Alkaloide 
enthalten unzweifelhaft den Pyrrolidinring. Ihnen reihen sich die iibrigen bisher nicht so 
eingehend untersuchten Solanumbasen an, namlich: 

Atropamin 
Belladonnin 
Hyoscin .. 
Scopolamin (Atroscin) 

Atropin = r-Tropasaure-i-tropinester. 
Mol.-Gewicht 289,18. 
Zusammensetzung: 70,54% C, 8,01% H, 4,84% N. 

C17H23N03' 
CH2 -CH~-CH2 
. ! I 

I
N. CH3 CH· O· CO-CH-C6 HS 

I I 
CH2-CH~-CH2 CH2 • OH 

Vorkommen, Gewinnung und physlkallsche und chemische Eigenschaften: Die Base 
kommt in der Tollkirsche (Atropa belladonna), dem Stechapfel (Datura strammonium), so
wie in der Wurzel von Scopolia japonica vor. 

Zur Extraktion derselben aus Atropa belladonna wird folgendes Verfahren, das auf 
den Arbeiten von Rabourdin, Gerrard, Pesci, Procter u. a. beruht, empfohlen. Zwei
bis dreijahrige, vollig trockene und fein gepulverte Belladonnawurzel wird zweimal mit 90 proz. 
Alkohol unter gelindem Erwarmen ausgezogen. Die filtrierten alkoholischen Extrakte ver
Setzt man mit wenig - ungefahr 4% des in Arbeit genommenen Wurzelpulvers - gelOschtem 
Kalk, UiBt 24 Stunden stehen und filtriert. Das Filtrat wird bis zur schwachsauren Reaktion 
mit verdiinnter Schwefelsaure versetzt. Man IaBt das Calciumsulfat absetzen, dekantiert 
und destilliert den Alkohol im Wasserbade abo Nach Befreien des sauren Destillationsriick-

1) A. Einhorn u. Tahara, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft %6, 324 [1893]. -
R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3t, 2498, 2660 [1898]. - Buchner u. 
Jacobi, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3t, 399 [1898]. 

2) J. Gadamer u. Amenomiya, Archiv d. Pharmazie ~39, 294, 321 [1901]; %40, 498 [1902]. 
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standes durch Schiitteln mit Ather oder Petrolather von Harz und Fett versetzt man mit 
Kaliumcarbonatlosung bis zur schwach alkalischen Reaktion, d. h. bis zur beginnenden 
Triibung. Nach 24stiindigem Stehen haben sich die letzten Verunreinigungen als harzige 
aber atropinfreie Masse ausgeschieden. Aus dem Filtrate wird das Atropin durch Dbersattigen 
mit Kaliumcarbonat ausgefallt. Die nach 24stiindigem Stehen vollstandig abgeschiedene 
Rohbase wird. abgepre13t, zwischen Filtrierpapier getrocknet, in wenig Wasser verteilt, noch
mals abgepre13t, hierauf in Alkohol gelost und mit Tierkohle entfarbt, die Losung filtriert und 
eingeengt. Auf Zusatz von ca. dem sechsfachen Volumen Wasser scheidet sich das Atropin 
nach langerem Stehen in krystallinischen, konzentrisch gruppierten Krusten abo Der Atropin
gehalt verschiedener Pflanzenteile wechselt je nach der Wachstumsperiode sehr betrachtlich. 
Nach Mein1) enthalten 1000 T. getrockneter Belladonnawurzel etwa 3,3 T. Atropin. 

Das so gewonnene Atropin ist optisch inaktiv, krystallisiert aus Alkohol und Chloroform 
in Prismen yom Schmelzp. 1I5-1I6°. Seine Losungen schmecken scharf und bitter, es ist 
ein starkes Gift und verdankt seine weitverbreitete medizinische Anwendung seiner Eigen
schaft, die Pupille zu erweitern (Mydriasis). Es vermag den durch Muscarin hervorgerufenen 
Stillstand des Herzens zu heben. 

Das inaktive Atropin entsteht auch, wie Will2) und Schmidt3) geiunden haben, aus 
seinem Stereoisomeren, dem Hyoscyamin, beim Erhitzen desselben unter LuftabschluB auf 
1I0° oder aus seiner alkoholischen Losung beim bloBen Stehen durch Zusatz einiger Tropfen 
Alkali, wie auch schon beim langeren Aufbewahren fUr sich 4). Es ist dies, wie beim Hyoscyamin 
naher ausgefiihrt wird, nichts anderes als eine Racemisierung. 

Beim Behandeln mit Salpetersaure 5), sowie beim Erwarmen mit Essigsaure- resp. Benzoe
saureanhydrid oder Phosphorpentoxyd auf 85°6) verliert Atropin ein Molekiil Wasser und 
bildet Apoatropin C17H21N02' welches mit dem natiirlichen Atropamin identisch befunden 
wurde. Dasselbe krystallisiert in Prismen yom Schmelzp. 60-62 ° und zeigt keine Mydriasis. 
Erhitzt man Atropin auf 130°, so erfahrt dasselbe eine Wasserabspaltung in etwas anderer 
Richtung, indem sich ein gewisser Anteil in Belladonnin, eine unkrystallisierbare, firnis
artige Masse, umwandelt. 

Die Atropinsalze zeigen nur geringes Krystallisationsvermogen. Das in der Augen
heilkunde verwendete Atropinsulfat (C17H23N03)2H2S04 + H 20 wird krystallinisch erhalten, 
wenn man eine absolut alkoholische Losung von Schwefelsaure (1 T. auf 10 T. Alkohol) in 
eine Losung von 10 T. Atropin in trocknem Ather eintropfelt. Das Sulfat scheidet sich hierbei 
in Nadeln aus. - Das Platinsalz 7) (C17H23N03 . HCl)2PtCl.l bildet, durch freiwilliges Ver
duns ten der verdiinnten Losung bereitet, monokline Tafeln, die bei 207-208° unter 
Zersetzung schmelzen. - Das Goldsalz S ) (C17H23N03' HCI)AuCI3 ist fiir das Alkaloid charak
teristisch. Es fallt meist olig aus, erstarrt aber bald und la13t sich aus hei13em Wasser unter 
Zusatz von etwas Salzsaure umkrystallisieren. Beim Erkalten triibt sich die Losung, und 
erst nach langerer Zeit beginnt die Ausscheidung kleiner, zu Warzen vereinigter Krystalle. 
Nach dem Trocknen bildet das Salz ein glanzloses Pulver, das bei 135-137 ° schmilzt. 

Wlchtlge Spaltungen und Synthesen des Atroplns: 1m Jahre 1863 fand K. Kraut 9 ), 

daB sich Atropin beim Kochen mit Barytwasser in Tropin und Atropasiiure zersetzt. 
Ein Jahr spater ermittelte Lossen 10), daB hierbei jedoch nicht zuerst Atropasaure 

C9H s0 2, sondern Tropasiiure C9H100 3 entsteht, und daB erstere sich dann erst aus letzterer 
unter Abspaltung von einem Molekiil Wasser bildet. Mithin ist die Zerlegung des Atropins 
nichts anderes als die Verseifung eines Esters in Saure und Alkohol (basischen Alkohol), ver
lii.uft also nach folgender Gleichung: 

C17H23N03 + H 20 = CSH1SNO + C9H100 3 
Atropin Tropin Tropasaure 

1) Mein, Annalen chern. Pharm. 6, 67 [1833]. 
2) Will, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 1717, 2777 [1888]. 
3) Schmidt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 1829 [1888]. 
4) Hesse, Annalen d. Chemie 309, 75. 
5) Pesci, Gazetta chimica itaL n, 538 [1881]; 12, 60 [1882]. 
6) Hesse, Annalen d. Chemie 277, 292 [1896]. 
7) Schmidt, Annalen d. Chemie 208, 210 [1881]. 
S) Ladenburg, Annalen d. Chemie 206. 278 [1881]. 
9) Kraut, Annalen d. Chemie 128. 280 [1863]; 133, 87 [1865]; 148, 236 [1868]. 

10) Lossen, Annalen d. Chemie 131, 43 [1864]; 138, 230 [1866]. 
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Die der Gleichung entgegengesetzte Reaktion fiihrte Ladenburg 1 ) 1879 zur partiellen 
Synthese des Atropins, er konnte durch Behandeln des tropasauren Tropins mit Salzsaure 
das Atropin regenerieren. Daraus ging hervor, daB das Atropin den Tropasaureester des 
Tropins darstellt. 

Die Liisung der Frage nach der Konstitution des Atropins gliederte sich demgemaB 
in zwei Teile: in das Studium der Tropasaure und in dasjenige des Tropins. 

Die Konstitution der Tropasaure wurde bald aufgeklart und ihre Synthese, die aus 
nachstehender Formelreihe ersichtlich ist, von Laden burg und Riighei mer durchgefUhrt 2 ). 

KCN in CHa 
C H CO CH PCl, C H CCI CH alkohol. Losung C H C C H/ 

6 5- - 3 ->- 6 5- 2- 3 >- 6 5- (0 2 5) 

Acetophenon Acetophenonchlorid "-
CN 

Yer'seifung 
~~ ... -->-

Atrohtctinlithyllithersliure Atropasaure 

Reduktion C H CH/CH20H 
~~-->- 6 5 - ,,-COOH 

Tropasliure 

N i tril d er A tro I actin· 
lithylathersliure 

CH20H 
/ 

C6H 5 -CCI 
"-COOH 

Chlortropasaure 

Das Vorhandensein eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms in der Tropasaure bot die 
Miiglichkeit, die Saure in die aktiven Komponenten zu spalten und somit zu optisch aktiven 
Atropinen zu gelangen. Die Spaltung der Tropasaure ist von Laden burg und H undP) 
vermittels des Chininsalzes ausgefUhrt worden. Aus den aktiven Komponenten wurden dann 
aktive Atropine dargestellt, wie ich beim Hyoscyamin weiter ausfiihren werde. Durch 
Anwendung anderer Sauren statt Tropasaure ist Ladenburg zu anderen Estern des 
Tropins gelangt, die er mit dem gemeinsamen Namen Tropeine bezeichnete. Diese kiinst
lichen Alkaloide werden unten naher beschrieben. 

Viel spater als die Konstitutionserforschung und Synthese der Tropasaure ist diejenige 
des zweiten Spaltungsproduktes des Atropins, des Alkohols Tropin, gelungen. Wir haben 
dieselbe im vorhergehenden (s. S. 54 ff.) bereits eingehend besprochen. 

Die gesamte Atropinsynthese stellt sich nunmehr in folgender Weise 4): 
1. Synthese des Glycerins (Farada y,Kol be, Melsens, Boerha ve, Friedel und Sil va). 
2. Aus Glycerin: Glutarsaure (Berthelot und de Luca, Cahours und Hofmann, 

Erlenmeyer, Lermantoff und Markownikoff). 
3. Glutarsaure in Suberon (C. Brown und Walker, Boussingault). 
4. Suberon in Tropidin (Willstatter). 
5. Tropidin in Tropin (Willstatter, Ladenburg). 
6. Synthese der Tropasaure (Berthelot, Fittig und Tollens, Friedel, Ladenburg 

und Riigheimer). 
7. Aus Tropin und Tropasaure: Atropin (Laden burg). 
Ein glatt verlaufendes Verfahren fUr die Kondensation von Tropasaure init Tropin 

haben Wolffenstein 5 ) und Mamlock gefunden. Es besteht darin, daB man Acetyl-tropa
saure - erhalten aus der Tropasaure durch Behandeln mit Essigsaureanhydrid oder Acetyl
chlorid 6) - zunachst durch Erwarmen mit Thionylchlorid in Acetyltropasaurechlorid iiber
fUhrt. Dieses Chlorid laBt sich mit salzsaurem Tropin bei Wasserbadtemperatur sehr leicht 
und vollstandig zu dem salzsauren Acetylatropin kondensieren. Aus diesem Acetylatropin 

1) Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 12, 941 [1879]; 13, 104 [1880]; 
Annalen d. Chemie 2.", 78 [1883]. 

2) Ladenburg u. Riigheimer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 13, 373 [1880]. -
Spiegel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 14, 236 [1881]. - Kraut u. Merling, Berichte 
d. Deutsch. chern. Gesellschaft 14, 330 [1881]; Annalen d. Chemie 209, 3 [1881]. 

3) Ladenburg u. Hundt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 2590 [1889]. 
4) Di('se Zusammenstellung wurde von A. Laden burg gegeben; man vgl. Berichte d. Deutsch. 

chern. Gesellschaft 35, ll62 [1902]. 
5) Wolffenstein u. Mamlock, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 723 [1908]. 
6) Hesse, Journ. f. prakt. Chemie [2] 64, 286 [1901]. 
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litBt sich die Acetylgruppe unter Regenerierung des betre£fenden Hydroxyls leicht eliminieren. 
Es geniigt, das salzsaure Acetylatropin in Wasser zu losen und die so erhaltene saure Losung 
sich selbst zu iiberlassen, urn eine vollstandige Abspaltung der Acetylgruppe unter Wieder
herstellung des alkoholischen Hydroxyls der Tropasaure zu erzielen, ohne daB gleichzeitig 
eine Spaltung in Tropasaure und Tropin stattfindet. 

Acetyl-tropasiiure, dargestellt durch kurzel Erwarmen von Tropasaure mit iiber
schiissigem Acetylchlorid, bildet zunachst ein gelbliches, zahes 01, das bei tagelangem Stehen 
zu weiBen Aggregaten erstarrt. Schmelzp. 88-90°. Ihr Chlorid ist ein gelbes, nicht un
angenehm riechendes 01. 

In optischer Beziehung erweist sich das in eben beschriebener Weise synthetisierte 
Atropin als inaktiv, wahrend das natiirliche Atropin in der Regel eine schwache Linksdrehung 
zeigt, welche durch eine gewisse Verunreinigung mit Hyoscyamin verursacht wird. 

Physiologische Eigenschaften: Atropin bewirkt, wie bereits erwahnt, Erweiterung der 
Pupillc und ist eines der bekanntesten Mydriatica. AuBer Atropin wirken noch folgende 
Alkaloide mydriatisch: Homatropin, Duboisin, Scopolamin, Daturin, Hyoscyamin, Hyoscin. 
Das Atropin wirkt lahmend auf die Endigungen del' Nn. ciliaris breves im Sphincter pupillae 
(und AkkommodationRmuskel), nicht aber (wie man friiher annahm) zugleich reizend auf den 
Dilatator1 ). Minimale Dosen Atropin verengel'll das Sehloeh durch Reizllng der pupillenver
engel'llden Fasel'll, kolossale Dosen bewirken mittlere Pupillenweite infolge del' Lahmung Bowohl 
der dilatierenden als auch del' verengel'llden Fasern. Das Atropin wirkt noch nach Zerstorung 
des Gg1. ciliare, ja sogar am ausgesehnittenen Auge 2 ). Die Einwirkungen des Atropins auf die 
intrakardialen Vagusenden auBel'll sieh in einer groBen Steigerung des Pulses und der Herz
schlage. Es hat auch einen EinfluB auf die Lungen, indem es die Atemfrequenz vergroBert. 

Muscarin bewirkt diastolischen Stillstand des Herzens (einer Vagusreizung entsprechend), 
Atropin hebt diese Wirkung auf. 

Atropin und Daturin vernichten die Tatigkeit del' Sekretionsfasern in del' Chorda tympani, 
nicht jedoch die der gefaBerweitel'llden Fasern 3 ). 

Atropin lahmt die eerebralen Speichelnerven, so daB eine Aufhebung del' Speichelsekretion 
erfolgt. Verabreichung von Mllscarin in diesem Zustande ruft die Sekretion wieder hervor 4 ). 

Pilocarpin wirkt durch Reizung del' Chorda; Verabreichllng von At.ropin wahrend dieses 
Speichelflusses liiBt ihn wieder aufhorcn. Umgekehrt wirkt im Zllstande derSpeichelsistiernng 
nach Atropingaben die Verabreichung von Pilocarpin odeI' Physostigmin wieder speichel
treibend 5 ). Hartnackige Stuhlverstopfungen wurden mit Atropin geheilt. 

Wird Atropin in eine Mesenterialvene odeI' in den Gallengang eines Hundes injiziert, 
so wird das Blut unkoagulierbar. In vitro und nach Injektion in eine Vene der Hauptzirkulation 
ist das Atropin ohne Wirkung auf das Blut. Der EinfluB del' Leber wird ersichtlich bei einem 
Transfusionsversuch, wo die I,eber eines vollstandig entbluteten Hundes mit dem von der 
Carotis eines normalen Hundes entnommenen Blut durchstromt wird. Erhalt del' normale 
Hund eine Atropininjektion (10 ccm 10 proz. Losung) in die Jugularis, so koaguliert das der 
Leber entstromende Blut nicht, wahrend das VOl' del' Transfusion entilommene Blut normaler
weise koaguliert 6). 

M. Unger7) hat die Wirkungswelse des Atropins auf den Diinndarm von Katzen studiert. 
Er untersuchte die Wirkung desselben auf unmittelbar nach dem Tode exstirpierte Darm
stiicke, indem er der Ringerschen Losung, in die die Darmstiicke unter Sauerstoffdurch
stromung gebracht wurden, verschiedene Mengen Atropin zusetzte. Die Wirkung des Atropins 
ist eine dreifache, je nachdem kleine, mittlere oder starke Gaben verabreieht werden. Sie 
auBert sieh jedoch nur am intakten Darme und an plexushaltigen Praparaten der Langs
muskulatur, wahrend sie bei plexusfreien nieht zum Ausdruck kommt. Man kann bei den 
Bewegungen des vergifteten Darmrohres eine Phase der relativen Ruhe (1/10 mg bis 5 cg 
Atropin), eine Phase der Erregung (0,06-0,164 g), eine Phase der absoluten Lahmung (1 g) 
unterscheiden (die Atropinmengen beziehen sieh auf 2 1 Ringersche Losung). 

1) P. Schultz, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1898. 47; Archiv f. Augenheilkunde 40 [1899]. 
2) He nse n u. Vole kers, Experimentaluntersuchungen iiber den Mechanismus d. Akkom-

modat. Kiel 1868; Archiv f. Ophthalm. 19. 1; 24, I. 
3) Heidenhain, Archiv f. d. ges. Physiol. 5, 309 [1872J. 
4) Prevost. Arch. de Physiol. norm. et pathol. 1811, 801. 
5) Bec k. Centralbl. f. Physiol. 12, 33 [1898J. 
6) Doyon, Compt. rend. de l'Acad, des Sc. 150, 348 [19IOJ. 
7) M. Unger, Archiv f. d. ges. Physiol. "9. 373 [1907]. 

Biochemisches Handlexikon. V. 6 
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Das Physostigmin wirkt auf den isolierten Darm, wie auf plexushaltige Praparate, 
erregend, auf plexusfreie auch bei hohen Dosen nicht erregend. Eine durch dieses Gift hervor
gerufene . Erregung kann durch sehr geringe Mengen Atropin behoben werden (auf 6114. mg 
Physostigmin 1/2 mg Atropin). Ein. atropinisierter und ruhig gestellter Darm kann durch 
gro/3ere Mengen Physostigmin wieder in Tatigkeit versetzt werden (auf 1/2 mg Atropin 25 mg 
Physostigmin). Der Angriffspunkt beider Gifte liegt im Au e r b a c h schen Plexus. Sie sind 
deshalb als Antagonisten im strengsten Sinne zu betrachten. 

Kombinierte Wlrkung von Atropln und Morphin auf den Magendarmkanal hungernder 
Kanlnchen. 1) Morphin hydrochlor. 0,005 g tiiglich einem hungernden Kaninchen subcutan 
injiziert, bringt nach 3-4tagigem Hunger keine Verlangsamung der Magenperistaltik hervor; 
die Verteilung des Magendarminhaltes ist ahnlich der ohne Morphin hungernden Maulkorb
kaninchen. Letzteres ist auch der Fall bei der Verabreichung von Atropin. sulf. 0,05-0,1 g 
mehrmals tiiglich injiziert. Bei Kombination beider Mittel in den erwahnten Mengen tritt 
eine Verlangsamung der Magenperistaltik ein, wie sie bei den Morphin-Maulkorbkaninchen 
bei ca. zehnmal groBerer Dosis beobachtet wird. Die Wirkung beruht wahrscheinlich auf 
einer unter Mitwirkung der Atropine vor sich gehenden Abschwachung der Vagusimpulse. 
Nachdem die Magenperistaltik herabgesetzt worden war, tritt bei kleinen Morphinmengen 
mit Atropin eine Erregung des Splanchnicuszentrums ein. Bei groBeren Morphingaben, 0,02 
pro dosi bis zu 0,255 g in viermal 24 Stunden, tritt eine Herabsetzung der Splanchnicuswirkung 
auf. Bei den Opiumalkaloiden scheint zwischen der narkotischen Wirkung und der Herab
setzung der Magenperistaltik eine Beziehung zu bestehen. 

Verlinderungen des Slutes nach Injektionen von Atropin oder Pepton durch den Gallen
gang. 2) Bei Injektion von Atropin (0,01 g pro 1 kg Tiergewicht) in den Gallenkanal wird die 
Nichtkoagulierbarkeit des Blutes und eine Erniedrigung des arteriellen Blutdruckes ver
anlaBt. Bei venoser lnjektion wirkt das Atropin erst in hohen Dosen (0,1 g pro 1 kg) . .A.hnlich 
wirkt Pepton (Witte) in sehr geringen Mengen (bis 0,005 pro 1 kg) auf Koagulierbarkeit und 
Blutdruck bei Einfiihrung in den Gallenkanal. 

Addltlonsprodukte von Sromacetonitril und von Halogenacetamiden an Atropin. Ad
ditionsprodukt von Atropin und Bromacetonitril. 3 ) Atropin und Bromacetonitril liefern 
unter denselben Bedingungen eine rotgelbe zahfliissige Masse, aus der das Additionsprodukt 
[C17Hz3N03 . CH2 • CN]2Cl6Pt auch durch Alkohol isoliert werden kann. Das Praparat zieht 

·aUB der Luft Feuchtigkeit an und zeigt Curare, jedoch keine spezifischen Atropin- und Cyan
wirkungen. Das zugehorige Platinsalz wird aus Wasser in kleinen, roten Krystallchen VOID 

Schmelzp. 215 0 erhalten. 
1m Gegensatz zu dieser Verbindung, in welcher die spezifischen Atropinwirkungen voll

standig erloschen sind uud nur Curarewirkung bemerkbar iat, haben die Additionsprodukte 
der Halogertacetamide an Atropin, welche A. Einhorn und M. Gottler 4 ) hergestellt hahen, 
wie die pharmakologische Priifung des Atropinbromacetamids C17H2303N, CHaBr . CO . NH2 
vom Schmelzp. 204-205 0 ergab, die Atropinwirkung keineswegs veri oren. Da sich das Brom
acetamid- vom Bromacetonitril-Additionsprodukt chemisch nur durch den Mehrgehalt eines 
Molekiils Wasser unterscheidet, ist es, wie Einhorn und Gottlor botonen, bemerkenswert, 
daB die Elemente des Wassers in diesem Fall so total verschiedene physiologische Wirkungon 
veranlassen, und daB das Halogenacetamid, im Gegensatz zum entsprechenden Nitril, die 
Fahigkeit besitzt, als Transporteur des wirksamen Alkaloids zu dienen. 

Atropin-chloracetamid C17H230aN, CH2Cl· CO . NH2 • Kocht man Atropin und 
iiberschiissiges Chloracetamid in Acetonl1isung 10-12 Stunden unter RiickfluB, so erhalt man, 
freilich in geringer Menge, das Additionsprodukt als flockigen Niederschlag, der aui'! seide
gliinzenden Blattchen besteht. Die Verbindung schmilzt bei 204-205 0 unter Zersetzung 
und ist leicht in Wasser, Holzgeist und Alkohol Wslich. 

Atropin-bromacetamid C17H2303N, CH2Br· CO . NH2 • Aus einer Losung moleku
larer Mengen Atropin und Bromacetamid in Aceton beginnt die Ausscheidung des Additions
produktes in Form eines flockigen Niederschlages schon nach 1/2 Stunde und ist in der Haupt
sache nach 24 Stunden beendigt; filtriert man dann, so setzt sich aUB dem Filtrat innerhalb 
mehrerer Tage nur noch ein geringer Rest der Verbindung abo Sie krystallisiert aus Alkohol 

1) G. Swirski, Archiv f. d. ges. Physiol. I~I, 211 [1908]. 
2) Doyon u. Gautier, Cornpt. rend. de l'Acad. des Sc. 146, 191 [1908]. 
3) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 2122 [1908]. 
4) A. Einhorn u. M. Gottler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 4853 [1909]. 
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in kleinen, zu Biischeln verwachsenen Nadeln yom Schmelzp. 204-205° und ist. in Wasser 
und Holzgeist. leicht und in abs. Alkohol ziemlich schwer lOslich. 

Atropin-jodacetamid CI7H2S0sN ,CH2J . CO . NH2. Gibt man die gesondert dar
gestellten konzentrierten Losungen von 1,5 g Jodacetamid und 2 g Atropin in kaltem Sprit. 
zusammen, so scheidet sich nach etwa 1/2 Stunde das Additionsprodukt als flockiger Nieder
!'chlag aus. Es laBt sich aus MethyJalkohol umkrystallisieren und setzt sich darausin undeut
lichen, kugelformigen Krystallaggregaten ab, die jedoch bald teilweise verharzen. Das Jodid 
ist leicht loslich in Wasser und Holzgeist, ziemlich schwer in Alkohol und fast unloslich in 
Aceton, Ather, Essigather, Benzol und Chloroform; es zersetzt sich bci 203-204 ° und wurde. 
als Rohprodukt analysiert. 

Die Tropeine. 1 ) 

Nach Ladenburg bezeichnet man als Tropeine allgemein die Sii.ureester des Tropins. 
Wir haben im vorhergehenden erwii.hnt, daB sich die Tropasii.ure mit diesem Alkoholleicht 
zu Atropin verbindet. Ahnlich reagieren andere Sauren. 1m nachfolgenden seien die wich
tigeren Tropeine kurz beschrieben .. 

Homatropin oder Phenylglykolyltropein I) C16H21 NOs istwegen seiner physiologischen 
Wirkung neben Atropin und Hyoscyamin die wichtigste Verbindung der Tropeingruppe. 
Sie entsteht aus Tropin und Mandelsaure, krystallisiert aus abs. Ather in glashellen 
Prismen, die mit Wasser zerflieBlich sind und bei 95,5-9S,5° schmelzen. - Hydrobromid 
des Homatropins C16H21NOs . HBr krystallisiert in rhombischen Platten und ist in kaltem 
Wasser nur maBig li:islich. 

Nach Untersuchungen von Volkers2) und seinen Schiilern wirkt dasHomatropin in 
Gestalt seines Hydrobromides fast ebenso energisch erweiternd auf die menschliche Pupille 
ein wie das Atropin, doch verschwindet diese Wirkung verhiiltnismaBig sehr rasch wieder. 
Es zeigte sich, daB man bei Eintraufelung eines Tropfens einer 1 proz. Homatropinlosung in 
das Auge nach fiinf bis zehn Minuten Mydriasis bemerkt, welche nach einer Stunde etwa. 
ihr Maximum (Smm) erreicht und nach 20 Stunden verschwunden ist. Die Atropinwirkung, 
selbst einer sehr schwachen Losung (1/2 Promille), dauert viel langer, etwa sechs bis neun 
Tage. Ahnlich verhiilt es sich mit der Akkommodationsliihmung. Es kommt hinzu, daB das 
Homatropin ein weit schwii.cheres Gift ist als Atropin, und so hat denn das Homatropin Ein
gang in die Augenheilkunde gefunden. 

Pseudoatropin oder Atrolactyltropein I) C17H2SNOs mit Atropin isomer, bildet sich 
CHs 

durch Behandlung von Atrolactinsaure C6H5 . C~OH und Tropin mit verdiinnter Salz
C02H 

saure, glanzende, bei 119-120° schmelzende Nadelu, seine mydriatische Wirkung gleicht 
auffallend der des Atropins. 

Benzoyltropein C15HION02 + 2 H20 bildet sich beim Eindampfen von Benzoesaure 
und Tropin mit verdiinnter Salzsaure l ) oder auch aus Tropin und Benzoylchlorid; seide
glanzende Blattehen, Schmelzp. 5S0. In wasserfreiem Zustande bildet der Korper eine krystal
linische, narkotisch riechende Masse yom Schmelzp. 41-42°. Es ist giftig, aber ohne mydria.-
tische Wirkung. . 

PhenylallCttropein I) C16H21 N02 , dargestellt aus Phenylessigsii.ure und Tropin, nar
kotisch riechendes 01. 

Cinnamyltropein 1) C17H21N02, erhalten aus Zimtsii.ure und Tropin, krystalliSiert 
in kleinen, bei 70° schmelzenden Blattehen. Es wirkt kaummydriatisch, ist a.ber ein 
starkes Gift. 

SalicyltropeinS) Cr5H19NOs, aus Tropin und Salicylsii.ure entstehend, bildet weiDe, 
gliinzende Nadeln, Schmelzp. 5S-600; die Base ist ein schwaches Gift und wirkt a.uf die 
Pupille nicht ein. 

m-Oxybenzoyltropein S) C15H19NOs , zu Rosetten vereinigte Blii.ttehen; Schmelzp. 226°; 
mydriatisch schwach aktiv. 

p-Oxybenzoyltropein 3) Cr6Hl0NOa, rhombische Bliittehen; Schmelzp. 227°. 

I) Ladenburg, Annalen d. Chemie 2.,., 82 [1883]. 
I) VOlkers, Annalen d. Chemie 211', 86 [1883]. 
8) Ladenburg, Annalen d. Chemie 2.,., 82 [1883]. 

6* 
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Aeetyltropyltropein 1), aus Acetyltropasaurechlorid und salzsaurem Tropin, bildet 
eine sirupose, allmahlich krystallinisch erstarrende Substanz, die sich in ihrer Konstitution 
dadurch charakterisiert, daB sie durch Abspaltung der Acylgruppe glatt in Atropin iibergeht. 
Zeigt mydriatische Wirkung. 

Bromhydratropyltropeinl), aus Bromhydratropasaurebromid und Tropinbromhydrat, 
8chmilzt bei 180°. 

Aeetyl-m-oxybenzoesiiuretropein 1), ein farbloses 01, gibt ein krystallisiertes Platin
doppelsalz. 

Physlologlsche ElgenschaHen verschiedener Tropeine: Jowett und Hann2) haben ver
sucht, festzustellen, ob ein Unterschied in der physiologischen Eigenschaft vorhanden ist, 
zwischen einem Tropein, welches eine Lactongruppe enthalt und der entsprechenden Oxy
saure. Ein solcher ist namlich zwischen Pilocarpin und Pilocarpsaure beobachtet worden. 

Aus diesem Grunde wurden von ihnen verschiedene neue Tropeine dargestellt und 
gepriift und wir heben von den Ergebnissen folgendes hervor. Terebyltropein III und 
Phthalidearboxyltropein IV wirken atropinartig auf das Herz ein; diese Wirkung geht ver
loren, wenn man die molekulare Menge Alkali zur Losung zusetzt, also den Lactonring auf
spaltet. 

Aus der Tatsache, daB Terebyltropein deutlich mydriatisch wirkt, konnte schon ge
schlossen werden, daB die Ladenburgsche Regel nicht streng zutrifft. Nach ihr muB ja. 
ein Tropin, urn mydriatisch wirken zu konnen, einen Benzolkern und ein fettes Hydroxyl 
an demselben Kohlenstoffatom entha.lten, das die Carboxylgruppe tragt. Das ist aber beim 
Terebyltropein nicht der Fall. 

GJykolltrop~inS) OH2(OH) . 00 ·OsHuON entsteht, wenn man Tropin mit Glykoll
saure neutralisiert und die Losung mit verdiinnter Salzsaure (1: 40) 24 Stunden auf dem 
Wasserbade erhitzt. Zur Reinigung 'wird das Hydrojodid aus Methylalkohol umkrystallisiert. 
Die Base krystallisiert aus Benzol in Blattern vom Schmelzp. 113-114°; leicht lOslich in 
Alkohol, ziemlich schwer loslich in Wasser, schwer loslich in Ather. 

(''hlorhydrat CloH170sNHCl. ZerflieBliche Krystalle, Schmelzp. 171-172°. - Jodhydrat 
(CloH170sNHJ)2~O. Kurze spitze Krystalle aus Methylalkohol, Schmelzp. 187-188°, leicht los
lich in Wasser, schwer loslich in Alkohol, unloslich in Ather. - Nitrat CloH170sNHN03. Langliche 
Blattchen aus abs. Alkohol, Schmelzp. 120-121°. - (''hloroaurat C1oH170 3NHAuC4. Gelbe, 
spitze Krystalle ausWasser; Schmelzp.186-187°. - (''hloroplatinat (CtoH1703NkH2PtCla. Orange
farbige Nadeln aus Wasser; Schmelzp. 225-226° unter Zersetzung. 

MethylparakonyltropeinB) (I). Durch eine mit Methylparakonsaure neutralisierte 
Tropeinlosung wird Ohlorwasserstoff geleitet und 2-3 Stunden auf 120-125° erhitzt. Zur 
Reinigung wird das Hydrochlorid umkrystallisiert. Die Base bildet ein farbloses 01. 

OHa · OH--OH· 00· Os HuON 0(OHa)2-0H· 00· OsHuON 
I I I I 
0-00-OH2 0-00 -OH2 

I l[ 

Bromhydrat C14H2104NHBr. Blatterige Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. 196-197°, leicht 
loslich in Wasser, ziemlich schwer loslich in Alkohol. - Jodhydrat CU H21 04NHJ. Dreieckige 
Gruppen von Krystallen aus Alkohol, Schmelzp. 177-178°, leicht loslich in Wasser, schwer loslich 
in Alkohol, unloslich in Ather. - ()hloroanrat C14~l 04NHAuC4H20. Gelbe Blattehen aus Salz
saure + Alkohol, Schmelzp. 64-65°; ziemlich schwer loslich in Wasser und Alkohol. - (''hloro
platinat (C14H210 4Nk· HgPtCls . Gelbes Pulver aus verdiinnter Salzsaure, Schmelzp. 233-234°. 
- Piluat. Gelbe blatterige Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. 190-191°. 

Terebyltropein4) CtsH 2a0 4N (II). Wi,d analog dargestellt, jedoch bei 130-135°. 
Krystalle aus Aceton, Schmelzp. 66-67°, sehr leicht lOslich in Wasser und Alkohol. 

(''hlorhydrat C15H2a04N, HCI, 2 H20. Blattchen aus Aceton, Schmelzp. 80-82°; sehr leicht 
loslich in Wasser und Alkohol, unloslich in Ather. - Bromhydrat C15H2a04N, HBr. Blatterige 
Krystalle aus Alkohol, Sohmelzp. 230-231°; leicht loslioh in Wasser, ziemlich schwer loslioh in 

1) Chininfabrik Buchler & Co., Chem. Centralbl. .904, I, 1586. 
2) Jowett .u. HanD, Proc. Chern. Soc. ~2, 61 [1906]; Journ. Chem. Soc. 89, 357 [1906]; 

Chern. Centralbl .• 906, 1,1617. - Jowett 11. Pyman, Journ. Chern. Soo. 95,1020; Chern. Central
blatt .909, II, 542. 

a) Jowett u. Hann, Proc. Chern. Soc. ~2, 61 [1906]. 
4) Jowett u. Hann, Proc. Chem. Soc. 22, 61 [1906]; Journ. Chem. Soc. 89, 357, [1906]; 

Chern. Centralbl. 1906, I, 1617. 



Pflanzenalkaloide. 85 

Alkohol. - Jodhydrat ClsH2304N, HJ. Blatterige Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. '213-215°; 
ziemlich leicht loslich in Wasser. - Vhloroplatinat. Gelatinoser Niederschlag. - Pikrat. Gelbe 
Blattchen aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. ](l8-1990. 

Phthalidcarboxyltropein 1) 017R1904N (III). Wird analog dargestellt und iiber das 

OR-CO· CSR l40N 
/"-./~ 

I I ~O 
"-./"-./ 

CO 
HI 

HO/"-.-CO . CsR l40N 

HO~) 
Ir 

Bromhydrat gereinigt. Blatterige Krystalle aus Essigester, Schmelzp. 79-80°, sehr leicht 
IOslich in Alkohol, ziemlich leicht liislich in Wasser und Ather. 

Vhlorhydrat C17H1904N, HCI. Hl1itterige Krystalle aus verdiinntem Alkohol, Schmelzp. 
242-244 ° unter Zersetzung. - Bromhydrat C17H1904N, HBr, H20. Blattchen aus Alkohol; 
Schmelzp. 128-129°, leicht loslich in Wasser. - Nitrat C17H190<l,N, HN03, H20. Platten aus 
Wasser, Schmelzp. (nach dem Trocknen) 169-171 0; leicht loslich in Wasser und Alkohol, unloslich 
in Ather. - t'hloroaurat C17H1904N. HAuCI4. Goldgelbe Blattchen aUs Alkohol, Schmelzp. 184 
bis 185°. - Vhloroplatinat (CI7HI904Nh, H2PtCI6 • Gelbes amorphes Pulver, Schmelzp. 234-235°. 

Protocatechyltropein 1) 015R1904N (IV). Wird analog dargestellt und die freie Base 
durch Umkrystallisieren aus abs. Alkohol gereinigt. ){urze spitze Krystalle, Schmelzp. 
253-254 ° aus Wasser. Chlorhydrat Schmelzp. iiber 300°, ziemlich schwer liislich in Wasser, 
wenig liislich in Alkohol, unlOslich in Ather. - Nitrat. Sehr leicht oxydierbar. - Chloroaurat. 
Amorpher Niederschlag, der schnell Reduktion erleidet. - Chloroplatinat (ClsRI904N)2 
R 2PtC16 . Blattrige Krystalle aus Wasser, Schmelzp. 228-229° unter Schaumen, wenig liislich 
in Wasser, sehr schwer liislich in Alkohol. - Pikrat. Gelbe Platten aus Alkohol, die sich 
bei 255 ° dunkel far ben und bei 260-262 ° zersetzen. 

Jowett und Pyman2) haben das Lacton des o-Carboxylphenylglyceryltropeins (V) 
dargestellt. Es stand zu erwarten, daB dasselbe stark physiologisch wirksam sein wiirde, da 
es nicht nur ein Lacton ist, sondern auch der Ladenburgschen Regel entspricht. Ferner 
bereiteten sie das Isocumarincarboxyltropein (VI) und gewisse Alkylbromide dieser 
Tropeine, sowie des Romatropins. Die physiologische Priifung zeigte, daB diese Tropeine 
nur schwach mydriatisch sind, und daB ihre physiologische Wirksamkeit verloren geht, wenn 
man sie in die entsprechenden Oxysauren iiberfiihrt. 

Daraus schlieBen die genannten Autoren, daB die Ladenburgsche Regel sich nicht 
aufrechterhalten laBt, daB aber der Unterschied in der Aktivitat zwischen einem Lacton 
und der zugehiirigen Oxysaure von physiologischer Bedeutung ist. Immerhin darf man wohl 
sagen, daB die von Laden burg angegebenen Bedingungen besonders giinstig fiir das Zustande
kommen der mydriatischen Wirkung zu sein scheinen 

/CO -- o ,CO--O 
C6R4/ C6 Rj, i 

CR(OH)-CR' CO· CaR 140XCH=C· CO· CaR l40N 
V VI 

Lacton des o-Carboxylphenylglyceryltropeins 2) ClsR210sN (V). Entsteht, wenn 
man in eine Tropeinliisung, die mit o-Carboxylphenylglycerinsaurelacton neutralisiert ist, 
bei 120-125 ° 2-3 Stunden Chlorwasserstoff einleitet. Die Base wird durch Ammoniak 
gefallt. Rosetten farbloser Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. 172-173°, unliislich in Wasser, 
ziemlich schwer IOslich in Alkohol. - Chlorhydrat 01sR210sNRCl. Undeutliche Krystalle 
aus Alkohol, Schmelzp. 228-229°, Zersetzung bei 235°, sehr leicht liislich in Wasser, ziem
lich schwer in Alkohol. - Bromhydrat C1sR 21 OnN , RBr, R 20. Rosetten aus Alkohol, 
Schmelzp. 212-213°, sehr leicht liislich in Wasser, ziemlich schwer liislich in Alkohol. -
Jodhydrat 01SR21 OsN, RJ. Mikroskopische Prismen aus Alkohol, Schmelzp. 204-205°, 
sehr leicht liislich in Wasser, wenig liislich in Alkohol. - Nitrat 01sR210sN. RN03. Nadeln 
aus Alkohol, Schmelzp. 174-175°, sehr leicht liislich in Wasser, ziemlich schwer liislich in 
Alkohol. Zersetzt sich bei 130 ° unter Bildung von Isocumarincarboxyltropeinnitrat. -

1) Jowett u. Hann, Proc. Chem. Soc. 22, 61 [1906]; Journ. Chem. Soc. 89, 357 [1906]; 
Chem. Centralbl. 1906, I, 1617. 

2) Jowett u. Pyman, Proc. Chem. Soc. 22, 317 [1907]; Journ. Chem. Soc_ 9', 92 [1907]; 
Chern. Centralbl. 1907, T, 1136. 
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Chloroaurat CtgH 210 oN, HAuC4. Gelbe Nadeln aus Wasser, Schmelzp.215-216°, wenig 
loslich in Alkohol, ziemlich wenig loslich in heiBem Wasser. - Chloroplatinat (C1sH210oN)2' 
H2PtC16 , 2 H20. Gelbe Nadeln aus verdiinnter Salzsaure, Schmelzp. 193-194 ° unter Zer
setzung. - Pikrat. Gelbe Nadeln aus heiBem Wasser, Schmelzp. 218-220°. - Brom
methylat C1sH210oN, CRsBr. Aus der Base und Brommethyl in Alkohol in der Kalte. Nadeln 
aus Alkohol, Schmelzp. 257-258°, leicht loslich in Wasser, sehr schwer loslich in Alkohol. 

IsocumarincarboxyItropein1) C1sH1904N (VI). Entsteht, wenn man das Lacton 
des o-Carboxylpheny1glyceryltropeins auf 120-125° erhitzt, bis keine Gewichtsabnahme 
mehr stattfindet. Farblose BIattchen aus Alkohol, Schmelzp. 179-180°, wenig loslich in 
Wasser, Ather und Alkohol. 

(''hlorhydrat C:tSH1U04N, HCI. Nadeln aus Alkohol, Schmelzp. 287-288° unter Zersetzung; 
leicht liislich in Wasser, schwer liislich in Alkohol. - Bromhydrat (C:tSH1904N, HBr)2~O. Nadeln 
aus Alkohol, Schmelzp. 252-253° unter Zersetzung; leicht liislich in Wasser, ziemlich schwer in 
Alkohol. - Jodhydrat C:tSH1U04N, HJ, ~O. Schuppen vom Schmelzp. 280-281°; wenig liislich 
in Wasser und Alkohol. - Nitrat (ClsH2007N2)2H20. Schmelzp. 228-229° unter Zersetzung; 
leicht liislich in Wasser, wenig liislich in Alkohol, unliislich in Ather. - (''hloroaurat C1sH1904N, 
HAuQ4. Undeutliche gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. 254-256° unter Zersetzung; sehr 
schwer liislich in Wasser und Alkohol. - (,'hloroplstinat (C1sHIU04N)2H2PtCIs, ~O. Gelber, 
amorpher Niederschlag aus verdiinnter Salzsaure, Schmelzp. 264-265° unter Zersetzung; sehr 
schwer liislich in Wasser und Alkohol. - Pikrat. Gelbe Nadeln, Schmelzp. 265° unter Zersetzung. 
- Brommethylat C1SH1904N, CRaBr. Nadeln aus Alkohol, leicht liislich in Wasser, schwer liislich 
in Alkohol. 

-aber haloge ns u bsti tuierte Tro pe ine. 
1m vorhergehenden haben wir iiber den leichten Vbergang des fJ-Chlorhydratropyl

tropeins in salzsaures Apoatropin berichtet, der durch eine intramolekulare Salzsaure
abspaltung zustande kommt. Um zu studieren, ob ganz allgemein halogensubstituierte Alkamin
ester mit tertiarer Aminogruppe diesen Vorgang zeigen, wurden von Wolffenstein und 

.• Rolle Tropeine untersucht2), die statt der kompliziert zusammengesetzten Chlorhydra
tropasaure die Halogenderivate zweier einfacher Fettsauren, der Propionsaure und der nor
malen Buttersaure, enthielten. 

Die Heranziehung dieser Verbindungen bot auBerdem den Vorteil, daB sich dabei die 
Wirkung der IX-, fJ- und r-Stellung des Halogenatoms auf die Halogenwasserstoffsaure

'abspaJtung leicht iiberblicken lieB. 
Dabei ergab sich, daB hier eme Reaktion von allgemeiner Giiltigkeit vorliegt, daB aber 

die Leichtigkeit, mit der die Halogenwasserstoffsaureabspaltung vor sich geht, von der Stellung 
des Halogenatoms wesentlich beeinfluBt wird, ,und zwar in der Weise, daB die fJ-Stellung des 
Halogenatoms die Halogenwasserstoffsaureabspaltung sehr erleichtert, wahrend in der IX- und 
r-Stellung des Halogenatoms diese intramolekulare Saureabspaltung nicht so leicht von
statten geht. 

Wir fiihren von den so dargestellten Tropeinen die folgenden an: 
Acryl-tropein entsteht aus IX-ChlorisopropionyItropein, einem unbestandigen, 

basisch rieohenden 01, und bildet ein gut krystallisiertes Pikrat vom Schmelzp. 198°. 
Entsprechend seiner Konstitution wird es bei Einwirkung von Bromwasser in IX, fl

Dibrom-propionyl-tropein iibergefiihrt, dessen Pi~rat bei 185° schmilzt. 
tJ-Chlorpropionyl-tropein wird durch vierstiindiges Erhitzen von p-Chlorpropionyl

chlorid mit Tropin erhalten. Platindoppelsalz, leicht loslich in Wasser, schwer loslich in 
. Alkohol, Schmelzp. 205°. Goldsalz, Schmelzp. 135°. Pikrat, Schmelzp. 222°. 

Crotonyl-tropein entsteht aus IX-Chlorbutyryl-tropein. Sein Pikrat bildet gelbe Blatt
. chen, die sich gegen 190° zersetzen. 

fJ -Chlor - hydratropyl- tropein a) C17H22N02CI wird erhalten durch Erwarmen von 
p-Chlor-hydratropasaurechlorid mit Tropin auf dem Wasserbade und zwar in Form seines 

. Chlorhydrates Ct 7H2aN02Cl2· 
Das Reaktionsprodukt stellt zunachst eine gelbe, glasige Masse dar, wird aber durch 

Auflosen in wenig absolutem Alkohol und Fallen mit Ather aIs weiBer, krystallinischer Korper 
erhalten. Schmelzp. 167-170°. Ausbeute 75% der Theorie. Die Analyse stimmt auf das 
erwartete salzsaure Chlorhydratropyl-tropein C17H22N02Cl2. 

1) Jowett u. Pyman, Proc. Chern. Soc. 22, 317 [1907]; Journ.Chem. Soc. 91, 92 [1907]; 
Chern. Centralbl. 1907, I, 1136. 

2) R. Wolffenstein u. J. Rolle, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 733 [1908]. 
S) Wolffenstein u. Mamlock, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 728 [1909]. 
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Beim Eindampfen einer kleinen Probe dieser Substanz mit, einigen Tropfen rauehender 
Salpetersaure und Betupfen des Verdampfungsriiekstandes mit alkoholisehem Kali entsteht 
dieselbe violette Farbung wie sie Atropin selbst aueh gibtl.}. Pikrinsaure ruft in der wasserigen 
Losung des salzsauren Chlorhydratropyl-tropeins eine krystallinisehe Fallung vom Sehmelzp. 
204 ° hervor. Platinchlorid gibt ein orangegelbes Salz, das bei ca. 60 ° zu einer granatroten 
Masse zusammenzusintern beginnt; ein scharfer Schmelzpunkt laBt sich nicht beobachten. 

Beim Versetzen der wasserigen Losung des obigen salzsauren Salzes mit Alkalicarbonat 
wird die freie Base, das tJ-Chlorhydratropyl-tropein, als gelbliches 01, das keine Neigung 
zum Erstarren zeigt, abgesehieden. In Ather ist die Base leicht loslich; sie erleidet hier
bei zunachst keine Veranderung, was man daran erkennt, daB man aus der atherischen 
Losung durch Ausschiitteln mit verdiinnter Salzsaure die urspriingliche Verbindung, das salz
saure Ohlorhydratropyl-tropein, regeneriere~ kann. 

Wird aber die atherische Losung der Base eingedunstet, so resultiert an Stelle des oligen 
p-Chlorhydratropyl- tropeins ein weiBes, krystallinisches Salz, das salzsaure Apoatropin, 
das in Ather sehr wenig Wslich ist. Mit dem Naturprodukt wurde das so erhaltene salzsaure 
Apoatropin durch seinen Schmelzpunkt (237° statt 237-239°) durch den des Platinsalzes 
(212 ° statt 212-214°), besonders aber auch durch die daraus abgeschiedene Base identifiziert. 
Schmelzp. 62° statt 60°. 

tJ-Brornhydratropyl-tropein, aus p-Brom-hydratropasaure-bromid und Tropin, bildet 
zunachst eine braune, harzartige Masse; durch Umkrystallisieren aus Alkohol-Ather oder aus 
heiBem Wasser gewinnt man es als ein schneeweiBes krystallinisches Produkt vorn Schmelz
punkt 180°. 

Gleich der Chlorverbindung gibt auch dieses Bromhydratropyltropeinsalz die Vi talische 
Far benreaktion. 

Bei der Isolierung der freien Base, des p-Bromhydratropyl-tropeins, treten genau die 
analogen Erscheinungen zutage, wie bei der entsprechenden Ohlorverbindung; es resultiert 
dabei bromwasserstoffsaures Apoatropin (Schmelzp. 230°). 

Dber das Verhliltnls der physiologischen Eigenschaften yon Ohlor- und Bromhydratropyl
tropein zu der des Atroplns sind folgende Angaben zu machen 2 ). Beide Halogenverbindungen 
stehen dem Atropin qualitativ sehr nahe: sie rufen, gleich dem Atropin, Erweiterung der 
Pupille hervor; hinsichtlich der Starke und Dauer dieser Wirkung aber bestehen deutliche 
Unterschiede. 

Fiir Meerschweinchen ist die allgemeine Giftigkeit des Ohlorhydratropyltropeins be
trachtlich geringer als die des Atropins, die Reizwirkung an den Augenhauten groBer. Es 
erzeugt eine ausreichende Mydriasis fiir ophthalmoskopische Untersuchungen, wobei die geringe 
Wirkung auf die Akkommodation von Vorteil ist. Unangenehm sind die Reizerseheinungen. 
Die Wirkung des Bromhydratropyl-tropeins entwickelt sieh viel langsamer und ist weniger 
intensiv als bei der gleichen Dosis der Chlorverbindung, trotz mindestens ebenso heftiger 
Reizerseheinungen 3). 

Auf Grund dieser Resultate ist naeh Wolffenstein und Mamloek die bisher ver
brei tete Annahme, daB zum Zustandekommen der mydriatisehen Wirkung eines Tropeins 
die Anwesenheit eines alkoholischen Hydroxyls im aromatisehen Saureradikal erforderlieh 
ist, dahin zu erweitern, daB dem alkoholischen Hydroxyl in, dieser Beziehung die Halogen
atome, wenigstens qualitativ, gleiehkommen. 

Verhal ten des A tropins bei versehieden em pfindlichen Tierarten. M. 010-
etta4 ) versuehte, einen Beitrag zur Erklarung der ausgesprochenen Speziesimmunitat des 
Atropins, von dem fiir Kaninehen 0,5g pro kg subcutan, fiir Katzen schon 0,03g pro kg, fiir 
Hunde etwas mehr, die minimalletale Dosis ist, zu geben. - Kaninehen, Hunde und Katzen 
wurden mit versehieden groBen Dosen Atropin vergiftet; dabei ergab sieh, daB sieh in der 
Gesehwindigkeit, mit der das Atropin ausdem Blute versehwindet, kein Untersehied er
kennen laBt; vor allem aber lieB sieh niemals eine Spur Atropin im Gehirn (eine Ausnahme 
0,04 mg) mittels der Vitalsehen Reaktion, deren Grenze bei 0,01 mg liegt, naehweisen. 

1) Vitali u. Fresenius, Zeitschr. f. analyt. Chemie ~O, 563 [1881]. 
2) L. Lewin u. H. Guillery, Die Wirkungen von Arzneimittem und Giften auf daB Auge. 

Berlin 1905, S. 204. 
3) L. Lewin u. H. Guillery, Die Wirkungen von Arzneimitteln und Giften auf das Auge. 

Berlin 1905, S. 205, 207, 208. 
4) M. Cloetta, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1908, 119; Chern. Centralbl. 1908, 

n,2022. 
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In der Leber, im Harn und im Magendarminhalt lieB sich unter Umstanden bei allen drei 
Tierarten Atropin nachweisen; im Harn von Katzen nur nach letaler Dosis; am schnellsten 
scheint die Ausscheidung beim Kaninchen vor sich zu gehen. Die Versuche zeigten keinen 
nennenswerten Unterschied bei den verschiedenen Tierarten, der eine Erklarung fUr die natiir
liche Immunitat gestatten wiirde. - Aus weiteren Versuchen von Cloetta geht die Moglich
keit der Zerstorung des Atropins durch das Gehirn und die Leber hervor, und zwar am aus
gepragtesten beim Kaninchen - am geringsten beim Katzenhirn; dies kann aber nur schein
bar und nicht iibereinstimmend mit dem vitalen Vorgang sein, indem das Kaninchenhirn 
vielleicht fiir iiberlebende Experimente ausdauernder ist. - Eine befriedigende Erklarung 
fiir die verschiedene angeborene Empfindlichkeit der Arten hat sich somit nicht ergeben. 
Das konstante Fehlen des Atropins im Gehirn ist aber jedenfalls durch die Zerstorung daselbst 
zu erklaren, und die .i\nsicht, daB das Atropin am Orte seiner Einwirkung nicht chemisch 
verandert werde (katalytisch wirkend), zu korrigieren. 

Hyoscyamin, I-Tropasaure-i-tropinester. 
Mol.-Gewicht 289,18. 
Zusammensetzung: 70,54% C, 8,01% H, 4,84% N. 

Cl7H2SNOs. 

CH2 - CH-- CH2 

I ~. CHs 6H. O· CO-CH-CsH 5 

I 1 I 
CH2"-CH--CH2 CH2 ·OH 

Vorkommen: Das Hyoscyamin wurde 1833 von Geiger und Hessel) aus dem Bilsen
kraut erhalten. AuBerdem kommt es noch in verschiedenen anderen Pflanzen vor. So wurde 
es von Dunstan und Brown 2 ) imHyoscyamus muticus, von Thoms und WentzelS) in der 
Mandragorawurzel aufgefunden. 

Darstellung: S ) Zur Isolierung des Alkaloids aus der Mandragorawurzel wird dieselbe 
mit weinsaurehaltigem Alkohol extrahiert, und aus den vereinigten Ausziigen der Alkohol 
abdestilliert. Der Riickstand wird zur Befreiung von einem Chrysatropasaure genannten 
Schillerstoff mit Petroleum benzin, hierauf mit Ather mehrmals durchgeschiittelt. Die mit 
Kaliumcarbonat alkalisierte wasserige Losung des Riickstandes gibt sodann beim Schiitteln 
mit Ather das Alkaloid an diesen abo Nach dem Abdunsten der atherischen Losung im Vakuum 
hinterbleibt ein nur schwach gelb gefarbter Sirup, der iiber Schwefelsaure zu einer glasartigen, 
festen Masse von schwach narkotischem Geruch eintrocknet. Aus trockner Triester Mandra
gorawurzel wurden so Z. B. 0,32% Alkaloid erhalten. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften und Derivate: Die Eigenschaften des Hyos
cyamins sind denen des Atropins sehr ahnlich. Es krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom 
Schmelzp. 108,5°. In seinem scharfen und durchdringenden Geschmack gleicht es dem 
Atropin, auch seine Wirkung auf die Pupille ist dieselbe: Hyoscyamin bewirkt, wie Atropin, 
eine Erweiterung der Pupille. Der Hauptunterschied beider Alkaloide beruht in der optischen 
Aktivitat des Hyoscyamins, welches linksdrehend ist im Gegensatz zu dem inaktiven 
Atropin; bei p= 3,22 und t= 15 ist [<X]D = -20,3. 

Von den Salzen des Hyoscyamins fiihre ich folgende an. Das neutrale Sulfat 
(~7H2SNOs)2H2S04-+ 2 H20 bildet weiBe Nadeln, die bei 100° das Krystallwasser abgeben 
und bei 206° schmelzen. - Das Goldsalz (C17H 2SNOs . HCl)AuCls ist fiir die Base charak
teristisch. Es bildet goldglanzende Blattchen und schmilzt bei 162°. - Das Platinsalz 
(Cl7H23NOs . HCl)2PtC4 wird beim Verdunsten der wasserigen LOsung in orangegefarbten, 
bei 206° schmelzenden Prismen erhalten. - Das Pikrat entsteht auf Zusatz von Pikrinsaure 
zur Losung des salzsauren Salzes. Es schmilzt bei 161-163°. 

Beziehungen des Hyoscyamins zu Atropin. Ladenburg4 ) zeigte, daB Hyos
cyamin mit Atropin optisch isomer ist, demnach die Zusammensetzung Cl7H2SNOs hat und 
daB es durch Barytwasser bei 60°, ebenso wie Atropin, in Tropasaure und Tropin gespalten 

l) Geiger u. Hesse, Annalen d. Chernie 2l'2', 82 [1883]. 
2) Dunstan u. Brown, Journ. Chern. Soc. 15, 72; Chern. Centralbl. 1899, I, 293. 
3) Thoms u. Wentzel, Berichtc d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31,2031 [1898]. 
4) Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 13, 109,254,607 [1880]. 
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wird. A1s er diese beiden durch Spaltung des Hyoscyamins erhaltenen Bruchstiicke durch 
Abdampfen mit Salzsaure wieder vereinigte, entstand kein Hyoscyamin, sondern Atropin. 
Die Erklarung fiir dieses Verhalten wurde 1883 von Merck l ) gegeben. Als er namlich die 
Verseifung des Hyoscyamins mit heiBem Wasser vornahm, erhielt er neben dem Tropin eine 
aktive, linksdrehende Tropasaure. Diese linksdrehende Tropasaure ist das direkte Verseifungs
produkt des Hyoscyamins; findet aber die Verseifung in saurer oder alkaliseher Losung statt, 
so racemisiert, sich die aktive Saure und es ist danach verstandlich, daB durch ihre Vereinigung 
mit Tropin nur Atropin entsteht. 

Die Umwandlung von Hyoscyamin in Atropin (Racemisierung) laBt sich nach Will 
und E. Schmidt 2 ) durch einfaches Schmelzen, sowie nach dem ersteren durch Zufiigen 
kleiner Mengen Alkalien zur alkoholischen Losung der Base bewerkstelligen. A1s Neben
reaktion tritt hierbei hydrolytische Spaltung beider Alkaloide zu i-Tropin und Tropasiiure 
ein. In der Neuzeit hat dann Gadamer3 ) gefunden, daB in alkoholischer Losung Hyoscyamin 
schon von selbst langsam, fast ohne hydrolytische Spaltung, in Atropin umgewandelt wird, 
was sich durch Tropinzusatz beschleunigen liiBt. Er stellte auch fest, daB Hyoscyamin allein 
Bchon mit Wasser bei gewohnlicher Temperatur in I-Tropasaure und inaktives Tropin hydro
lytisch gespalten wird. Da hiernach Tropin als inaktiv im Hyoscyamin vorhanden sein muB, 
so kann bei der Inversion des letzteren zu Atropin nur die Tropasiiure in Frage kommen. 
Diese Inversion kann als "Racemisierung" aufgefaBt werden, indem die Racemnatur der aus 
Atropin dargestellten inaktiven Tropasiiure von SchloBberg nachgewiesen ist. 

Durch den von Gadamer erbrachten Nachweis, daB das Tropin im Hyoscyamin ebenso 
wie im Atropin inaktiv ist, daB also die Isomerie von Atropin und Hyoscyamin einzig und 
allein auf die Inaktivitiit bzw. Aktivitiit des in diesen Basen enthaltenen Tropasiiurerestes 
zuriickzufiihren ist, war theoretisch die Dberfiihrbarkeit des Atropins in d- und I-Hyoscyamin 
gegeben. Experimentell ausgefiihrt wurde diese Umwandlung von Amenomiya4 ) dadurch, 
daB er zuniichst kiiufliches Atropin in Tropin und r-Tropasiiure verseifte, letztere nach dem 
Verfahren von Ladenburg und Hundt-) in d- und l-Tropasiiure zerlegte und schlieBlich 
das Tropin wieder mit d- oder I-Tropasiiure vereinigte. 

Auch die vollstiindige Synthese des Hyoscyamins ist nunmehr durchfiihrbar. Sie ge
staltet sich analog derjenigen des Atropins, nur ist die Tropasiiure vor der Vereinigung mit 
Tropin in die aktiven Komponenten zu spalten. Durch wasserimtziehende Mittel wird das 
Hyoscyamin in Atropamin und Belladonnin iibergefiihrt, welche Alkaloide auch bei der ana
logen Behandlung des Atropins entstehen. 

Physiologlsche Eigenschaften: Die von Cushn y 6) ausgefiihrte Untersuchung iiber die 
pharmakologische Wirkung des Atropins, d- und I-Hyoscyamins hat nachfolgende Ergebnisse 
geliefert, welche in Einklang stehen mit der Annahme, daB Atropin racemisches Hyoscyamin ist. 

Atropin und Hyoscyamin wirken in gleicher Richtung und gleich stark auf das Zentral
nervensystem von Saugetieren (Maus) und auf das Herz und die motorischen Nervenendigungen 
von Froschen, wiihrend erhebliche Unterschiede auftreten in ihrer Wirkung auf das Riicken
mark des. Frosches und auf die Nervenendigungen des Herzens, der Pupille und der Speichel
driise von Siiugetieren (Hund und Katze), und zwar iibt Atropin eine bedeutend stiirkere 
stimulierende Wirkung auf die Reflexe des Riickenmarkes aus, wahrend Hyoscyamin kriiftiger 
auf die Speicheldriisen usw. wirkt. In Anbetracht dessen, daB das Atropin in seiner Wirkungs
weise die Resultante der Wirkungen des natiirlichen Hyoscyamins (l-Hyoscyamins) und des 
d-Hyoscyamins darstellen wird, war zu erwarten, daB d-Hyoscyamin noch stiirker auf das 
Riickenmark des Frosches reagieren muBte als Atropin, wiihrend es in seiner Wirkung auf 
das Herz, die Pupille und die Speicheldriisen hinter Atropin und noch mehr hinter I-Hyoscyamin 
zuriickbleiben muBte. Tatsiichlich erwies sich das d-Hyoscyamin in letzterer Beziehung nur 
etwa 1/12 so stark wie I-Hyoscyamin. Aus diesen Untersuchungen ergibt sich die Tatsache, 
daB ebenso, wie es bei niederen Organismen bekannt ist, auch gewisse Zellen hoherer Tiere 
zwischen zwei optisch isomeren Verbindungen unterscheiden konnen, ferner, daB die Wirkung 
des racemischen Korpers die Summe der Wirkungen der beiden optisch aktiven Kompo
nenten ist. 

1) Mere k, Archiv d. Pharmazie 231, 115 [18831. 
2) Will u. E. Schmidt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 1717,2797 [1888]. 
3) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 239, 294, 321 [1901]. 
4) Amenomiya, Archlv d. Pharmazie 240, 498 [1902]. 
5) Ladenburg u. Hundt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22,2590 [1889]. 
6) Cushny, Journ. of Physiol. 30, 176; Chern. Centralbl. 1903, II, 1458. 
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Spaltung des Atroplns In d- und I-Hyoseyamln: I) Beim Krystallisieren von Atropin
d-camphersulfonat aus Essigester und wenig Alkohol scheidct sich zuerst I-Hyoscyamin
d-camphersullonat ~7H2aOaN· ClOHI604.S abo Nadeln. Schmelzp. 159°. [odD = - 8,0° 
(0,5072 g in 25 ccm der wasserigen Losung), sehr leicht liislich in Wasser, Alkohol, Chloroform, 
sehr schwer loslich in Essigester, Benzol, Xylol. - d-Hyoscyamin-d-camphersulfonat 
C17H230aN· CloHI604.S. Nadeln. Schmelzp. 135°. [.x]D = +27,25° (0,5229 g in 20 ccm 
der wasserigen Loaung). - Fiir das basisC'he Ion dieser beiden Salze berechnet sich [.x]D 
= ±32,1 0; die aus den Salzen freigemachten Basen zeigen aber nur [.x]D = ±20°, da stets 
bei der Abscheidung der Base teilweise Racemisierung eintritt; durch Krystallisation aus Petrol
ather konnte in einem Fall [.x]n = -2.'5,8° (0,4331 g in 20 ccm einer Losung in 50proz. Alko
hoi), Schmelzp. 107-108°, erhalten werden. -l-Hyoscyaminchloroaurat Cl7H230aN . HAuCl4.. 
Goldgelbe, hexagonale Tafeln. Schmelzp. 165°. - Bromaurat CI7H2aOaN· HAuBr4.. Tief
rote Nadeln mit 1. H 20 aus Wasser, Schmelzp. 123-130°, schmilzt wasserfrei bei 160°, 
nach dem Sintern bei 155°, oder Krystalle mit 1 C2H 60 aua abs. Alkohol; Pikrat. Nadeln. 
Schmelzp. 163 C • - d-Hyoscyaminchloroaurat C17H 2aOaN· HAuCl4.. Schmelzp. 165°. -
Bromoaurat Cl7H2303N . HAuBr4.. Krystalle mit 1 H20 aus Wasser. Pikrat. Nadeln; 
Schmelzp.163°. -Atropinchloroaurat C17H230aN· HAuCl4.. Blattchen. Schmelzp.134-139°. 
- Bromaurat C17H2aOaN· HAuBr4.. Dunkelrote Nadeln mit 1 H20. Schmelzp. 110°. 
Schmilzt wasserfrei bei 120°; Pikrat. Rechtwinklige Tafeln. Schmelzp. 173-174°. Nach 
Versuchcn von P. P. Laidlaw ist das Verhaltnis der Starke der physiologischen Wirkung 
von 1- und d-Hyoscyamin, als d-Camphersulfonate angewendet, beziiglich der mydriatischen 
Wirkung 100: 1, beziiglich der Paralyse des Vagus groBer als 25: 1. 

Vorkommen von Tetramethyl-dlamlnobutan In Hyoscyamus mutleus: R. Willstatter 2) 

und W. Heubner untersuchten ein aus Hyoscyamus muticus neben dem Hyoscyamin usw. 
von E. Merck neu isoliertcs Alkaloid. Es erwies sich als 1, 4-Tetramethvl-diaminobutan von 
der Formel (CH3)2N . CH2 . CH2 • CH2 • CH2 • N(CHs)2' ist also eine Verbindung, in der man 
ein nur nicht vollstandig gewordenes Pyrrolidinderivat erkennen kann. Die Base ist inaktiv, 
D16 0,7941, farblose Fliissigkeit, mischbar mit Wasser unter Erwarnmng in jedem Verhaltnis, 
auch mit Alkohol und.ltther, stark alkalisch, basischer und stechender Geruch, scharfer, kratzen
,der Geschmack, mit Wasserdampf leicht fliicht.ig. Siedep. 169°. - Chlorhydrat CSH20N2 
·2 HCl. Neutral reagierend, wasserfrei dreiseitige Prismen, sehr leicht loslich in Wasser. 
Schmelzp. 273° unter Aufschaumen. -- Dipikrat. Ziemlich lOslich in heiBem Wasser. Schmelz
ptmkt 198°. - Chlorplatinat CsH 2oN2 • H 2PtCl6 + 2 H 20. Sehr lcicht liislich in Wasser. 
Schmelzp. 234° unter Zersetzung. - Chloraurat CsH 2oN2 • 2 AuCI4,H. Goldgelbe Prismen 
aus Wasser, sintert gegen 200° und zersetzt siC'h bei 206-207°. 

Pseudohyoscyamin. 

CI7H23NOs· 
Dieses mit Atropin und Hyoscyamin isomere, bisher noch wenig bekannte Alkaloid wurde 

'1892 von E. Mere k a) aus der Duboisia myoporoides gewonnen. Es krystallisiert in Nadeln, schmilzt 
bei 133-134° unter Zersetzung und dreht die Polarisationsebene nach links: [.x]n = -21,15°. 
Barytwasser spaltet die Verbindung in Tropasaure und eine Base CSHI5NO, die weder mit Tropin 
noch mit tp-Tropin identisch ist, denselben aber in der Konstitution wohl sehr nahe steht. 

Atropamin oder Apoatropin, Atropasaure-tropinester. 
Mol.-Gewicht 271,17. 
Zusammensetzung: 75,23% C, 7,80% H, 5,16% N. 

C17H2IN02 • 

H2C-CH-CH2 CH2 

I I I II 
N· CHa CH . 0 . CO . C . CuRs 
I I 

H2C-CH~-CH2 

1) M. Barrowcliff u. F. Tutin, Journ. Chem. Soc. 95, 1966 [1909]. 
2) R. Wills tatter u. W. Heubner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 1704 

[1907]. . 
3) E. Merck, Archlv d. Pharmazie ~3t, 117 [1893]. 
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Darstellung: Das Atropamin oder Apoatropin, welches 1 Mol. Wasser weniger enthalt 
als Atropin, wurde zuerst von Pesci 1) dargestellt durch Behandeln von Atropin mit Salpeter
saure. Das Alkaloid entsteht stets aus dem Atropin oder Hyoscyamin bei der Einwirkung 
wasserentziehender Mittel wie Schwefelsaure, Anhydride der Phosphorsaure, Essigsaure usw. 2). 
Es wird auch zeitweise in der Wurzel der Tollkirsche angetroffen, in welchem FaIle es sich 
dann in den Mutterlaugen von der Atropindarstellung findet 3 ). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Es krystallisiert aus atherischer Losung 
in Prismen vom Schmelzp. 60-62°, besitzt keine mydriatischen Eigenschaften und ist 
optisch inaktiv. 

Beim Erhitzen wird das Atropamin in sein Isomeres, das Belladonnin, umgelagert. 
Auch beim Erwarmen mit Salzsaure, beim Auflosen in konz. Schwefelsaure, beim Kochen 
mit Alkalien und Barytwasser tritt diese Umlagerung ein. Gleichzeitig spaltet sich dabei ein 
Teil des Alkaloids in Tropin und Atropasaure: 

Apoatropin Tropin Atropasiture 

Durch Umkehrung dieser Reaktion konnte Ladenburg 4 ) eine partielle Synthese des 
Atropamins erzielen, indem er ein Gemenge von Tropin und Atropasaure mit Salzsaure er
hitzte. Nachdem nunmehr das Tropin (s. S. 54) und die Atropasaure synthetisch zuganglich 
sind, ist in der Neuzeit die vollstandige Synthese des Apoatropins moglich geworden. 

Das Hydrochlorid des Apoatropins C17H21N02· HCI krystallisiert in Blattchen, 
die bei 237-239 0 schmelzen. -- Das Hydrobromid C17H21N02· HBr schmilzt bei 230-231°. 
- Das Goldsalz (CI7H21N02· HCl)AuCI3 bildet Nadem, die bei 110-112° schmelzen. -. 
Das Platinsalz (C17H 21 N02 . HCI)2PtCI4 krystallisiert in Schiippchen vom Schmelzp. 212-214 ° 

Belladonnin. 5) 

Dasselbe ist wahrscheinlich ein Stereoisomeres des Atropamins. Es findet sich in sehr 
geringer Menge in der Tollkirsche (0,01-0,04%) und entsteht, wie oben erwahnt, aus seinem 
Isomeren, dem Atropamin, durch Erhitzen sowie durch Einwirkung von Sauren oder Atzbaryt. 
Man kann auch direkt vom Atropin zum Belladonnin gelangen, namlich durch Erhitzen des 
Atropins auf 130 0 oder durch Auflosen desselben in konz. Schwefelsaure und kurzes Stehen 
der Losung. 

Bei der Hydrolyse liefert es schlieBlich dieselben Verbindungen wie das Atropamin, 
also Atropasaure und Tropin. 

Das Belladonnin bildet eine unkrystallisierbare, firnisartige Masse, deren Einheitlich
keit von verschiedenen Forschern noch in Zweifel gezogen wird. Es lost sich leicht in Alkohol, 
Ather, Chloroform und Benzol, wenig in Wasser. 

Das Platinsalz desselben (C17H21N02 . HCl)2PtC4 wird von Hesse als ein amorpher, 
weiBgel ber Niederschlag beschrie ben, der en twassert bei 229 ° schmilzt. Das Goldsalz ist 
ein gelber, pulveriger Niederschlag, welcher etwas iiber 120° schmilzt. 

BeUatropin C9H15NO ist nach O. Hesse 6 ) die primare Spaltbase des Belladonnins. 
Es bildet sieh durch langeres Erhitzen von Apoatropin mit rauchender Salzsaure auf 140°, 
wobei das Apoatropin zunachst in Belladonnin iibergeht. Dieses Resultat scheint im Wider
spruch zu stehen mit dem von Merling erhaltenen, wonach bei der Spaltung des Belladonnins 
Tropin entsteht. Der Widerspruch ist vielleicht damit zu erkIaren, daB Bellatropin ein Stereo
isomeres des Tropins darstellt und beim anhaltenden Kochen mit Baryt16sung in dieses iiber
geht. Indessen sind diese Verhaltnisse noch nicht so weit geklart, daB ein endgiiltiges Urteil 
dariiber gefallt werden konnte. Das Bellatropin krystallisiert in Prismen, sein Platinsaiz 
(C9H1SNO HCl)2· PtCl4 bildet lange, goldglanzende Nadem, die bei 212° schmelzen. Das 
Goldsalz stellt kleine, bei 163 ° schmelzende Prismen dar. 

1) Pesci, Gazzetta chimica ital. ll, 538 [1881]; 12, 60 [1882]. 
2) Hesse, Annalen d. Chemie 277, 290 [1893]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie 261, 87 [1891]. 
4) Ladenburg, Annalen d. Chemie 217',290. 
5) Hesse, Annalen d. Chemie 2n, 123 [1892]; 217, 295 [1893]. 
6) Hesse, Annalen d. Chemie 277, 297 [1893]. 
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Hyoscin und Scopolamin. 
Die beiden Solanaceenalkaloide Hyoscin und Scopolamin haben die Formel C1,H21N04, 

ihre Konstitution ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Beide sind optisch isomer, das Hyoscin 
laBt sich in Scopolamin liberfiihren. Letzteres liefert bei der Hydrolyse Tropasaure und 
Scopolin, ist also Tropasaure-scopolinester. Das Scopolin CSH13N02 zeigt groBe Ahnlichkeit 
mit dem Tropin CSH15NO (s. S. 53). Der wesentliche Unterschied beider besteht in dem 
Ersatz zweier Wasserstoffatome des Tropins gegen ein Sauerstoffat!lm im Scopolin. Dasselbe 
ist nicht in Form von Wasser abspaltbar und befindet sich wahrscheinlich in atherartiger 
Bindung. 

Man ",ird also nicht fehl gehen in der Annahme, daB Skopolin dem Tropin ahnlich 
konstituiert ist und wie dieses einen Pyrrolidinring enthalt. 

Physiologische Eigenschaften: Die physiologische Wirkung des Hyoscins und Scopolamins 
ist beruhigend, ohne schadliche Nebenreaktionen, wie beim Atropin; auch die mydriatische 
Wirkung libertrifft die des Atropins um das Mehrfache. Das Scopolamin ist dem Hyoscin 
vorzuziehen. 

Die von Kircherl) und Feldhaus 2) ausgeflihrte Untersuchung liber den Alkaloid
gehalt einiger Daturaarten hat als wichtigstes Ergebnis die Erkenntnis geliefert, daB Datura. 
Metel eine typische Scopolaminpflanze ist. Sie enthalt in ihren krautigen Teilen als Haupt
alkaloid reines l-Scopolamin. E. Schmidt3) wist besonders auf die praktische Bedeutung 
hin, welche demzllfolge Datura Metel hat, da nach den Untersuchungen von R. Ko bert 
reines l-Scopolamin den Augenarzten dringend zur Benutzung empfohlen wird. 

Wlrkung optlsch Isomerer Hyosclne:4) Das linksdrehende Hyoscin wirkt zweimal starker 
als die racemische Base auf die Endigungen der sekretorischen Nervenfasern der Speichel
driisen und die hemmenden Herznerven. Auf das zentrale Nervensystem des Menschen und 
der Saugetiere wirken die linksdrehende und die racemische Base gleich ein. Dasselbe ist der 
Fall bei den motorischen Nerven des Frosches. 

Meteloidin. 5) 

Mol.-Gewicht 255,17. 
Zusammensetzung: 61,13% C, 8,30% H, 5,49% N. 

C13H2104N. 

Vorkommen: Bei der chemischen Untersuchung von Datura Meteloides wurde bei einem 
Gesamtgehalt an Alkaloiden von 0,4% neben Hyoscin und Atropin das Meteloidin in 0,07% 
Ausbeute isoliert. 

Darstellung: Zur Isolielimg des Alkaloids perkoliert man die zerkleinerte Droge mit 
95 proz. Alkohol, konzentriert den Extrakt zu einer halbfesten Masse und ent·zieht dieser 
die Alkaloide durch Verriihren mit 1 proz. wasseriger Salzsaure; die erhaltene wasserige Losung 
versetzt man mit Ammoniak, schlittelt sie mit Chloroform aus und extrahiert diechloroformiRche 
Losung. fraktioniert mit verdiinntem, wasserigem Bromwasserstoff. Aus dem ersten Auszug 
krystallisiert nach dem Einengen das Hydrobromid des Alkaloids, das man mit Natriumcarbo
nat zersetzt. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Derivate: Meteloidin C13H2104N 
= CH3 . CH : C(CH3) . CO2 . CSHu02N. Bildet breite Nadeln aus Benzol. Schmelzp. 141 
bis 142° (korr.). Leicht lOslich in Alkohol, Aceton, Chloroform, schwer loslich in Wasser, Ather, 
Essigester, Benzol. - Hydrobromid C13H2104N· HBr + 2 H20. Nadeln aus Wasser. 
Schmilzt wasserfrei bei 250° (korr.) unter Farbung. Leicht lOslich in Alkohol,Wasser; optisch 
inaktiv. - Chloroaurat C13H2104N . HAuCl4 + -} H 20. Gelbe Nadeln aus verdiinntem 
Alkohol. Schmelzp. 149-150°. Schwer lOslich in Wasser. leicht lOslich in Alkohol. - Pikrat. 
Gelbe. hexagonale Tafeln aus Alkohol. Schmelzp. 177-180°. Wenig lOslich in Wasser oder 
Alkohol. Meteloidin wird durch Hydrolyse in Tiglinsaure und Teloidin gespalten. 

1) A. Kircher, Archiv d. Pharmazie 243, 309 [1905]. 
2) J. Feldhaus, Archiv d. Pharmazie 243, 328 [1905]. 
3) E. Schmidt, Archiv d. Pharmazie 243, 303 [1905]. 
4) E. Schmidt, Apoth.-Ztg. 20. 669 [1905]; Archiv d. Pharmazie 243, 559 [1906]. 
5) F. L. Pyman u. W. C. Reynolds, Proc. Chern. Soc. 24. 234 [1908]; Journ. Chern. Soc. 

93, 2077 [1908]. 
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Alkaloide der Cocablatter. 
Die Blatter von Erythroxylon Coca enthalten cine gr6Bere Anzahl von Alkaloiden. Es 

sind auBer den bereits behandelten Hygrinen (s. S. 44) die folgenden: 

Cocain. . . . . . C17H21N04 
Cinnamylcocain . 019H23N04 
a-Truxillin (C19H23N04)2 
p·Truxillin (C19H23N04)2 
Benzoylekgonin C16H19N04 (s. S. 70) 
Tropacocain . . C1sH19N02' 

AIle diese Alkaloide sind Tropanderivate. Sie liefern mit Ausnahme von Tropacocain aIle 
ein und dasselbe basische Spaltungsprodukt, namlich Ekgonin, und stehen, wie schon mehr
mals erwahnt, in naher Beziehung zu den Solanaceenalkaloiden. (Man vgl. die DberfUhrung 
von Cocain in Atropin S. 75.) 

Die AusfUhrungen iiber Ekgonine (s. S. 68 ff.) werden bei der nachfolgenden Behand
lung der Cocaalkaloide als bekannt vorausgesetzt, und es sei deshalb auf diese Ausfiihrungen 
noch einmal besonders verwiesen. 

Von allen Cocaalkaloiden besitzt nur das I·Cocain therapeutischen Wert, die anderen 
sind ohne besondere physiologische Wirkung. Doch kann man diese unwirksamen Neben
alkaloide, da sich aus ihnen nach Liebermann I.Ekgonin gewinnenlaBt, jetzt auch nutz
bar machen. 

Cocaine, Benzoylekgoninmethylester. 
Mol.·Gewicht 30a,18. 
Zusammensetzung: 67,29% C, 6,98% H, 4,62% N. 

C17H21N04 . 
H 2C-OH-CH· COOCH3 

I ' I 
N . CH3 CH . 0 . COC6HS 

I I I 
H 2C-CH--CH2 

Entsprechend den verschiedenen stereoisomeren Ekgoninen (s. S. 68) existieren auch 
drei stereoisomere Cocaine, namlich I·Cocain, d·Cocain (d-lp·Cocain) und r-Cocain; dazu kommt 
noch das yom a-Ekgonin (s. S. 71) sich ableitende strukturisomere a-Cocain. 

Unter diesen stellt das I·Cocain das wertvollste und wichtigste dar. Es ist ein geschatztes 
lokales Anasthetikum 1) und wird wegen der kurzen Dauer seiner Wirkungen namentlich in 
der Therapie der Augenkrankheiten und in der zahnarztlichen Praxis angewandt. Zu liinger 
andauernder Anasthesie kann es wegen seiner Giftigkeit nicht benutzt werden. Es kommt 
als Hydrochlorid zur Verwendung. 

Vorkommen, wlchtige Spaltungen und Darstellung des I-Cocains: Das I-Cocain wurde 
in1 Jahre 1860 von Niemann 2) aus den peruanischen Cocablattern aus Erythroxylon coca 
isoliert. 

Schon durch Kochen mit Wasser wird es in Methylalkohol und Benzoylekgonin gespalten 3). 

C17H21N04 + H 20 = C16H19N04 + CH30H 
Cocain Benzoy lekgonin 

Bei kraftigerer Hydrolyse durch Mineralsauren, Barytwasser oder Alkalilaugen ent
stehen, indem das Benzoylekgonin weiter zerlegt wird, I-Ekgonin, Benzoesaure und Methyl
alkohoI4). 

Cocain Ekgonin Benzoesaure MethyJalkohol 

1) 1!ber die Studien von A. Einhorn betreffend den Zusammenhang zwischen Konstitution 
und physiologischer Wirkung organischer Verbindungen, welche sich enge an die langjahrigen Ar
beiten Einhorns iiber das Cocain anschlieBen, vgl. man Annalen d. Chemie :U1, 26, 154 [1900] 
und spatere Ausfiihrungen im vorliegenden Buche. 

2) Niemann, Annalen d. Chemie 114, 218 [1860]. 
3) Paul, Pharmac. Journ. 3, 325. - A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 

%I, 47 [1888]. 
4) Lossen, Annalen d. Chemie 133, 351. - Calmels u. Gossin, Compt. rend. de l'Acad. 

des Sc. 13%, 971. 
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Aus diesen Spaltungen konnte geschlossen werden, daB das Cocain Benzoylekgonin
methylester ist, und es lag der Gedanke nahe, es aus dem Ekgonin darzustellen. 

Die so angeregte partielle Synthese des I·Cocains wurde zuerst von Merck 1 ) ausgefiihrt 
durch Erhitzen von I.Ekgonin mit Benzoesaureanhydrid und Jodmethyl. 

{COOH {COOCHa CsHlaN OH + (C6H sCO)20 + CHaJ = CsHlaN O· COC6Hs + HJ + C6H S . COOH 
Ekgonin Cocain 

Auch nach anderen Methoden der Esterifizierung laBt sich die Dberfiihrung von Ekgonin 
in Cocain bewerkstelligen 2). Nach Liebermann 3 ) verlauft dieselbe in guter Ausbeute, 
wenn man I·Ekgonin durch Einwirkung von Benzoesaureanhydrid in konz. wasseriger Losung 
zunachst in I·Benzoylekgonin iiberfiihrt und letzteres mit Methylalkohol4 ) und Salzsaure oder 
Schwefelsaure methyliert. Dieses Verfahren gewinnt erhohte Bedeutung dadurch, weil so 
das aus den medizinisch unbrauchbaren Cocanebenalkaloiden darzustellende I.Ekgonin (s. S. 70) 
nutzbar gemacht und in I·Cocain iibergefiihrt werden kann. So gewinnt man eine groBere 
Menge von reinem I·Cocain; als iiberhaupt urspriinglich in der Pflanze gebildet war. 

Die Isolierung des I·Cocains aus den Cocablattern geschieht mit Hilfe von hochsiedendem 
Petroleumather nach der Methode von Bignon. Die gepulverten Cocabliitter werden unter 
maBigem Erwarmen und besmndigem Schiitteln mit einem Gemischvon verdiinnter Soda· 
losung und Petroleumather (Siedep. 200-250°) behandelt, wobei der letztere die abgeschiedenen 
Basen aufnimmt. Die Masse wird alsdann abgepreBt und die geklarten Fliissigkeitsschichten 
werden getrennt. Man neutralisiert die Petroleumatherlosung mit verdiinnter Salzsaure und 
erhiHt so das rohe Cocainchlorhydrat in Form eines weiBen Niederschlages, der abgepreBt 
und getrocknet wird. Die letzten gelost bleibenden Anteile der Base gewinnt man durch 
Verdampfen der wasserigen Fliissigkeit. 

Die Isolierung der Rohbase aus der Droge wird an Ort und Stelle ausgefiihrt, und 
das Chlorhydrat der Rohbase gelangt aus Amerika in die europaischen Fabriken, in denen 
die weitere Verarbeitung auf reine Base resp. deren Salze vorgenommen wird. In den besten 
Qualitaten der Rohbase finden sich bis zu 94% reines ]·Cocain, in den minderwertigen nur 
ca. 78-79%. Die Rohbase enthiilt Rechtscocain, Benzoylekgonin, Cinnamylcocain, Hygrin, 
Truxilline und noch unbekannte Saurederivate des Ekgoninesters. 

Die physikallschen und chemise hen Eigenschaften und Derivate der isomeren Cocaine 
sind aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. Der Zusammenstellung sei noch folgendes 
vorausgeschickt. 

d-Cocain (d-1/'-Cocain s. S. 70), welches, wie erwahnt, das gewohnliche I·Cocain be· 
gleitet und in den bei dessen Darstellung abfallenden Nebenprodukten zu finden ist, kann 
in analoger Weise wie das I·Cocain aUS dem auf S. 70 beschriebenen d.Ekgonin durch Esteri· 
fizierung mit Methylalkohol und darauffolgende Benzoylierung erhalten werden. 

Durch Esterifizierung des d.Ekgonins mit anderen Alkoholen stellten Einhorn und 
Marquardt verschiedene andere Ekgoninester dar, und aUS denselben durch Benzoylierung 
die entsprechenden homologen d·Cocaine. Mit Ausnahme des Benzoyl-d-ekgoniniithyl
esters CSH13(O· C7HsO)(C02 • C2H s)N, welcher bei 57° schmilzt, sind aIle diese Korper Ole, 
die nicht krystallisiert erhalten werden konnten. 

r-Cocain ist auf vollkommen synthetischem Wege von R. WillstatterS ) hergestellt 
worden, und ich verweise beziiglich dieser Synthese auf die Ausfiihrungen iiber die Synthese 
des r.Ekgonins auf S.71 dieses Buches. Der Methylester des r·Ekgonins laBt sich glatt 
benzoylieren und so in r·Cocain iiberfiihren. Die Spaltung desselben in optische Antipoden 
ist bisher nicht gelungen. In Wasser ist das synthetische Cocain so gut wie unloslich, in ab· 
solutem Alkohol und Ather auch in der Kalte leicht 16slich. Es besitzt bitteren Geschmack 

1) E. Merck, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 2264, 2952 [1885]: 
2) A. Einhorn, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 47, 3335 [1888]; ~, Ref. 619 

[1889]; 21, 1523, 2960, Ref. 953 [1894]. 
3) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21,3196 [1888]; 21, 2051 [1894]. 
4) Unter Anwendung anderer Alkohole an Stelle von Methylalkohol entstehen die entsprechen. 

den Ester des I.Benzoylekgonins, also Homologe des Cocains. Diese Verbindungen besitzen fast 
dieselben physiologischen Eigenschaften wie das l·Cocain. Sie weisen in therapeutischer Beziehung 
keine besonderen Vorteile gegen das naturliche Alkaloid auf. Der von Merck zuerst erhaltene 
1- Benzoylekgoninathylester, das Cocathylin, bildet Prismen vom Schmelzp.190°. Es ist 
wahrscheinlich identisch mit dem Methylcocain von Gunther. 

S) R. Willstatter, Annalen d. Chemie 3H, 42 [1903]. 
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und ruft auf der Zunge genau wie das gewiihnliche Alkaloid ein intensives pelziges Gefiihl 
hervor. Es bewirkt ausgesprochene Anasthesie und besitzt (wie gewiihnliches Cocain) bei 
subcutaner Einverleibung toxische Eigenschaften. 

ct-Cocain ist mit den vorstehend beschriebenen Cocainen strukturisomer, indem es 
imGegensatz zu diesen die Carboxymethyl- und Benzoylhydroxylgruppe am namlichen 
Kohlenstoffatom 3 des Tropankernes gebunden enthalt. Es leitet sich ab vom iX-Ekgonin 
(s. S. 71) und wurde von Willstatter1) aus diesem durch Esterifizierung und Benzoylierung 
mit Hilfe der Methoden, welche zum Aufbau des l-Cocains aus seinen Spaltungsprodukten 
gedient haben, erhalten. Die anasthesierende Wirkung des I-Coeains fehlt diesem Isomeren 
viillig. 

Freies Cocain 

Chlorhydrat 

Nitrat 

Pikrat 

Chloraurat 

Chloroplatinat 

Die isomeren Cocaine und ihre wiehtigsten Derivate. 

l-Cocain d-Coeain I r-Cocain iX-Coeain 

II I '. I 
I Schmelzp. 98°. i Sehmelzp.43-45° I Schmelzp. 80°. I Schmelzp. 87 - 88~. 
Ii Monoklin, hemi- I (bzw. 46-47°). i Monoklin, sphe- I 4- und 6seitige 
I, morph, 4-und 6- i Strahlige, pris-I niiidisch, 6 sei- 1 Prismen mit rhom
:1 seitige Prismen matische Kry- tige Blattchen ' benfiirmigen End-

ii' stalle i fiachen 
I I 
! Sehmelzp. 186°. Sehmelzp. 205°. I Schmelzp. 205°. Schmelzp.1800(unter 

1

"1 Kurze, gerade, NadelnUndSaU- 1• Rhombenfiir- Zersetzung). Feine 
abgestumpfte len und langge-! mige und 6sei- NadelnundPrismen 
Prismen oder zogene Blatter I tige Blattchen 

I breite Tafeln i 
I Leicht liislich Bei 20° in 66,7 T.I Bei 20,5° in 37,7 

Schmelzp. 198° 

Wasser liislich ' T. Wasser liis-

Schmelzp. 
Nadeln 

I lich 

I 
149°. I Schmelzp. 165°. 

. Unscharfe Blat
I ter mit 2 Mol. 

H 20, wasserfrei 
, in Nadeln 

Schmelzp.195°.Gold-
gelbe, glanzende 
Saulen 

Schmelzp.222°(unter 
Zersetzung). Glan
zende diinne Blatter 

Quecksilber- I Schmelzp. 122,5 
doppelsalz 'i bis 123° 

Schmelzp. 2200 ( unter 
Zersetzung). Feine 
Nadeln 

Additlonsprodukt yon Cocain und Bromacetonltril: 2) Cocain und Bromacetonitril liefern 
ein in Alkohol gleichfalls schwer liisliches Additionsprodukt (C17H 21NO! . CH2 . CN)Br, welches 
bei 169° unter Aufschaumen schmilzt. Physiologisch iibt die Verbindung im wesentJichen 
nur Curarewirkung aus. 

Cinnamylcocaine, Cinnamylekgoninmethylester. 
Mol.-Gewicht 329,19. 
Zusammensetzung: 69,26% C, 7,04% H, 4,26% N. 

C19H23N04· 
H2C-CH---CH· COOCHa 
i! i 
I N. CHa CH . ° . CO . CH : CH . C6H S 

I I 
H 2C-CH-CHz 

1) R. WillstiLtter, Beriohte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 2216 [1896]. 
2) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 2122 [1908]. 
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Das l-Cinnamylcocain findet sich fast in allen Cocavarietaten, besonders in der von 
Java. Es wurde von Giesell ) im Rohcocain nachgewiesen, von Liebermann2) untersucht 
und aus dem I-Ekgonin dargestellt durch Einwirkung von Zimtsaureanhydrid und darauf
folgende Esterifizierung des Cinnamylderivates mit Methylalkohol und Salzsaure. Es krystal
lisiert aus der heiBen Benzol-Ligroinlosung in Nadeln, die bei 121 ° schmelzen. In Chloroform-
100ung zeigt es bei p = 10, t = 15, [1X]n = -4,7°. - Das Chlorhydrat krystallisiert aus 
Wasser in glasglanzenden, langen Blattern, die 2 Mol. Krystallwasser enthalten und entwassert 
bei 176° schmelzen. Das Platinsalz schmilzt bei 217°. -

Das d-Cinnamylcocain wurde von Einhorn und Deckersa) durch Erhitzen von 
d-Ekgoninmethylester (s. S. 70) mit Cinnamylchlorid auf 150-160° erhalten. Es bildet 
Prlsmen vom Schmelzp. 68°. - Sein Chlorhydrat krystallisiert aus heiBem Wasser in Nadeln 
und schmilzt bei 186-188°. Sein Platinsalz schmilzt bei 208-210°. 

Das Allocinnamylcocain wurde von Liebermann4) ala 01 erhalten durch Erhitzen 
von Ekgonin mit Allozimtsaureanhydrid und Esterifizierung des gebildeten Allocinnamyl
ekgonins mit Methylalkohol und Salzsaure. 

Tropacocain, Benzoyl-t/'-tropein. 
Mol.-Gewicht 245,16. 
Zusammensetzung: 73,42% C, 7,81% H, 5,71% N. 

Cl5H19N02' 

H2C-CH--CH2 
I I I 

N ·CHa CH· O· COCsHs 
I I I 

H2C-CH--CH2 

Darstellung und physlkallsche und chemische Eigenschaften: Das Tropacocain, welches 
1891 von Giese15) in einer auf Java kultivierten Cocapflanze aufgefunden und dann von 
Liebermann6 ) naher untersucht wurde, ist der Ester von dem im vorhergehenden (s. S. 57) 
ausfiihrlich behandelten '!p-Tropin mit Benzoesaure. Es geht dies daraus hervor, daB es beim 
Erhitzen mit Salzsaure in 'ip-Tropin und BenzoesaU1e gespalten wird. Da es sich nach Lie ber
mann aus diesen Bestandteilen leicht zusammensetzen laBt, so ist es auf vollstandig synthe
tischem Wege zuganglich. Auch folgt aus den Arbeiten von Willstatter iiber die Umwand
lung von 'ip-Tropin in Tropin, daB sich das Tropacocain in Atropin iiberfiihren IaBt. Das 
bestatigt die schon friiher durch andere Tatsachen ermittelten nahen Beziehungen der 
Solanaceen zu den Cocaalkaloiden. 

Das Tropacocain krystallisiert aus Ather in Tafeln, schmilzt bei 49 ° und ist optisch 
inaktiv. 

Physlologische Eigenschaften: Das Tropacocain wirkt bei geringerer Giftigkeit wie 
Cocain und volligem Fehlen von Mydriasis starker anasthesierend wie Cocain 7). 

Derivate: Das Hydrochlorid C15H1U"N02 · HCl bildet weiJ3e, in Wasser leicht losliche 
Nadeln oder rhombische Krystalle, die bei 271 ° schmelzen. Das Hydrobromid Ct5H19N02 
• HBr, welches in langgestreckten Blattern krystallisiert, ist in Wasser schwer loslich und kann 
zur Isolierung der Base dienen. Das Goldsalz (Cl5H19N02 . HCl) . AuCl3 schmilzt bei 208°. 

1/J-Tropeine. 

Wie Tropin bildet auch das 'ip-Tropin auJ3er mit Benzoesaure mit verschiedenen anderen 
Sauren Ester, die 1/J-Tropeine. Sie entstehen beim Erhitzen des 'ip-Tropins mit Saureanhydriden 
oder auch mit den Sauren seIber in Gegenwart von Salzsaure 8 ). Die Pseudo tropeine der Mandel-

1) Giesel, Berichte d. Deutsoh. chern. Gesellschaft 22, 2661 [1889]. 
2) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellsohaft 21, 3373 [1888]. 
3) A. Einhorn u. Deckers, Beriohte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 7 [1891]. 
4) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 2046 [1894]. 
5) Giesel, Pharmaz. Ztg. 1891, 419. 
6) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 374, 2336, 2587 [1891]; 

25, 927 [1892]. 
7) Chadbourne, Brit. med. Journ. 1892, 402. 
8) C. Liebermann u. Limpaoh. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft2$, 927 [1892]. 
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und Tropasaure haben im Gegensatz zu den entsprechenden Tropeinen (s; S. 83) keine mydria. 
tischen Eigenschaften. 

Mandelsaure-1/J-tropein 1) oder 1/J-Homatropin bildet ein zahes 01, von dem keine 
krystallisierten Salze erhalten werden konnten. 

Tropasaure-1/J-tropein1) oder Tr9Pyl-1/J-tropein, Krystalle vom Schmelzp. 86-88°, 
reizt die Schleimhaute des Auges, ohne Pupillenerweiterung hervorzurufen, ist aber wie das 
isomere Atropin ein Herzgift. Sein Chlorhydrat, gelbe Krystallnadeln, schmilzt bei 135°. 

Ober den Zusammenhang zwischen Konstitution und physiologischen EigellJlchaften In 
der Cocaingruppe: 2 ) Wie sich aus den vorstehenden Ausfiihrungen ergibt, stehensich 
Atropin und Cocain chemisch recht nahe, da sie beide Abkommlinge des basischen AlkohoIs 
Tropin sind. 

Mit dieser chemischen Ahnlichkeit geht Hand in Hand eine solche in der physiologischen 
Wirkung. Beide Alkaloide wirken gleichmaBig auf das zentrale Nervensystem, erst erregend. 
dann lahmend. Ferner zeigen beide eine von vornherein lahmende Wirkung auf die Endigungen 
gewisser peripherer Nerven. Allerdings macht sich hier ein wesentlicher Unterschied bemerk. 
bar. Wahrend das Cocain diese Wirkung auf die Enden der sensiblen Nerven ausiibt 
(lokale Anasthesie), gehoren zum Wirkungsbereiche des Atropins aIle diejenigen Organgebiete. 
auf welche Muscarin erregend wirkt: die Hemmungsvorrichtungen des Herzens, alle eigent. 
lichen Driisen, die motorischen Elemente in den Organen mit glatten Muskelfasern (Darm). 
besonders aber die Adaptations- und Akkommodationsorgane des Auges; die Pupille wird. 
wie wir bereits beim Atropin dargelegt haben, durch Lahmung der Endapparate des Nervus 
oculomotorius erweitert (Mydriasis) und die Moglichkeit des Akkommodierens fiir die Nahe 
ausgeschaltet. Diese Wirkung des Atropins ist, ebenso wie die des Cocains auf die sensiblen 
Nervenenden, eine lokale. 

Von sonstigen Wirkungen des Cocains sind noch anzufiihren: Erzeugung von Blutleere 
:auf Schleimhauten und eine schaumige Degeneration der Leber3 ), starke Temperaturerhohung4 ) 

und die Eigenschaft, wegen derer die Coca in ihrem Heimatlande benutzt wird, die Steigerung 
der Arbeitsleistungsfahigkeitf». 

Auch Atropin zeigt, allerdings nur schwache, Einwirkung auf die sensiblen Nervenenden 6), 
und Cocain bewirkt am Auge eine zwar nicht sehr starke, aber langdauernde Mydriasis. 

Bei den optischen Komponenten des Atropins, dem d- und I-Hyoscyamin, zeigt sich 
ein EinfluB der sterischen Anordnung derart, daB diese beiden Formen, jede selektiv bevor· 
zugt von gewissen Organen, die Gesamtwirkung des racemischen Isomeren zu bedingen 
scheinen. Fiir die Pupillenwirkung erwies sich I.Hyoscyamin fast doppelt so stark wie Atropin 
und 12-18mal so stark wie d-Hyoscyamin. 

Dberfiihrung des Atropins in Alkylatropiniumsalze (Eumydrin) bedingt unter Erhaltung 
einer zwar schneller voriibergehenden, aber annahernd gleich starken mydriatischen Wirkung 
eine Verringerung der sonstigen Giftwirkungen, ist also fiir die therapeutische Verwendung 
von Vorteil. 

Die Wirkung des Atropins bleibt im wesentlichen bestehen, wenn das alkoholische 
Hydroxyl des Tropasaurerestes durch Chlor ersetzt ist; die gleiche Substitution durch Brom 
beeintrachtigt die Wirkung schon in h6herem Grade. 

Interessante hierher geh6rige Untersuchungen hat A. Einhorn 7 ) im AnschluB an seine 
langjahrigen Arbeiten iiber das Cocain durchgefiihrt. 

Einhorn verfolgte das Ziel, festzustelIen, welcher Atomkomplex des komplizierten 
-Cocainmolekiils der Trager der anasthesierenden Wirkung des Alkaloids ist. Demzufolge war 
es notwendig, die physiologische Wirkung der zahlreichen Abbauprodukte und der synthe
tischen Verbindungen der Cocainreihe kennen zu lernen. 

Darauf hinzielende Untersuchungen sind von Poulsson 8 ), Einhorn und Ehrlich 9 ), 

1) C. Liebermann u. Limpach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 25,927 [1892]. 
2) L. Spiegel, Chemische Konstitution und physiologische Wirkung. Stuttgart 1909, S. 62. 

- Fourneau, Chem.-Ztg. 1909, 614. 
3) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr. 17, 717 [1891]. 
4) Reichert, Centralbl. med. Wissensch. 1889, 444. 
9) Mosso, Archiv f. d. ges. Physiol. 41, 553 [1890]. 
6) Filehne, Berl. klin. Wochenschr. 24, 107 [1887]. 
7) A. Einhorn, Annalen d. Chemie 311, 26, 154 [1900]. 
8) Poulsson, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 21, 301 [1891]. 
9) A. Einhorn u. Ehrlich, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 1870 [1894] . 

. Biochemisches Handlexikon. V. 7 
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'Stockmann1 ), Filehne2), Falk8 ), Liebreich4 ) durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse 
dieser interessanten Arbeiten, von denen hier keine erschopfende tJbersicht gegeben werden 
solI, wiesen dann die Wege fiir die synthetischen Versuche. 

Keines der Spaltungsprodukte des Cocains, weder Benzoylekgonin 
CH2-CH-CH-COOH 

I I I 
N . CH, CH . 0 . COC6H5 

i I I 
CH2-CH--CH2 

Doch Ekgoninester 
CH2-CH-CH . COO· R 

I ~.CHa ~H.OH 
CH2 -~H--bH2 

oder Ekgonin vermogen Aniisthesie zu erzeugen, eine Eigenschaft, welche dem gleichzeitig 
benzoylierten und methylierten Ekgonin, dem Cocain 

CH2 -CH-CH . COOCHa 
I I 
N· CH, CH . 0 . COCUH5 

. I I 
CH2-CH--CH2 

in so hohem Grade eigen ist. 
Ersetzt man im Cocain das am Carboxylhaftende Methyl durch andere Alkyle, so bleibt 

. den homologen Alkaloiden die anasthesierende Wirkung erhalten, was auch bei den Alkaloiden 
der Fall ist, welche statt des Methyls am Stickstoff ein Wasserstoffatom (Norcocain) oder andere 
Alkyle tragen. Tauscht man jedoch das Benzoyl des Cocains gegen andere Acyle aus, so bleibt 
. je nach der Natur des Acyls die anasthesierende Kraft erhalten, oder sie erlischt vollstiindig. 

Zu den Saureradikalen, welche hierbei zur Bildung anasthesierender Alkaloide Veran
lassung geben, gehOrt auBer dem Benzoyl das Phenacetyl und andere aromatische Saure
radikale, wahrend im Gegensatz zu diesen Acetyl, Valeryl usw. und auch eine groBe Rewe 
aromatischer Acyle zur Bildung unwirksamer Cocaine Veranlassung gehen. 
i rijAus diesen Untersuchungen lieB sich folgern, daB das Ekgonin sowohl am OH acyliert 
als am COOH alkyliert sein muG, wenn aus demselben anasthesierende Substanzen entstehen 
Bollen und daB es fiir diese Zwecke gleichgiiltig ist, ob das am Stickstoff haftende Methyl 
durch Wasserstoff oder durch andere Alkyle ersetzt ist. Von wesentlicher Bedeutung fUr 
das Zustandekommen der Anasthesie erscheint jedoch die Natur des in einem Alkaloid 
der Cocainrewe enthaltenen Saureradika'ls. 

iI Merling hat nun die Frage aufgeworfen, ob der im Cocain angenommene Doppelring 
zur Gewinnung einer Cocain ahnlich wirkenden Verbindung durchaus erforderlich ist und 
ob nicht etwa der aus dem Alkaloid herausgeschaIte Piperidinring und die anhaftenden Atom
gruppen, also der N-Methylbenzoyloxypiperidincarbonsauremethylester Trager der anasthe
sierenden Wirkung sei. 

Von diesem Gesichtspunkte aus hat derselbe den N-Methylhenzoyloxytetramethyl
piperidincarbonsauremethylester folgender Konstitution 

C/0·OOOSH5 
~OOOOHa 

H2°1 IOH2 

OHa,-o o/CHa 
OHa/ "-./ '-OHa 

N 

OH3 

synthetisch dargestellt, der in der Tat vollkommene Anasthesie zu erzeugen vermag. Sein 
salzsaures Salz ist daher auch unter dem Namen Eucain A 5) als Lokalanastheticum in die 
medizinische Praxis eingefiihrt worden. 

1) Stockmann, The Pharmac. Journ. Trans. [3J 16, 897. 
8) Filehne, BerL klin. Wochenschr. 1887, 107. 
3) Falk, Berichte ~. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 2955 [1885J. 
4) Liebreich, Therapeut. Monatshefte 2, 510. 
Ii) D. R. P. Nr. 90245. 
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Einhorn ging zunachst von der entgegengesetzten Meinung wie Merling aus, daB 
namlich der Kohlenstoffring des im Cocain angenommenen dicyclischen Systems in Kombination 
mit den Nebengruppen vielleicht die analgesierende Wirkung verursachen konnte. 

Die Tatsache, daB einer ganzen Reihe aromatischer Verbindungen, z. B. dem Phenol, 
p-Chlorphenol, der Pikrinsaure, dem Salicylsauremethylester, dem Phenacetin usw. anasthe
sierende resp. analgesierende Wirkungen zukommen, fiihrte ihn schlieBlich,,-dazu, Benzoyl
oxyamido benzoesaureester 

/0 ·COCsHs 
CSH3~COOCH3 

NH2 

darzustellen und ihre salzsauren Salze priifen zu lassen. 
In der Tat ergab sich, daB diese Verbindungen Anasthesie, wenn auch'keine vollstandige, 

zu erzeugen vermogen. 
Hierdurch war also festgestellt, daB zur Darstellung anasthesierender Verbindungen 

sowohl Ekgonin als auch die tetramethylierte Oxypiperidincarbonsaure und die Amido
oxybenzoesauren dienen konnen, also Oxycarbonsauren, die den verschiedensten Korper
klassen angehoren. 

Da es nun erforderlich ist, diese an sich unwirksamen Substanzen am OH zu benzoylieren 
und sie zu veres tern, urn aus ihnen anasthesierend wirkende Verbindungen darzustellen, so 
lag der SchluB nahe, daB den Tragern des Benzoyls und Carboxymethyls in bezug auf das 
Anasthesierungsvermogen nur eine ganz untergeordnete Bedeutung zukommt, daB dieses 
vielmehr lediglich auf der geeigneten Kombination des Benzoyls mit dem Carboxymethyl 
beruht. 

Das lieB sich leicht an der einfachsten Verbindlmg, welche diese Gruppen enthalt, am 
Benzoesaureester feststellen, der in der Tat komplette Anasthesie zu erzeugen vermag. 

Hierdurch war also die Ursache der Cocainwirkung auf die denkbar einfachsten Ver
haltnisse zuriickgefiihrt worden und es lag nahe, die Ester der aromatischen Reihe auf ihre 
Fahigkeit, lokale Anasthesie zu erzeugen, zu priifen. Dabei hat sich ergeben, daB diese Eigen
schaft unter den Estern sehr verbreitet ist. 

Sehr viele Ester der aromatischen Sauren, auch solche der zugehorigen ungesattigten 
und Alkoholsauren und deren Substitutionsprodukte, ferner die Ester der Chinolincarbon
sauren usw., aber nicht die aliphatischen Ester, besitzen mehr oder minder die Fahigkeit, 
schmerzstillend zu wirken. 

Freilich iilt diese Eigenschaft bei den einzelnen Estern in sehr verschiedenem Grade 
ausgepragt; manche sind nur eben noch imstande, das Empfindungsvermogen wahrnehmbar 
herabzusetzen, wahrend andere eine komplette Anasthesie zu erzeugen vermogen. Die meisten 
dieser Ester besitzen jedoch storende Nebenwirkungen. 

In der Hoffnung, unter den aromatischen Oxyamidoestern einen Reprasentanten zu 
finden, der nach Art des Cocains, in Form des salzsauren Salzes als Lokalanaestheticum ver
wendbar und zugleich ein Antisepticum ware, hat dann Einhorn in Gemeinschaft mit Pfyl 
diese Substanzen einer systematischen Bearbeitung unterworfen. 

Dabei hat sich ergeben, daB besonders der p-Amido-m-oxybenzoesauremethylester und 
der m-Amido-p-oxybenzoesauremethylester die Eigenschaft haben, in Kontakt mit freien 
Nervenendigungen eine auBerordentlich lange, selbst bis zu mehreren Tagen anhaltende 
Anasthesie zu erzeugen und antiseptisch zu wirken. 

Demzufolge hat man diese Substanzen, welche von den Farbwerken vormals Meister, 
Lucius & Briining in Hochst a. M. fabrikmaBig dargestellt werden, unter dem Namen 
"Orthoform" und "Orthoform neu" in die Medizin eingefiihrtl). 

NH2 OH 

C C 
HO . C('1CH H2N . CrfH 

HC,\)CH HC~)CH 
C C 

COOCHa 
Orthoform 

1) Miinch. med. Wochenschr. 34 [1897]. 

COOCHa 
Orthoform, neu 

7* 
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Bei der Applikation auf Wunden und Geschwure bewirken sie eine von 12 Stunden bis 
zu mehreren Tagen andauernde Anasthesie. Besonders geeignet haben sie sich erwiesen zur 
Bekampfung des Schmerzes bei Verbrennungen und Veratzungen, bei tuberkulOsen Larynx-, 
Krebs- und offenen Magengeschwiiren und zur Stillung der durch cariose Zahne verursachten 
Schmerzen usw. 

Auch der Salicylsaure konnte Einhorn die in der Praxis hauptsachlich geschatzten 
Eigenschaften des Cocains fast vollstandig verleihen. Denn er fand in der Diathylglykokoll
verbindung des 5-Amido-2-oxybenzoesauremethylesters eine Substanz, deren neutral rea
gierendes salzsaures Salz eine komplette Anasthesie erzeugt, die sogar von langerer Dauer 
ist als die Empfindungslosigkeit, die man durch Cocain zu bewirken vermag. Auch ist die Sub
stanz, die den Namen "Nirvanin" erhalten hat, mehr als zehnmal weniger giftig als Cocain 
und besitzt antiseptische Eigenschaften. 

/NH-CO-CH2-N(C2H 5 )2(S) 
C6Ha;::::OH(2) 

COOCHa(l) 
Nirvanin 

Weitere Untersuchungen haben gelehrt, daB die Hydroxylgruppe fUr die anasthesierenrle 
Wirkung derartiger Verbindungen nicht von ausschlaggebender Bedeutung ist. Deshalb 
wurde auf den Vorschlag von Ritsert der p-Aminobenzoesaure-athylester 

C H /NH9 [1] 
6 4"COOC2H 5 [4] 

als Aniisthesinl) und Subkutin 2) (p-Phenolsulfosauresalz) zur Anwendung gebracht. Besser 
noch wirkt der Propylester, das Propiisin a). 

Da aber allen diesen Verbindungen insbesondere die Tiefenwirkung abgeht, konnen 
sie nicht als wirkliche Ersatzmittel des Cocains betrachtet werden. 

Mehr trifft das zu fii.r eine Reihe von Verbindungen, welche Fourneau4) dargestellt 
hat und welche als Abkommlinge von Aminoalkoholen aufzufassen sind. Von ihnen ist vor 
allem hervorzuheben das Stovain, das Chlorhydrat vom Benzoesaureester des Dimethyl
aminodimethylathylcarbinols. 

HCi. (CHa)2N . ~:g>~-O. COC6H 5 

C2H 5 
Stovain 

Es wirkt schwacher anasthesierend als das Cocain, ist aber weniger toxisch als dieses 
und besitzt auBerdem antithermische und bactericide Eigenschaften. Fourneau erhielt 
es durch Benzoylierung des entsprechenden Alkohols, welcher durch Einwirkung von Athyl
magnesiumbromid auf Dimethylaminoaceton entsteht: 

HaC"CO C H M B HaC"c/OMgBr HaC"C/OH 
(CHa)2N· H2C/ + 2 5 g r -> (CHahN· H2C/ "C2H s -> (CHahN· H2C/ "C2H 5 

Von dem Stovain leitet sich durch Ersatz eines Wasserstoffatoms der zweiten Methyl
durch die Dimethylaminogruppe das Alypin5) ab, welches von den Farbenfabriken vorm. 
Friedr. Bayer & Co. hergestellt wird. Es unterscheidet sich von dem Stovain, dem es in 
der Wirkung sehr ahnlich ist, vorteilhaft dadurch, daB seine Salze neutral reagieren. 

(CHa)2N . H2C"C 0 COC H C H /NH2 
(CHa)2N . H2C/ _. 6 5 6 4"CO· 0 . CH2 . CH2 . N(C2H 5 )2 

C2H 5 

Alypin Novocain 

Ein weiteres Anaestheticum, das nicht unerwahnt bleiben solI, ist das von den Farb
werken vorm. Meister, Lucius und Bruning in Hochst hergestellte Novocain 6). Es 

1) Ri t~ert, Pharmaz. Ztg. (", 356 [1902]. 
2) Ritsert, Pharmaz. Ztg. (8, 405 [1903]. 
5) Stiirmer u. Liiders, Deutsche med. Wochenschr. 3(, 2310 [1908]. 
4) Fourneau, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 138, 766 [1904]; Journ. de Pharm. et de Chim. 

[6] 20, 481 [1904]. 
5) Impens, Deutsche med. Wochenschr. 31, 1154 [1905]. 
6) Braun, Deutsche med. Wochenschr. 31, 1667 [1905]. 
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leitet sich von dem oben angefiihrten Anasthesin ab durch Eintritt des Diathylaminrestes 
fiir emen Wasserstoff der Athylgruppe, ist also p.Aminobenzoesaurediathylaminoathylester. 

Die drei eben genannten Substanzen stehen zwar inder.Art undWeise, wie sie anasthe
sierend wirken, dem Cocain recht nahe und sind noch dazu weniger giftig wie dieses. Aber 
sie bewirken nicht, wie das Cocain, Verengerung der BlutgefaBe, und diese Nebenwirkung 
des Cocains ist fiir gewisse Zwecke willkommen. Eine Substanz nun, welche diese Wirkung 
in hohem Grade aufweist, ist das AdrenaIin, das wirksame Prinzip der Nebenniere. Es kommt 
ihm hOchstwahrscheinlich die nachfolgende Formel zu 1 ): 

CH3NH-CH2-CH·OH 
I 

/".. 

YH-OH 
Adrenalin 

Es ist gelungen, vom Brenzcatechin ausgehend, synthetisch Verbindungen herzustellen 
(F. Stolz,l. c.), die qualitativ in ihren physiologischen Eigenschaften dem Adrenalin gleichen. 
Schmilzt man Brenzcatechin mit Chloressigsaure bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid 
zusammen, so erhiilt man Chloracetobrenzcatechin C6H3(OH)2-CO· CH2Cl; es liefert mit 
Methylamin die Verbindung C6H3(OH)2-CO· CH2 · NHCH3, aus der durch Reduktion der 
CO·Gruppe zur CH . OH·Gruppe eine Substanz von der Zusammensetzung und Wirkung des 
Adrenalins entsteht. Ein geringer Zusatz von Adrenalin zu den eben behandelten Lokal
anaesthetica hat nun einen iiberraschenden EinfluB. Er verleiht denselben nicht nur die 
ihnen fehlende Nebenwirkung des Cocains - Verengerung der BlutgefaBe - sondern er ver
stiirkt noch, sowohl bei ihnen als auch beim Cocain selbst, die anasthesierende Wirkung und 
setzt gleichzeitig die Giftigkeit herab 2). Besondere Bedeutung hat das fiir ein neues Anwendungs
gebiet des Cocains und seiner gleichwertigen Ersatzmittel. Es ist das die sog. Lum bal
anas thesie: Injektion der LOsung in das Lendenmark bedingt vollige Empfindungslosigkeit 
der unteren Korperhalfte, so daB selbst groBere Operationen in der BauchhOhle ohne All
gemeinnarkose ausgefiihrt werden konnen. 

Auch auf das wegen groBer Giftigkeit bisher wenig benutzte Holocain von der Formel 

CHs ' c(N-C6H4' OC2HS 
"..NH - C6H4 . OC2Hs 

solI Zusatz von Adrenalin giinstig wirken. 
Nach Fourneau muB fiir praktisch verwendbare Cocainersatzmittel zwischen den beiden 

Estergruppen eine Kette von wenigstens zwei Kohlenstoffatomen vorhanden sein. 
Versuche mit Cocain· Adrenalin und Andolin an iiberlebenden Bl,ut

gefaBen. O. B. Meyer3) konnte bei Adrenalin bei einer Verdiinnung von 1 : 1000 Millionen 
(0,000015 mg Adrenalin auf 15 ccm Ringerlosung) noch merkliche Verkiirzung iiberlebender 
Arterienwande (Subclavia vom Rind) mit dem Kymographion verzeichnen. Fiir das Cocain 
ergab sich mit dem gleichen Verfahren, daB es in hoher Konzentration (z. B. 1%) zweifellos 
gefaBliihmend wirkt. Bei gleichzeitiger Wirkung von Adrenalin und Cocain wurde bei einer 
170fach stiirkeren Cocainkonzentration wie die des Adrenalins nur geringe Beeintrachtigung 
der Verkiirzung des GefaBstreifens beobachtet, erst bei l000facher Konzentration wird die 
Wirkung deutlicher, wenn auch hier keine totale Aufuebung der Adrenalinwirkung eintritt. 
Atropin ist etwa zweimal wirksamer als das Adrenalin. - p.Eucain und Stovain wirken auf 
die groBen Arterien des Rindes gefaBerweiternd; ihre Wirkung ist kriiftiger (ca. vier· bzw. 
zweimal) als die von Cocain und Atropin. Es ist moglich, die Adrenalinwirkung durch Eucain 
(und die anderen Stoffe dieser Gruppe) und umgekehrt die Eucainwirkung durch Adrenalin 
aufzuheben. Bei gleichzeitiger Einwirkung der antagonistischen Stoffe in geeigneten Konzen
trationen findet aber nicht eine algebraische Summierung ihrer Wirkung zu dem Werte Null 
statt, sondem es kommen beide Wirkungen hintereinander, wenn auch in verringertem Aus· 
maB, zur Geltung. 

1) Jowett, Journ. Chern. Soc. 85, 197 [1904]. - Pauly, Berichte d. Deutsch. chern. Ge· 
sellschaft 37, 1388 [1904]. - Stolz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 4149 [1904]. 
E. Friedmann, Beitriige Z. chern. Physiol. u. Pathol. 8, 95 [1906]. 

2) Zeigan, Therapeut. Monatshefte '904. 
3) O. B. Meyer, Zeitschr. f. BioI. 50, 93 [1907]. 
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Das Benzoyl-tJ-hydroxy-tetramethyl-pyrrolidin (II) steht in seiner Konstitution dem 
Tropacocain (I) nahe, wie ein Blick auf folgende' Formeln ohne wei teres erkennen laBt. Es 
besitzt nun auch die Eigenschaft des Tropacocains, kriiftig anasthesierend zu wirken. 

H2C-HC~---CH2 H2C---·---CH· O· COC6H5 

I O· COC6H S I 
HC-N(CH3)-CH 

I I 
H2C CH2 (CH3)2: C--NH-C: (CH3h 

II 

Das gesamte Tatsachenmaterial, das bisher in der Cocaingruppe iiber den Zusammen
hang zwischen Konstitution und physiologischer Wirkung gesammelt wurde, fiihrt zu folgenden 
Schliissen1): 1. Von den verschiedenen Spaltungsprodukten des Cocains wirken nur Tropa
cocain und Norcocain anasthesierend. 2. Es ist gleichgiiltig, ob ein sekundares oder tertiares 
Amin vorhanden ist. 3. Es ist nicht notwendig, daB anasthesierend wirkende Molekiile die 
Gruppe C02CH3 enthalten, aber wenn diese Gruppe vorhanden ist, kann sie nicht verseift 
werden, ohne daB das Molekiil seine Wirksamkeit verliert. 4. Es ist unerlaBlich die Gegen
wart eines aromatischen Saureradikals. Von allen aromatischen Saureradikalen ist das Benzoyl 
das wirksamste. 5. Tropacocain und Benzoyltropin sind isomer. Trotz dieser nahen Be
ziehungen ist die Wirkung eine verschiedene. Tropacocain wirkt deutlich anasthesierend, 
Benzoyltropin mydriatisch. Es ist also die strukturchemische Verschiedenheit, die die Unter
schiede in der physiologischen Wirkung bedingt. 6. Von allen Anaestheticis gehOrt ein einziges 
zum Cocain, das ist das Eucain; das Stovain, Alypin sind Aminoalkohole wie das Tropacocain; 
eine andere Gruppe ist ahnlich konstituiert wie das Orthoform und stellt Ather der Amino
benzoesaure oder Oxyaminobenzoesaure dar. In diese Gruppe gehoren Orthoform, alt und 
neu, Anasthesin, Subcutin, Nirvanin, Propasin, Dipropasin. Das Novococain gehort 
zwischen die erste und die zweite Gruppe, weil es das Derivat eines Aminoalkohols und einer 
Aminobenzoesaure ist. In eine weitere Gruppe gehort Holocain. 

SchlieBlich sei erwahnt, daB noch verschiedene Alkaloide, deren Konstitution hisher 
nicht bekannt ist, anasthesierend wirken. Es sind dies Yohimbin, QUilbrachin, die in spateren 
Kapiteln naher behandelt werden sollen. 

Truxilline, Truxillylekgoninmethylester. 
Mol.-Gewicht 658,4. 
Zusammensetzung: 69,26% C, 7,04% H, 4,25% N. 

C3sH460sN2' 
-H2C-CH--CH· COOCHa 
I ! I I 
, I N·CHa CH·O- :C1sH140 2 . 
j I I 
I_H2C-CH--CH2 2 

Die Truxilline sind analog den Cocainen zusammengesetzt, nur enthalten sie an Stelle 
des Benzoesaurerestes den Truxillsaurerest. Da die Truxillsauren in verschiedenen stereo
isomeren Formen existieren, wie unten naher dargelegt werden soll, gibt es dementsprechend 
a:uch verschiedene stereoisomere Truxilline. 

Sie finden sich in den amorphen Nebenalkaloiden des Cocains 2). Wie Liebermann 
gezeigt hat, Hefem sie bei der Verseifung mit Barythydrat als Spaltungsstiicke Ekgonin, 
Methylalkohol und IX- bzw. p-Truxillsaure. Es gelang ihm auch, die Alkaloide aus den 
Spaltungsstiicken wieder aufzubauen, indem er Ekgonin mit den Truxillsaureanhydriden und 
Methylalkohol behandelte: 

CasH46N20S + 4 H20 = C1sH1S04 + 2 C9H1sNOa + 2 CHaOH 
Truxillin Truxillsilure Ekgonin Methy lalkohol 

1) E. Fourneau, Chem.-Ztg. 1909, 614. 
2) Hesse, Pharmaz. Ztg. 1881', 407, 668; Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 665 

[1889]; Annalen d. Chemie 2n, 180 [1890]. 
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Das <x-Truxillinl) ist amorph und schmilzt bei 80°; es ist linksdrehend, schmeckt aus
gesprochen bitter, ist in Wasser und Ligroin wenig, in den anderen LosungsmitteIn leicht 
laslich. 

Das ,B-Truxillin2 ) hat ahnliche Eigenschaften. Es ist ebenfalls amorph, fangt schon 
bei 45 ° zu sintern an, ohne einen bestimmten Schmelzpunkt zu zeigen und unterscheidet sich 
von seinen Isomeren durch seine geringe Loslichkeit in Alkohol. 

y-Truxillin1 ). Die vorstehend genannten, aus der Coca erhaltlichen Truxillsauren 
werden durch Alkalien in weitere stereoisomere Sauren umgelagert. Eine derselben, die 
y-Truxillsaure, liefert bei Einwirkung auf Ekgonin und darauffolgende Esterifikation des 
Ekgoninderivates das y-Truxillin. Es bildet ein kreideahnliches Pulver, welches den rohen 
Truxillinen der Cocapflanze sehr ahnelt und fangt bei 63 ° zu sintern an, ohne einen bestimmten 
Schmelzpunkt zu zeigen. 

Truxlllsauren. 
Mol.-Gewicht 296,13. 
Zusammensetzung: 72,94% C, 5,44% H. 

C18H1S0 4 -

Wie oben dargelegt wurde, sind die Truxilline analog den Cocainen zusammengesetzt, nnr 
enthalten sie an Stelle des Benzoesaurerestes den Truxillsaurerest. Die Truxillsauren, deren Kon
stitution von Liebermann 3 ) nnd seinen Schiilern aufgeklii.rt worden ist, existieren in verschie
denen, stereoisomeren Formen. Sie sind AbkoJ;llmli~ge des Tetramethylens und man erteilt ihnen 
die Formeln: 

CsHs-CH-CH-COOH 
I I 

COOH-CH-CH-CsHs 

CsHs-CH-CH-CQOH 
I I 

CsHs-CH-CH-CQOH 
<x-Truxillslture p.Truxillslture 

Historisches: Aus den amorphen Nebenalkaloiden des Cocains isolierte O. Hesse 4) im 
Jahre 1887 zwei amorphe Basen, die er Coca min und Cocaidin nannte. Alsbald nahm Lieber
mann die Untersuchung der Nebenalkaloide des Cocains auf. Aus der in Petroliither schwer los
liohen Fraktion erhielt er ein kreideartiges Gemenge von Basen, welche beim Koohen mit Salz
saure in Ekgonin, Methylalkohol und zwei Sauren, die <x- nnd ,B-Truxillsaure, gespalten wurden: 

CsS~SN20S + 4 ~O = CtSH1S0 4 + 2 C9H1sNOa + 2 CHaOH. 
Truxillin Truxillslture Ekgonin Methylalkohol 

Beide Sauren zeigten die Zusammensetzung der Zimtsaure C9Hs0 2, waren aber weder mit ihr noch 
mit der isomeren Atropasaure identisch. Weitere Untersuchungen ergaben, daB diese Sauren, die 
Liebermann zunachst Isotropasauren, aber spater Truxillsauren nannte, Polymere der 
Zimtsiiure und Atropasaure sind. Do. sie bei der Destillation in Zimtsaure iibergehen, jedoch wegen 
ihrer Bestandigkeit gegen Kaliumpermanganat in alkalischer Losung keine Athylen-Doppelbin
dung enthalten konnen; faBte Liebermann sie als Diphenyl- tetramethylen-dicarbon
sauren (s. obige Formel) auf. Diese Auffassung findet durch das gesamte Verhalten der Verbin
dungen ihre Bestiitigung. Aus den direkt entstehenden beiden Isomeren, der <x- und ,B-Truxillsaure, 
entstehen durch Umlagerung zwei weitere Isomere, die y- und ~-Truxillsaure, so daB insgesamt 
vier isomere Truxillsauren bekannt sind. 

<x-Truxillsiiure. 

ClsH1604· 
Blldung: Die <x-Truxillsaure bildet sich auch durch einfaches Belichten der Zimtsiiure (vom, 

Sohmelzp. 133°) und zwar in so reiohlicher Menge, daB sich in dieser Photoreaktion, auf die viel-' 
leicht die Entstehung der <x-TriIxillsaure in den Blattern des Erythroxylon coca zuriickzufiihren ist, 
eine bequeme Darstellungsmethode groBerer Mengen <x-Truxillsaure bietet 5). Man verfiihrt fOlgender
maBen: Auf der Glasscheibe eines Kopierrahmens, wie man sie in der Photographie und auch beiin 

1) C. Liebermann u. Drory, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~~, 126 [1889] •. 
2) Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~, 680 [1889]. 
3) C. Liebermann u. Mitarbeiter, Beriohte d. Deutsch. chem. Gesellsohaft ~1, 2342 [1888]; 

11,124, 130. 680. 782. 2240. 2256, 2261 [1889]; ~3. 317, 2516 [1890]; 24, 2589 [1891]; 25, 90 [1892]; 
~G, 834 [1893]; :no 1410, 1416 [1894]; 31, 2095 [1898]. - A. Michael, Berichte d. Deutsoh. ohern. 
Gesellschaft 39, 1908 [1906]. 

4) O. Hesse, Pharmal. Ztg. 1881'. 407. 668; Berichte d. Deutsoh. .I1em. Gesellsohaft ~~, 
665 [1889]. 

S) C. N. Riiber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 2908 [1902]. 
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Lichtpausverfahren benutzt, wird die fein gepulverte Zimtsaure mittels eines feinen. Siebes ganz 
gleichmaBig verteilt, und zwar in solcher Menge, daB ca. 1,5 g Saure auf jeden Quadratzentimeter 
kommen. Das Pulver wird vorsichtig mit einem Bogen Glanzpapier bedeckt, die Glasscheibe in 
den Holzrahmen eingespannt und die Saure in die Sonne gestellt. Nachdem sie etwa 50 Stunden 
von der Sonne direkt belichtet ist, wird sie mit Ather maceriert und ausgewaschen, das Ungeloste 
in abs. Alkohol gelOst und durch Wasserzusatz gefallt. Es scheidet sich hierbei schon sehr reine 
lX-Truxillsaure aus. Zur weiteren Reinigung wird sie in Alkohol gelOst und durch Wasserzusatz 
gefallt oder aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. 

Die durch das Licht hervorgerufene Umwandlung der Zimtsaure ist von keiner Energie
anderung begleitet, da die Verbrennungswarme ungeandert bleibt: fiir 1 g Zimtsaure 7,047 CaL, 
fiir 1 g a-Truxillsaure 7,039 Cal. 1) 

Eine weitere Synthese der a-Truxillsaure hat zum Ausgangspunkt die gelbe Cinnamyliden
malonsaure (Formel I). Dieselbe geht beim Belichten in eine dimere farblose Modifikation iiber, 
die wahrscb,einlich als Diphenyltetramethylenbismethylenmalonsaure (II) anzusprechen ist. Letztere 
liefert bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat in SodalOsung die a-Truxillsaure. 

I 

/C02H 
CSH5 . OH-CH . OR : C"C02H 

C02H" I I 
002H/C : CH . CH-CH . CSH5 

II 

Dantellung: lX-Truxillsiiure ~SH1604. Wie eben ausgefiihrt wurde, spalten sich die in 
Petrolather schwer loslichen amorphen Nebenalkaloide des Cocains beim Kochen mit Salzsaure in 
Ekgonin sowie in die heiden Isomeren a- und tJ-Truxillsaure. Letztere konnen vermittels der 
Bariumsalze getrennt werden. Das BariumsalZ der a-Truxillsaure ist namlich in Wasser loslich, 
dasjenige der tJ-Siiure hingegen unloslich. Die IX-Truxillsaure entsteht bei der Spaltung der rohen 
Truxilline in etwa der doppelten Menge wie die tJ-Truxillsaure. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften und Derivate: Die a-Truxillsaure krystallisiert 
aus 50 proz. Alkohol in kleinen, farblosen N adeln, die bei 274° schmelzen. Elektrisches Leitvermogen 
K = 0,00497. Durch Destillation unter gewohnlichem Druck wird sie wieder in 2 Mol. Zimtsaure 
(Schmelzp. 133°) gespalten, wahrend sie sich im absoluten Vakuum unverandert sublimieren laBt. 
Die Saure ist in Ather, Benzol und Schwefelkohlenstoff sehr schwer, in Alkohol und Aceton schwer 
loslich, etwas loslicher in Eisessig. Das Barium-, Calcium- und Kupfersalz ist in Wasser loslich, 
die ammoniakalische Losung der Saure wird von Bleiacetat flockig gefallt. Das Silbersalz wird aUB 
der wasserigen Losung des Bariumsalzes durch Silbilrnitrat in Flocken abgeschieden. 

Die Saure wird sehr leicht, schon beim kurzen Stehen mit alkoholischer Salzsaure, esterifiziert. 
Der Dimethylester ClsH1404(CH3k, aus der Saure durch Einleiten von Salzsaure in die methyl
alkoholische Losung erhalten, krystallisiert aus Methylalkohol in Blattchen oder Nadeln, die hei 
1740 schmelzen. Der Diiithyiester ~SH1404(~H5)2 krystallisiert aus Athylalkohol in Nadeln, welche 
bei 146 ° schmelzen. 

lX-TruxUl-methylestersiiure2) ~6H14(COOCH3)(COOH). Zu ihrer Darstellung wird das sauro 
Silbersalz, hereitet aus a-Truxillsaure und der aquivalenten Menge SilbernitrlLt in 90proz. Alkohol. 
mit einem geringen UberschuB von Jodmethyl und etwa der lOfachen Menge Ather gemischt und 
die Mischung 24 Stunden lang an einem dunklen Orte aufbewahrt. Aus der vom abgeschiedenen 
Jodsilber getrennten atherischen LOsung erhalt man nach Verdunsten des Athers die Saure in kleinen 
weiBen Nadeln. Yom neutralen Ester unterscheidet sie sich durch ihre Loslichkeit in kalter Soda
losung, von der a-Truxillsaure durch ihre LOslichkeit in Benzol und den Schmelzp. 195°. 

lX-TrnxiIlsiiure-amylester 8 ) ~SH1404(C5Hllk. Zu seiner Darstellung wird a-Truxillsaure in 
dem 8fachen Gewicht Garungsamylalkohol gelost, mit Salzsauregas gesattigt und 5-6 Stunden 
im Einschmelzrohr im Wasserbade erhitzt. Durch Umkrystallisieren aus Aceton erhalt man die 
Verbindung in zugespitzten Saulen, welche bei 83 ° schmelzen. 

lX-Truxillsiiureanhydrld Ct sH140 a wird erhalten beim Kochen des Natriumsalzes der Saure 
mit einer henzolischen LOsung des bei 125 ° schmelzenden lX-Truxillsiiureohlorlds. Es ist ein kreide
artiges Pulver und regeneriert beim Behandeln mit Alkalien die urspriingliche Saure. Dahingegen 
erhalt man beim Erhitzen von a-Truxillsaure mit Essigsaureanhydrid ein bei 191° schmelzendes 
Anhydrid, welches bei Behandlung mit Basen nicht die urspriingliche Truxillsaure bildet, sondem 
ein Isomeres derselben, die r-Truxillsaure . 

. a-Truxillsiiureamid 3 ) ~8H1402(NH2)2 wird erhalten durch Sattigen der Losung des a-Saure
chlorids in Benzol mit Ammoniakgas. Krystallisiert aus Alkohol und Wasser in feinen, farblosen 
Nadelchen; schmilzt bei 265°. 

lX-Truxillplperldidsiiure4) C5H10N· CO . ~6H14· C02H wird erhalten durch Vermischen von 
a.Truxillsaureanhydrid mit (2 MoL) Piperidin, LOsen des Reaktionsproduktes in Wasser und Fallen 

1) C. N. Riiber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 2908 [1902]. 
2) Lange, .Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft !'J, 1411 [1895]. 
8) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft !!, 2242 [1889]. 
4) Herstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~, 2263 [1889]. 
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mit Salzsaure. Bildet ein in Alkohol ziemlich schwer lOsliches Krystallpulver und schmilzt bei 250°. 
- Der Methylester CuR27NOs krystallisiert aus Ather in Nadeln vom Schmelzp. 151°. 

IX-Truxillpiperidid1) C1sHu(CO· N· CSH10)2 entsteht durch Kondensation von lX·Truxillsaure
chlorid mit (2 Mol.) Piperidin. Schmelzp. 259°. 

IX-Truxillsiiure-Bisphenylhydrazid Ct6HU(CO· NH· NH· CSHS)2 krystallisiert aus Phenol in 
NadeIn vom Schmelzp. 320°. 1st unloslich in den gewohnlichen LosungsmitteIn. 

IX-Truxillin wird synthetisch erhalten durch Kochen von lX-Truxillsaure·Chlorid oder 
-Anhydrid mit Ekgonin und Esterifizieren der entstehenden Ekgoninverbindung in methyl
alkoholischer Losung mit Chlorwasserstoff2 ). Es stimmt in allen Eigenschaften iiberein mit der 
von Li e b e r man n aus den amorphen Cocane benalkaloiden isolierten Base. 

tJ-Truxillsiiure ClsH1604 entsteht, wie oben dargelegt wurde, neben lX·Truxillsaure bei der 
Spaltung der rohen Truxilline mit Sauren oder Alkalien. Sie kann von der lX.Verbindung leicht 
getrerint werden, da sie ein in Wasser unlOsliches Bariumsalz bildet. Ihr Schmelzpunkt liegt bei 206 0. 

Sie ist in kochendem Wasser vielleichter loslich als die lX·Saure. Durch Schmelzen mit Kali wird 
sie in ~-Truxillsaure umgelagert. 

Fiir die Konstitutionsaufklarung der ,8-Truxillsiiure ist insbesondere deren Verhalten bei der 
Oxydation von Bedeutung geworden. Man erhalt namlich hierbei Benzil neben Benzoesaure. Daraus 
ist zu schlieBen, daB die ,8-Truxillsaure die beiden Phenylgruppen und, da sie ein Polymerisations
produkt der Zimtsaure ist, auch die beiden Carboxyle an benachbarten Kohlenstoffatomen enthiilt: 

C6Rs' CR-CR· C02R C6Hs' CO CsHs' C02H 
I I ~ 1-> 

C6HS' CR-CH· C02H CsHs' CO CsRs' C02R 
p·Truxillsllul'e Benzil Benzoesllure 

tJ-Truxillsiiure-dlmethylester3) ClsHu04(CHs)2 entsteht in gewohnlicher Weise und bildet 
eine ziihe Masse, die nach liingerem Stehen fest wird und dann bei 76° schmilzt. Der Diiithylester3) 
ist zunachst ein ziihfliissiges 01, das allmiihlich erstarrt. Sein Schmelzpunkt liegt bei 47°. 

tJ-Truxlllsiiure-anhydrid C1sHu 0 3 wird durch Einwirkung von Essigsiiureanhydrid auf die 
Siiure erhalten und bildet rhombische, bei 116° schmelzende Krystiillchen. 

tl-Truxillsiiurechlorid ClsHu02C12' dargestellt durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
auf die Siiure, schmilzt bei 96°. 

C(C6Hs(OH)2) 
tl-Truxillfluorescein(hydrat) C16H14<>0 wird erhalten )eim Erhitzen von ,8-Truxill-

O 
siiure oder besser deren Anhydrid mit dem gleichen bis anderthalbfachen Gewicht Resorcin auf 240°. 
Nach 1/2 Stunde liiBt man erkalten, zieht mit kochendem Wasser iiberschiissiges Resorcin aus und 
behandelt die hinterbleibende Masse mit kochendem Barytwasser. In letzteres geht das gebildete 
Truxillfluorescein, welches ein sehr leicht losliches Bariumsalz bildet, iiber, wiihrend die unverandert 
gebliebene ,8-Truxillsiiure wegen der Schwerloslichkeit ihres Bariumsalzes zuriickbleibt. TruxiU
fluorescein stellt ein amorphes, braunrotes, in Wasser unlosliches Pulver dar, das in alkoholischen 
Fliissigkeiten mit gruner Fluorescenz loslich ist. 

CO 
tl-Truxillsiiureanil S) CtsHu<>NC6HS' durch Kochen von p-Truxillsaureanhydrid mit 

CO 
etwa dem doppeUen Gewicht Anilin dargestellt, krystallisiert aus Alkohol in feinen, farblosen Nadel
chen und schmilzt bei 180°. In verdiinntem wiisserigen Alkali ist es unloslich, beim liingert'n Kochen 
mit alkoholischem Kali wird es in ,8-Truxillsaure und Anilin zerlegt. 

tl-TruxiIIanilsiiure3) C16Hu<gg2·:HCsHs. Fiigt man zu einer kalten konz. LOsung des 

vorstehenden ,A.nils in Alkohol alkoholischesKali in der Kii,lte, so ist nach einiger Zeit aUes in Wasser 
loslich geworden. Durch Salzsaure faUt aus' der LOsung die Anilsaure in weiBen, krystaUinischen 
Flocken aus. Aus wasserigem Aceton umkrystallisiert, schmilzt sie bei 197°. 

CO 
tl-TruxiIIsiiure-phenylhydrazld Ct6HU<>N. NHC6RS entsteht, wenn eine konz. LOsung 

CO 
von ,8-Truxillsii.ure (1 T.) in Eisessig mit (1/2 T.) Phenylhydrazin auf dem Sandbade erhitzt wird. 
Krystallisiert aus Eisessig in farblosen Prismen vom Schmelzp. 218°. Die ,8-Truxillsii.ure verhii.lt 
sich bei dieser Reaktion ganz der Phthalsii.ure analog, zum Unterschied von ihren Stereoisomeren. 

tl-TruxiIIplperidldsiiure, aus ,8-Truxillsaureanhydrid mit Piperidin entstehend, krystallisiert 
aus Alkohol in N adeIn und schmilzt bei 224 0. Schwer lOslich in. kaltem Alkohol. 

1) Rerstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~~, 2263 [1889]. 
2) Lange, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~'f, 1411 [1895]. 
3) C. Liebermann u. Sachse, Berichte d. Deustch. chem. GeseUschaft :!G, 834 [1893]. 
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fJ-TruxlIIpiperldld C1eH14,(CO· N· C5H10)2 wird erhalten bei Einwirkung von Piperidin (2 Md.) 
a.uf die alkoholische Losung von ,B-Truxillsaurechlorid. Schmelzp. 180°; sehr leicht loslich in Alkohol. 

fJ-Truxillsiiureekgonin 1) Ca6H42N20S entsteht ~im Erhitzen von ,B-Truxillsaure
anhydrid mit Ekgonin in BenzollOsung. Krystallisiert aus Alkohol in farblosen Nadeln, die 
bei 202 0 unter Zersetzung schmelzen. Beim Esterifizieren mit Chlorwasserstoff in methyl
alkoholischer LOsung entsteht daraus 

fJ-Truxillin, fJ-Truxillsaure-ekgonin-methylester 1) CSSH46N20g. Es ist amorph und 
gleicht dem natiirlichen ,B-Truxillin, das unter den Nebenalkaloiden des Cocains vor
kommt. Fangt schon bei 45 0 zu sintem an, ohne einen bestimmten Schmelzpunkt zu 
zeigen. 

r-Truxlllsiiure ClsH1604 bildet sich, wie erwahnt, aus seinem Anhydrid, welches durch Ein
wirkung von Essigsaureanhydrid auf ex-TruxilIsaure entsteht. Beim Erwarmen mit Alkali wird 
das Anhydrid leicht zu der Saure gelost, die durch Salzsaure ausgefallt und, aUs stark verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert, N adeln . bildet, die bei 228 0 schmelzen. Elektrisches Leitvermogen 
K = 0,0108. Sie liefert ein leicht losliches Bariumsalz und spaltet sich beim Destillieren in Zimt
saure. Essigsaureanhydrid erzeugt wieder das zu ihrer Darstellung angewandte 

r-TruxlIlsiiureanhydrld C1sH140 a , welches weiBe, bei 191 0 schmelzende Nadeln bildet. 
r-Truxill-methyiestersiiure CI6HI4(COOCHs)(COOH). Ihre Darstellung gelingt durch Ein

fiihrung der Methylgruppe in das saure y.truxillsaure Silber mittels Jodmethyl. Die Saure bildet 
kleine weiBe Nadeln, die bei 180 0 schmelzen. Sie ist loslich in Soda und Benzol. 

r-Truxill-iithylestersiiure Ct6HI4(C02~H5)(C02H) findet sich in dem aUs alkoholischen Lo
sungen von y-Truxillsaure durch Einleiten von Salzsauregas dargestellten rohen y-Truxillsaureester 
und wird demselben durch Schiitteln mit Sodalosung entzogen. Bildet bei 171-172 0 schmelzendc, 
feine, glasglanzende Nadeln, die in Alkohol, Ather, Eisessig und Benzol leicht loslich sind. 

r-Truxillsiiure-dlmethylester CtsH1402(CHa)2, dargestellt durch Esterifizieren der Saure 
mittels Methylalkohol und Salzsaure, krystallisiert aus verdiinntem Methylalkohol in glanzenden 
Nadeln, die den Schmelzp. 126° zeigen. 

r-Truxillsiiure-diiithyiester CteHI4(C02~H5)2 wird gewonnen durch Einleiten von Salzsaure
gas in die konzentriert athylalkoholische Losung der y-Saure. WeiBe Nadeln vom Schmelzp. 98°. 

r-Truxillanllsiiure CI6HI4(gg::C6H5 entsteht beim Kochen von Truxillsaureanhydrid mit 

Anilin. Nach Entfernung des iiberschiissigen Anilins mit Salzsaure bleibt es als weiBes Pulver 
zuriick, das in kalter Soda loslich ist. Krystallisiert aUs verdiinntem Alkohol in Nadeln, die bei 
220° schmelzen. 

r-TruxiIlsiiureanilid C16HI4(CO . NHCeH5)2 ist bisweilen der rohen y-Truxillanilsaure bAi
gemengt und kann aus ihr mittels Soda abgetrennt werden. Schmelzp. 255°. 

Truxillt luldid .. f' H /CO· NH . C6H4 . CHa T -lIs" h' d'd . d 't d r- 0 saure "'l.e 14"COOH . y- ruxi aurean y n wlr mi· er 

berechneten Menge p-Toluidin bei 190-195° etwa 2-3 Stunden erhitzt und etwa unverandert 
gebliebenes p-Toluidin mittels Salzsaure entfernt. WeiBe, nadelformige Krystalle aus verdiinntem 
Alkohol, welche bei 268 0 schmelzen. 

r-TruxiIlsiiure-dltoluldld Ct6HI4(CO· NHC6~' CHa)2 bildet sich neben der vorstehenden 
Verbindung, wenn man beim Schmelzen von p-Toluidin mit y-Truxillsaure ersteres in bedeutendem 
'OberschuB anwendet und kann durch Soda von der Toluididsaure getrennt werden. Krystallisiert 
aUs Alkohol oder Eisessig in weiBen Nadeln, die bei 289 0 schmelzen. 

r-Truxlllpiperididsiiure CljHlON . CO . CteH14 . C02H wird analog der entsprechenden ex- und 
,B-Verbindung dargestellt. Glanzende Blattchen. Schmelzp. 261 0 • Unloslich in Wasser, Ather und 
Benzol, schwer loslich in kaltem Alkohol, unloslich in Alkalicarbonaten. - Methylester ~4~7N03' 
aus y-Truxillpiperididsaure mit Methylalkohol und Salzsauregas, bildet Nadeln oder Blii.ttchen vom 
Schmelzp. 201 0 • 

. r-Truxillpiperidid CteH14(CO . N ; C5H10)2, aUs y-TruxilIsaurechlorid und Piperidin, seiden-
glii.nzende Nadeln vom Schmelzp. 248°. . 

r-Truxlllsiiure-phenylliydrazid Ct6H14(CO)2N . NHC6HIj entsteht beim Erhitzen von y-Truxill
saureanhydrid mit wenig Phenylliydrazin, so daB die Temperatur nicht iiber 150 0 steigt. Krystalli
Bieri aus Eisessig in weiBen, prismatischen Krystallen. Schmelzp. 249 0: 

. r-Truxlllsiiure-dlphenylhydrazid CteH14( CO . NH . NHCeH5)2 wird durch lii.ngeres Erhitzcn der 
y.TrnxilIsaure,mit Phenylliydrazin auf dem Sandbade erhalten. 1st in Alkohol, Eisessig und Benzol 
unloslich und laBt sich durch Auskochen mit Alkohol reinigen. Schmelzp. 305°. 

r-Truxillin oder r-TruxiUsiiureekgoIiinester CSSH46N20S (s. S. 103) wurde von 
Llebermann2), aus dem Anhydrid, Ekgonin und Wasser im Wasserbade und darauffolgende 
Esterifikation des so gebildeten rohen y-Truxillsaureekgonins mit Methylalkohol und Chlor-. 

1) C. Liebermann u. Drory, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 680 [1888]. 
2) C. Lie bermann, Berichte d, Deutsch. chern. Gesellschaft ~~, 124 [1889]. 
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wasserstoff dargestellt. Es bildet ein kreideahnliches Pulver, welches den rohen Truxillinen 
der Cocapflanze sehr ahnlich ist und fangt bei 63 ° zu sintern an, ohne einen regelmaBigen 
Schmelzpunkt zu zeigen. 

d'-Truxillsiiure 1) C1SH1S04, ist wiederein Umwandlungsprodukt der /l-Truxillsaure und ent· 
steht, wie schon angegeben, durch Schmelzen derselben mit Kali. Sie scheidet' sich aus heiBem 
Wasser, worin sie ziemlich schwer loslich ist, in glanzenden, langen N adeln, die bei 174° schmelzen, 
aus. Von den isomeren IX- und /l-Sauren unterscheidet sie sich durch ihre Loslichkeit in siedendem 
Wasser, von allen iibrigen Truxillsauren durch den viel niedrigeren Schmelzpunkt, sowie dadurch, 
daB sie in Barytwasser leicht loslich ist, aber doch ein sehr schwer losliches, in schonen, wasser
klaren Prismen krystallisierendes Bariumsalz bildet, welches sich nach einiger Zeit ausscheidet. 

Der Dimethylester C1SH1404,(CH3 l2 bildet aus verdiinntem Methylalkohol glasglanzende, bei 
77 ° schmelzende N adeln. 

Halogensubstitutionsprodukte der IX- und y-Truxillsauren2): Wahrend die 
lX-Truxillsaure selbst nicht glatt bromierbar ist, liefert ihr Dimethylester beim DbergieBen mit 
Brom glatt den 

p, p'-Dlbrom-IX-truxillsiiure-dimethylester C2oHlS04,Br2 (s. Formel I). WeiBe Nadeln aus 
Methylalkohol. Schmelzp. 172°. - p, p'-Dibrom-IX-truxillsiiure-diiithyiester bildet sich analog der 
vorstehenden Verbindung. Nadeln aus Alkohol. Schmelzp. 124-126°. Durch 1/2stiindiges Kochen 
mit alkoholischem Kali lassen sich diese Ester glatt verseifen zur 

p, p'-Dibrom-IX-truxillsiiure ClSH1404,BrZ von derFormelI. Nadelchen aus Eisessig. Schmelz
punkt 260-264°. Leicht loslich in Alkohol und Ather, wenig loslich in heiBem Wasser. Entpoly
merisiert sich bei der trocknen Destillation zur p-Bromzimtsaure CSH4,Br· CH : CH . COOH vom 
Schmelzp. 249-251°. - Silbersalz der Dibrom-IX-truxillsiiure ClsHIZ04,Br2Agz, durch Fallen der 
neutralen Losung des dibrom-IX-truxillsauren Ammoniums mit Silbernitrat, weiBer, lichtempfind
licher Niederschlag. 

(p)BrCSH4,' CH-CH· C02H (2,4)CI2CsH3 • CCI-CH . COzH 
t t t t 

H02C . CH-CH . CSH4Br(P) CH-CCl· CsH3CI2(2,4) 
I II 

p, p'-Dichlor-lX-truxillsiiure 3 ) (CSH4,Cl)2C4,H4,(COzH)2 wurde aus diazotierter p, p'-Diamino-IX
truxillsaure mittels der Sand me yerschen Reaktion unter Anwendung von Kupferpulver erhalten, 
ist aber hiernach schwer rein darzustellen. Schmelzp. unscharf 278-280°. In Chloroform leicht, 
schwerer in Alkohol und Eisessig loslich. 

Hexachior-IX-truxillsiiure-diiithyiester C22HlS04Cls (s. Formel II) wird erhalten beim Ein
leiten von Chlor in eine auf 50° erwarmte Losung von IX-Truxillsaure-athylester in Tetrachlorkohlen
stoff bei Gegenwart von Jod. Krystalle aus Chloroform: Schmelzp. 178°. Wenig loslich in heiBem 
Alkohol. Auf ganz analoge 'Weise entsteht der Dimethylester C2oHl404,ClS; weiBe Nadeln aus Eis
essig, Schmelzp. 215°. Beide Ester gehen durch Verseifung mit alkoholischem Kali in der Warme 
iiber in 

Hexachlor-IX-truxillsiiure ClgHlO04Cls (s. Formel II). Nadeln aus Alkohol und Wasser, 
Schmelzp. 316°; leicht loslich in heiBem Alkohol. Wird bei der trocknen Destillation entpoly
merisiert und liefert 2,4-iJ-Trichlorzimtsiiure C12CsH3 • CCI : CH . C02H vom Schmelzp. 173 0. Durch 
Erhitzen der Hexachlor·lX-truxillsaure mit Kaliumpermanganat in sodaalkalischer Losung erhalt 
man 2,4-Dichlorbenzoesaure vom Schmelzp. 156-158°. 

Pentachior-IX-truxillsiiure-diiithyiester C22Hl904,C16 entsteht beim Einleiten von Chlor in eine 
erwarmte Losung von Truxillsaureathylester in Tetrachlorkohlenstoff bei Gegenwart von Jod. 1st 
in Alkohol leichter loslich als die Hexachlorverbindung. Schmelzp. 142°. Der entsprechende Di
methylester, in analoger Weise dargestellt, schmilzt bei 176°. Durch Verseifen der beiden Ester 
mit alkoholischem Kali ent8teht die 

Pentachlor-IX-truxillsiiure C1sHU 04CI5' Nadelchen aus Alkohol, Schmelzp. 274°; leicht los
lich in Alkohol. Silbersalz ClsH904C15Ag2, weiBer, lichtempfindlicher Niederschlag. Das Destilla
tionsprodukt der Saure - ein Gemisch von Di- und Trichlorzimtsaure - liefert bei der Oxydation 
mit Kaliumpermanganat die 2, 4-Dichlorbenzoesaure. 

Dibrom-y-truxillsiiure-dimethylester C2oHlS04,Br2 entsteht durch DbergieBen von y-Truxill-
8iiuremethylester mit Brom. Schmelzp. 163°. Liefert durch Verseifen mit alkoholischem Kali 

Dibrom-y-truxillsiiure ClsHa 04,Br2' N adeln aus Alkohol, Schmelzp. 280°. Sehr leicht los
lich in Alkohol und Ather Bowie in heiBem Benzol. Liefert bei der Destillation p-Bromzimtsiiure 
C9H 70 2Br, deren Methylester bei 79-80° schmilzt. 

Hexachlor-y-truxillsiiure~dimethylester C2oH1404,ClS wird in analoger Weise wie das oben be
handelte entsprechende Derivat der IX-Truxillsiiure erhalten. WeiBe Nadeln aus Alkohol, Schmelz
punkt 180-182°. Leicht loslich in heiBen Alkoholen. Liefert durch Verseifung 

1) C. Liebermann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 22, 2250 [1889]. 
2) R. Kraus, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 2931 [1902]; 31, 216 [1904]. 
3) Jessen, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4086 [1906]. 
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Hexachlor-I'·truxillsiiure ClgHI004CIs. Nadeln aus Alkohol, Schmelzp. 285°. Leicht loslich 
in Alkohol und Essigsaure, wenig liislich in Benzol. Liefert bei der Destillation 2,4-P-Trichlor
zimtsaure. 

Nitro-, Amido- und Oxyderivate der Truxillsauren1): p, p'·Dinitro.<x.truxilisiinre 
(CSH4· N02)2C4H.t(C02Hh. a-Truxillsaure, mit miiglichst wenig rauchender Salpetersaure vom 
spez. Gew. 1,52 erwarmt, bildet zwei isomere Nitrosauren. Die eine derselben, deren Konstitution 
noch nicht aufgekliirt ist, scheidet sich nach dem Erkalten allmahlich als weiBer, kiirniger Nieder
schlag aus. Sie wurde als p -Saure bezeichnet und schmilzt bei 290° unter Zersetzung. Die neben 
ihr entstehende p, p'-Dinitro-a-truxillsaure bleibt in dpr Nitriersaure geliist und wird daraus durch 
Verdiinnen mit Wasser gefallt. Sie krystallisiert aus Alkohol in kleinen Prismen, die bei 228-229" 
schmelzen. In Alkohol, Ather und Eisessig leicht, in Benzol schwer liislich. 

p, p'-Dinitro·a·truxillsiiure·diiithyiester (CSH4· N02)2C4H4(C02C2Hsh, aus der Saure mit 
Alkohol und Salzsaure dargestellt, bildet feine Blattchen vom Schmelzp. 134°. 

p- und y-Truxillsaure geben beim Nitrieren nur je eine Dinitroverbindung. 
Dinitro·iJ-truxillsiiure C18H14N20 9 scheidet sich beim EingieBen der Reaktionsmasse in Wasser 

zuerst iilig aus und ist nur schwer durch Umkrystallisieren aus 90proz. Alkohol zu reinigen. Schmelz
punkt 216°. Leicht loslich in Ather, Eisessig, Chloroform, schwer liislich in heiBem Benzol. 

Dinitro-I'-truxillsiiure. Kleine Prismen vom Schmelzp. 293°. In Alkohol und Eisessig leicht, 
in Benzol unloslich. 

p, p'·Diamido·<x·truxillsiiure (CSH4· NH2hC4H4(C02Hh wird aus der entsprechenden Nitro
verbindung durch Reduktion mit Zinn und Salzsaure erhalten. Ihr Chlorhydrat bildet auBerst 
leicht losliche N adeln. Die freie Amidosaure ist in Wasser sehr leicht loslich und wird aus dem Chlor
hydrat durch Fallen mit Natriumacetat in silberglanzenden Blattchen erhalten. Sie liefert bei der 
trocknen Destillation p-Amidozimtsaure vom Schmelzp. 178°. 

p, p'-Diacetyldiamido-<x-truxillsiiure (CSH4· NH· C2H30)2C4H4(C02Hh aus p-Diamido-a
truxillsaure durch Kochen mit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid erhalten. Nadeln vom 
Schmelzp. 276°, die nur in Alkohol gut liislich sind. 

p, p'-Diamido-<x·truxillsiiure·diiithyiester (CSH4 . NH2)2C4H4 (C02C2Hs)2 wurde aus dem Silber
salz der Diaminotruxillsaure mit Jodathyl dargestellt. Blattchen, loslich in Ather, Alkohol und 
Eisessig. 

p, p'-Dioxy·<x·truxillsiiure (CSH4· OH)2C4H4(C02H)2 ist aus der eben angefiihrten Diamido· 
truxillsaure iiber die Diazoverbindung erhalten worden. 

Aus ihr fallt beim Behandeln mit konz. Salpetersaure eine p-Dioxydinitro·/X-truxillsiiure 
[CSH3(OH)(N02)hC4H4(C02Hb die nicht krystallisiert zu erhalten ist. Sie lost sich nur in viel 
heiBem Alkohol. Besser krystallisiert der durch Einleiten von Salzsauregas in die alkoholische 
Liisung dieser Saure erhaltene Athylester C22H22010N2. Glanzende Nadeln, die in Alkohol oder 
Eisessig liislich sind und bei 294 0 schmelzen. 

Tetranitro-/X-truxillsiiure [CSH3(N02)2]2C4H4(C02Hb kann dargestellt werden durch Losen 
von p-Dinitro-a-truxillsaure in warmer, konz. Schwefelsaure und Eintragen der berechneten Menge 
Kaliumnitrat in diese Liisung unter Wasserkiihlung. Der gut ausgewaschene Niederschlag wird 
zweimal aus Alkohol umkrystallisiert, wobei er in glanzenden, hellgelben Prismen erhalten wird. 
Schmelzp. 262°. Die Saure ist in Aceton und Alkohol ziemlich, in Eisessig schwerer liislich. Ihr 
Athylester, durch Alkohol und Salzsaure dargestellt, krystallisiert aus Alkohol in flachen Prismen 
vom Sch{llelzp. 146°. 

Die bei der Reduktion vorstehender Saure mittels Zinn und Salzsaure entstehende Tetra
amino·/X·truxillsiiure1) konnte nur als salzsaures Salz [CsH3(NH2)2HCI]C4H4(C02Hh isoliert werden. 
Beim Einengen der vom Schwefelzinn abfiltrierten Liisung im Vakuum fallt es allmahlich in weiBen 
glanzenden Nadeln. Gereinigt wird es durch Liisen in Wasser und AusfiHlen mit Salzsauregas. 

Tetraamino./X.truxillsiiure-dliithylester-dichlorhydrat [CsH4(NH2)2HCl]2C4H4(C02C2Hs)2 ent
steht bei der Reduktion des Tetranitro-a-truxillsaureesters mit Zinn und Salzsaure. Krystallisiert 
in feinen, flachen Blattchen, die in allen organischen Losungsmitteln fast unliislich sind. 

Alkaloide der Granatwurzelrinde. 

Die .Alkaloide der Granatwurzelrinde enthalten zwar keinen Pyrrolidinkern, waren also, 
wenn man streng systematisch verfahren wollte, nicht hier, sondern unter die Alkaloide der 
Pyridingruppe einzureihen. Es erscheint uns aber angezeigt, sie im AnschluB an die Alkaloide 
der Tropanreihe zu behandem, weil die Analogie beider Alkaloidgruppen, die in den grund
legenden Untersuchungen von Ciamician und Silber so schon zutage tritt, eine sehr weit
gehende ist. 

1) Jessen, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 4086 [1906]. - Homans, Stelzner 
u. Suckow. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~ .. , 2589 P891]. 
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Nach den Untersuchungsergebnissen von TanretI) und Piccinini 2 ) enthiilt die Granat-
wurzelrinde von Punica granatum 5 .Alkaloidbasen, namlich: 

Pseudopelletierin . C9H16NO, 
Pelletierin. . . . CsH15NO, 
Isopelletierin. . • CsHl5NO, 
Methylpelletierin. C9H17NO, 
Isometbylpelletierin CgH17NO. 

Physlologlsche Eigenschaften dleser Alkalolde: Die bandwurmtreibende Wirkung der 
Granatwurzelrinde beruht auf ihrem Gehalt an vorstehend genannten .Alkaloiden, welche 
in graBeren Mengen ziemlich stark giftig sind. Die Sulfate und Tannate derselben werden 
statt der Granatrinde alB Bandwurmmittel beniitzt. Die spezifische Wirkung auf die Ein
geweidewiirmer scheint nur dem Pelletierin und Isopelletierin zuzukommen. Dagegen sind 
alle angefiihrten .Alkaloide ziemlich starke Nervengifte, weshalb bei der Verabreichung von 
Praparaten aus Granatbaumrinde groBe Vorsicht am Platze ist. 

PseudopeUetierin = n -Methylgranatonin. 
Mol.-Gewicht 153. 
Zusammensetzung: 70,6% C, 9,8% H, 9,2% N. 

CgH15NO . 
H2C-CH--CH2 

I I I 
H 2C N ·CH3 CO 

I I I 
H2C-CH--CH2 

Vorkommen: In der Granatwurzelrinde; wurde im Jahre 1879 von Tanret3) entdeckt. 
Darstellung: Die zerkleinerte Granatwurzelrinde wird mit dicker Kalkmilch vermischt 

und das Gemenge mit Chloroform ausgezogen. Die Chloroformlasung schiittelt man mit ver
diinnter Saure aus. Die saure Lasung versetzt man mit Natron und schiittelt mit Chloroform 
(oder Ather) aus. Beim Verdunsten des Chloroforms scheidet sich zuerst Pseudopelletierin aus. 

Abbau und Konstltutlonsbewels: Den Beweis dafiir, daB Pseudopelletierin ein Kem
homologes von Tropinon ist, haben Ciamician und Silber4) in einer Reihe von Unter
suchungen erbracht und Piccinini6) hat ihn vervollstandigt. Genau ebenso wie Tropin 
auf dem Wege iiber Tropinsaure zur normalen Pimelinsaure abgebaut worden ist, lieB sich 
Pseudopelletierin zur Granatsaure oxydieren und zur Korksaure aufspalten. Eine unverzweigte 
Kette von 8 Kohlenstoffatomen ist also im Granatwurzelalkaloid ringfOrmig geschlossen. Will
statter und Veraguth 6 ) haben aus dem Pseudopelletierin ungesattigte Kohlenwasserstoffe 
mit Kohlenstoffachtring, Cyclooctene, erhalten, wie unten noch naher dargelegt werden solI. 

Der .Abbau des Pseudopelletierins zur Suberin- oder Korksaure (Octandisaure) geht in 
folgenden Phasen vor sich. Zuerst bildet sich aus dem Pseudopelletierin durch Oxydation 
Methylgranatsiiure C9H16N04,: 

HOOC· CH2-CH-CH2 
I I 

RaC·N CR2 
I I 

HOOC-CR-CR2 
Sie krystallisiert in Prismen und schmilzt bei 240-245 0 unter Zersetzung. Das Jodmethylat 
des Methylgranatsauredimethylesters wird mit .Alkalicarbonat behandelt, wodurch der Stick
stoff von einem Kohlenstoffatom gelOst wird und der Ester der Dimethylgranatensiiure 
CtoH17N04, entsteht: 

H3COOC-CR2-CH-CR2-CR2-CH=CH-COOCH3 
I 

N(CR3)2 

1) Tanret, Compt. rend. de l'.Acad. des Sc. 86,1270 [1878]; 88, 716[1879]; 00, 696 [1880]. 
2) Piccinini, Chem.Centralbl. 1899, II, 879. 
3) Tanret, Bulletin de la Soc.~him. 32, 466 [1879]. 
4) G. Ciamician u. P. Silber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 25, 1601 [1892]; 

26, 156, 2738 [1893]; 27, 2850 [1894]; 29, 481, 490, 2970 [1896]. 
5) Piccinini, Gazzetta chimica ital. 29, II, 104 [1899]. 
6) R. Willstatter u. Veraguth, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1975 [1905]. 

- Willstatter u. Waser, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1176 [1910]. 
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Die Stelle der doppelten Bindung in der vorstehenden Formel ist noch nicht mit Sicherheit 
festgelegt. 

Das Jodmethylat der Dimethylgranatensaure laBt sich weiterhin dUTCh konz. Kali unter 
Abspaltung von Trimethylamin in die Homopiperylendicarbonsiiure CSHlO04 

HOOC-CH = CH-CH2-CH2-CH = CH-COOH 

iiberfiihren, die schlieBlich bei der Reduktion die Suberinsaure liefert. 
Dieser Abbau des Pseudopelletierins zur Korksaure gleicht vollkommen demjenigen des 

Tropins zur Pimelinsaure.' Ebenso wie sich das Tropin hierdurch als ein Cycloheptanderivat 
charakterisiert, fiihrt der eben geschilderte Abbau des Pseudopelletierins zur Auffassung des
selben als Derivat des Cyclooctans. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften und Derivate: Die Base krystallisiert aus 
Wasser oder Petroleuma ther in prisma tischen Tafeln, die bei 48 ° schmelzen. Siedep. 246°. 
Sie ist sehr leicht loslich in Wasser, Alkohol, Ather und Chloroform, schwerer lOslich in 
Petrolather. Optisch inaktiv. Sehr starke Base, welche Ammoniak aus ihren Salzen aus
treibt. Gibt mit Kaliumdichromat und SchwefeIsaure eine intensiv griine Farbung. Sal
petrige Saure iibt keine Wirkung aus. 

Salzsaures Salz des Pseudopelletierins C9H16NO· HCl krystallisiert in Rhom
boedern. - Platinsalz (C9HlSNO· HCl)2PtC4 bildet rotgelbe, feine Nadeln. - Das Gold
salz ist eine hellgelhe, krystallinische Fallung, die in heiBem Wasser leicht lOslich ist. -
Schwefelsaures Salz (C9H15NO)2' H 2S04 + 4 H 20, in weniger aIs 2 T. Wasser von 10° 
loslich. - Pikrinsaures Salz ist in heiBem Wasser leicht loslich. - Phosphormolybdiin
saure gibt mit der Base eine hellgelbe, Tanninliisung eine schmutzigweiBe Fallung: -
Jodkaliumquecksilberjodid erzeugt eine hellgelbe Fallung, die aUs heiBem Wasser in licht
gelben Blattchen abgeschieden wird. Jodmethylat C9HlSNO· CHaJ krystallisiert aus ver
diiuntem Alkohol in kleinen farblosen Wiirfeln, die hei 280 0 noch nicht geschmolzen sind. 

Physiologlsche Eigenschaften: s. S. 109. 
Mit Hydroxylamin bildet die Base ein Oxim C9H15N: N· OH, welches aus Ather in 

rhombischen, bei 128-129 0 schmelzimden Tafeln krystallisiert. 
Durch Behandlung mit Natriumamalgam, oder hesser mit Natrium und Alkohol, bildet 

die Base 4en entsprechenden sekundaren Alkohol, das n-Methylgranatolin C9H17NO (ent
spricht dem Tropin). Es krystallisiert aus Petrolii..ther in Form federfOrmiger Krystalle oder 
weiBer, fischgratenfi:irmiger Gebilde, die bei 100° schmelzen. Siedep. 251 0 • Li:islich in Alkohol, 
Ather und Wasser; die wasserige Li:isung reagiert stark alkalisch. 

Goldsalz des n-Methylgranatolins (C9H17NO. HCI)AuCla krystallisiert aus Wasser in goldgelben 
Nadeln, die bei 213 0 schmelzen. Jodmethylat C9H17NO· CHaJ krystallisiert aus Wasser in farb
losen, wiirfelformigen Krystallen. Benzoylverbindung CsH1a(O· C7HsO)N . CHa wird nach der Me
thode von Schotten - Baumann erhalten. 

Durch langere Einwirkung von Jodwasserstoffsaure und Phosphor auf n-Methylgrana
tolin bei 140 0 entsteht eine ungesattigte Base, das n-Methylgranatenin CSH12N· CHa (dem 
Tropidin ahnlich konstituiert), welches leicht 2 Wasserstoffatome aufnimmt, unter Bildung 
des gesattigten n-Methylgranatanins. 

n-Methylgranatenin stellt eine dicke Fliissigkeit von schwach unangenehmem Geruch 
dar, die bei 186 0 (751 mm Druck) siedet. 

Goldsalz (C9H1SN· HCI)AuCla ist eine gelbe, krystallinische Masse, die bei 220 0 schmilzt. -
Jodmethylat C9H16N· CHaJ krystallisiert aus Wasser oder verdiinntem Alkohol in wiirfelformigen 
Krystallen, die bei 315 0 noch nicht geschmolzen sind. 

Durch Destillation mit Kali wird das Jodmethylat des n-Methylgranatenins in Jodkalium, 
Wasser und Dimethylgranatenin CgH14N· CHa zerlegt. Letzteres geht schon beim Auflosen in 
Salzsaure, leichter beim Kochen der Losung, in Dimethylam.in und Granatal oder Tetrahydro
acetophenon iiber. Granatal CSH120 ist eine bei 200-201 0 siedende, leicht bewegliche Fliissigkeit 
von terpentinartigem Geruch. Es reduziert ammoniakalische Silberlasung, bildet mit Phenyl hydra. 
zin ein Hydrazon und verbindet sich mit Natriumbisulfit. Die atherische Lasung addiert Brom 
zu einem Dibromid CSH12Br20 1). 

n-Methylgranatanin, die sauerstofffreie Stammsubstanz des Pseudopelletierins, ist 
von Ciamician und Silber2 ) durch Reduktion des Ketons mit Jqdwasserstoffsaure unQ. 

1) G. Ciamician u. P. Silber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26,2740,2749 [1893]. 
2) G. Ciamician u. P. Silber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 2750 [18931. 
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rotem Phosphor im EinschluBrohr bei 240° erhalten worden, einfacher von A. Piccinini l ) 

durch elektrolytische Reduktion in stark schwefelsaurer Losung. Die Base siedet unter 750 mm 
Druck bei 196-199° und schmilzt bei 55-58°. - Das Platindoppelsalz bildet in kaltem 
Wasser leicht, in heiBem sehr leicht lOsliche, kurze Prismen, die bei 220-221 ° unter Zersetzung 
schmelzen. 

Das n-Methylgranatanin verhalt sich analog dem Tropan und geht bei der Destillation 
seines Methylammoniumhydroxyds unter Sprengung der Stickstoffbriicke in eine monocyclische 
Base, das Lf4-des-Dimethyl-granatanin iiber. Aus letzterem entsteht durch erneute Destil
lation des entsprechenden quaternaren Hydroxyds der ungcsattigte Kohlenwasserstoff Cyclo
octadien gemaB den Formeln2): 

N(CH3)2 

H 2C-CH--CH2 H 2C-CH--CH2 H 2C-CH-CH2 

I I I I I/CH3 I I I 

H 2C N· CH3 CH2 -> H 2C N ~CH3 CH2 -> H 2C CH2 -> CSH12 + N(CH3h + H20 
I I I : I "OH I I I 

H 2C-CH--CH2 H 2C-CH--CH2 H 2C-CH=CH 
n·Methylgranatanin Methyl·granatanin· 

methylammonium. 
hydroxyd. 

Krystallisiert aus Was· 
ser in harten Tafeln 

Lt·.des·Dimethyl· 
granatanin. 

Farbloses 01. von 
narkotischem Ge· 
ruch. Siedepunkt 
unter14,5mmDruck 

89,5-9"20 

Cyclooctadien. 
Siedepunkt unter 16,5 mm 

Druck bei 39,5 0 

Von den Salzen des Methylgranatanins 
Pikrate die griiBten Liislichkeitsunterschiede. 

und der des-Base zeigen die Jodhydrate und 

In 100 T. Wasser lOsen sich bei 15 ° 13,9 T. Methylgranataninjodhydrat, aber 32,3 T. 
Dimethylgranataninjodhydrat. 

Pikrat von Methylgranatanin des-Dimethylgranatanin 
--~--

Schmelzpunkt Zersetzung bei ca. 290 ° 165,5-166° 
In Wasser schwer liislich schwer liislich 
In Alkohol ziemlich schwer lOslich schwer liislich 
In Aceton kalt schwer, warm ziemlich leicht, warm sehr leicht liislich 

schwer liislich 
In Chloroform ziemlich schwer liislich leicht, warm spielend liislich 

Die Trennung der zwei Basen mittels ihrer Salze gelingt indessen nicht gut; es ist vor
zuziehen, naeh der exakteren, wenn aueh umstandliehen Methode von Wills tatter und Vera
guth das Gemisch mit Hilfe der Jodmethylate zu trennen. Das Derivat des bizyklischen 
Amins ist in Chloroform so gut wie unliislich, das des monozyklischen spielend lOs1ich. 

Durch Erhitzen von n-Methylgranatolin resp. n-Methylgranatenin mit Jodwasserstoff
Saure und Phosphor bis auf 260° wird eine Methylgruppe als Jodmethyl abgespalten, und es 
entsteht das Granatanin CsH15N 3), friiher Norgranatanin genannt. Dasselbe krystallisiert 
in Form weiBer, in Ather liislicher Nadelchen und riecht unangenehm. Es nimmt Kohlen
saure und Wasser mit groBer Begierde aus der Luft auf unter Carbonatbildung und schmilzt 
deshalb unscharf zwischen 50 und 60°. 

Salzsaures Salz des Granatanins CSH15N· HCl ist krystallinisch und in Wasser leicht los
lich. - Goldsalz (CSH15N· HC1)AuCI3 krystallisiert aus Wasser in gelben, bei 225° schmelzenden 
Blattchen. - Platinsalz (CSH15N· HC1)2PtC4 bildet gelbe Tafelchen, die bei 225° noch nicht 
schmelzen. - Nitrosoverbindung CsHaN· NO krystallisiert aus Petrolather in bei 148 ° schmelzen
den Schuppen. Mit Zinn und Salzsaure entsteht wieder Norgranatanin. - Benzoylverbindung 
CSH14N· COC6H5 bildet aus Petrolather farblose, bei III ° 8chmelzende Nadeln. - Dureh Oxyda
tion von Granatanin mit Kaliumpermanganat entsteht das Oxygranatanin CSH15NO von bi8her 
unbekannter Konstitution. 

Durch Oxydation von n-Methylgranatolin mit 2proz. alkalischer Kaliumpermanganat
lOsung entsteht das Granatolin CSH13(OH)NH. Es ist in Alkohol und Wasser ziemlich 

1) A. Piccinini, Gazzetta chimica ital. 32, 1,260 [1902]. 
2) R. Willstatteru. Veraguth, Berichted.Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1975, 1984[1905]. 
3) G. Ciamician u. P. Silber. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21', 2851 [1894). 
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loslich; aus .\ther krystallisiert es in Nadeln oder farblosen Prismen, die bei 134 0 schmelzen 
und beim Stehen an der Luft nnter Kohlensaureanziehung langsam zerflieBen. 

Das Goldsalz (CSH150N' HCl)AuCls krystallisiert aus verdiinnter Salzsaure in kleinen, hell
gelben Prismen, welche bei 215 0 schmelzen. 

Die Nitrosoverbindung CsH14,ON· NO bildet farblose, in wasserfreiem Zustand bei 125 0 

1Ichmelzende Blii.ttchen 1). 

Durch Oxydation von Granatolin mit geringen Mengen Chromsaure bei gelinder Tem
peratur entsteht das entsprechende Keton, 

das Granatonin CsHl3ON, nach der Formel: 

~-rn-~ ~-rn-~ 
I I I I I I 

H2C NH CHOH + 0 = H20 + H2C NH CO 
I I I I I I 

~-rn-~ ~-rn-~ 

Granatonin ist eine dem Piperidin ahnliche sekundare Base, welche ein Nitro.'loderivat CsH120N 
• NO vom Schmelzp. 199 0 liefert. 

Durch Oxydation von Granatolin mit mehr Chromsaure bei hoherer Temperatur erhii.lt 
man eine zweibasische Saure. 

die Granatsiiure CSH1S04,N. 

H2C-CH-CH2 ~C-CH . COOH 
I I I I 

H2C NH CHOH + 60 = H2C 
I 

NH +2H20 
I I I I 

H2C-CH-CH2 H2C 6H.CH2COOH 

Die Saure krystallisiert in farblosen Prismen, die bei 270 0 schmelzen. 
Durch Oxydation von n-Methylgranatolin mit Chromsaure entsteht, analog wie durch 

Oxydation von Tropin die Tropinsaure, die n-Methylgranatsiiure C9H15N04,' Sie ist in 
Alkohol und Ather fast unloslich und krystallisiert aus Wasser in kleinen. weiBen, kugel
formigen Aggregaten. Der Schmelzpunkt liegt zwischen 240 und 245 0 (unter starkem Auf
:schaumen). 

Goldsalz (C9H15N04,' HCl)AuCls scheidet sich auf Zusatz von Goldchlorid zur konz. 
'88lzsauren Lasung der Saure in derben, bei 190 0 unter Zersetzung schmelzenden Rosetten abo 

Nach Piccini ni 2) stellt die n-Methylgranatsaure die n-Methyl-l, 5-piperidincarbonessig
:sa ure dar: 

CH2-CH-CH2 
I I I 

CH2 N(CHs)CHOH-+ 

CH2 - CH· COOH 

6H2 ~(CHs) 
I I I I I 

CH2-CH-CH2 CH2-CH· CH2 • COOH 
Metbylgranatolin Methylgranatsilure 

Beim Kochen seines Jodmethylats mit Kalilauge resp. Barytwa.'lserS ) zerfii.llt das Pseudo
-peHetierin in Wasser, Dimethylamin und ein Keton, 

das Granaton CSH100. Es ist ein farbloses, bei 197-198 0 siedendes 01, welches aHem 
Anschein nach Dihydroacetophenon darsteHt, da es bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
in Phenylglyoxylsaure iibergeht. 

Das ganze Verhalten des Pseudopelletierins erinnert also sehr an dasjenige der Karper 
der Tropinreihe. 

Pelletierin. 
Mol.-Gewicht 141. 
Zusammensetzung: 68,1% C, 10,6% H, 9.9% N. 

CsHI5NO. 

Vorkommen: Insbesondere im Stengel des Granatbaumes und auch.in der Granatwurzel
rinde. 

1) G. Ciamician u. P. Silber, Berichte d. Deut~ch. chem. Gesellschaft ~,., 2855 [1894]. 
2) A. Piccinini, Chem. Centralbl. 1899, II, 808. 
3) G. Ciamician U. P. Silber, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~, 1603 [1892]; 

'H, 157 [1893]. 
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Darstenung: Die feinpulverisierte Rinde der Granatwurzel wird mit iiberschiissiger 
Kalkmilch versetzt, die Alkaloide werden mit Chloroform extrahiert. Sie werden in Salz
saure aufgelost, mit Natriumcarbonat versetzt und nochmals mit Chloroform ausgezogen. 
Mit verdiinnter Schwefelsiiure wird der ChloroformlOsung Methylpelletierin und Pseudopelle
tierin (s. letzteres) entzogen. Aus diesem Gemisch wird Methylpelletierin durch fr.aktionierte 
Fallung oder Sattigung der Losung der Salze mit Natriumbicarbonat und Ausschiitteln mit 
Chloroform gewonnen. Es konzentriert sich in den zuerst erhaltenen Portionen, wahrend die 
zuletzt abgeschiedenen Anteile Krystalle von Pseudopelletierin abscheiden. AuJ3erdem konnen 
Methylpelletierin und Pseudopelletierin auch durch fraktionierte Destillation getrennt werden. 

Durch Zusatz von Kali zu der ersten Fliissigkeit werden dann Pelletierin und Isopelle
tierin freigemacht und durch Ausschiitteln mit Chloroform und Behandlung mit Schwefel
saure als Sulfate abgeschieden. Die Losung der Sulfate wird iiber konz. Schwefelsaure ein
gedunstet und der Riickstand auf Papier gestrichen. Hierbei wird das Isopelletierinsulfat 
von dem Papier aufgesaugt, wiihrend das krystallisierte Pelletierinsulfat zuriickbleibt. Aus 
den Sulfaten werden die Basen mit Alkali freigemacht und im Wasserstoffstrome destilliert. 

Physlkalische und chemlsehe Eigenseharten: Pelletierin ist eine olige Fliissigkeit, die 
unter teilweiser Zersetzung bei 195° siedet. Spez. Gew. bei 0° 0,988. Die Base absorbiert 
energisch Sauerstoff an der Luft .und farbt sich dabei dunkel. Sie ist in Alkohol und Ather, 
besonders aber in Chloroform leicht loslich. Die wiisserige Losung reagiert stark alkalisch. 
Die Base gibt mit Platinchlorid keine Fiillung, wohl aber mit Palladium- und Goldchlorid. 
Ebenso gibt sie mit Tannin, Jodjodkalium, Bromwasser, Kaliumquecksilberjodid und Phos
phormolybdiinsiiure schwer losliche Verbindungen. Optisches Drehungsvermogen [IX:In = _30°. 

Verhalten 1m Organism us s. S. 109. 

Isopelletierin. 
Mol.-Gewicht 141. 
Zusammensetzung: 68,1% C, 10,6% H, 9,9% N. 

CsH1aNO . 

Vorkommen: In der Granatwurzelrinde. 
Darstenung: s. oben. 
Physlkallsche und chemlsche Eigensehaften: Isopelletierin ist eine olige Fliissigkeit 

und zeigt den gleichen Siedepunkt, die gleiche Loslichkeit und dieselben Eigenschaften 
wie das Pelletierin, ist aber optisch aktiv. 

Verhalten 1m Organlsmus: s. S. 109. 

Methylpelletierin. 
Mol.-Gewicht 155. 
Zusammensetzung: 69,7% C, 11,0% H~ 9,0% N, 10,3% O. 

C9H17NO. 

Vorkommen: In der Granatwurzelrinde. 
Darstenung: s. oben. 
Physlkansche und chemlsche Eigenscharten: Methylpelletierin ist fiiissig, leicht 100lich 

in Alkohol, Ather und Chloroform. Wasser von 12° lOst 25 T. der Base. Siedep. 215°. Salz
saures Salz zeigt das optische Drehungsvermogen [IX]D = +22°. 

Isomethylpelletierin. 
Mol. -Gewicht 155. 
Zusammenstellung: 69,7% C, 1l,0% H, 9,0% N. 

C9H17NO. 

Vorkom men: In der Granatwurzelrinde. 
Darstenung: Nach Piccinini 1 ) hinterbleibt beim Umkrystallisieren von Pseudopelle

tierin aus Petroliither ein 01, aus dem sich das Isomethylpelletierin isolieren Jiiat. Es 
bildet bei 28 mm Druck dep bei 100-120° siedenden Anteil des Oles. 

1) A. Piccinini, Chern. Centralbl. 1899, IT, 879. 

Bioehemisehes Handlexikon. Y. 8 
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Physiologische Eigenschaften: s. S. 109. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: In gereinigter Form ist Isomethylpelletierin 

ein stark alkalisches, bei 114-117 ° (Druck 20 mm) siedendes 01. Die wasserige Liisung gibt 
mit Phosphormolybdansaure einen kasigen, gelben, mit Tannin einen weiBen Niederschlag. 

Goldsalz (C9H17NO· HCI)AuCl3 schmilzt bei 115-117°. 
Pikrat (C9H17NO . C6H 2(N02hOH schmilzt bei 152-153°. 
Isomethylpelletierin ist ein Keton, weil es sowohl ein Semicarbazon als ein Oxim bildet. 
Die Konstitution der Alkaloide Pelletierin, Isopelletierin, Methylpelletierin und Iso-

methylpelletierin ist bisher noch nicht aufgekIart. 

Alkaloide der Familie Papilionaceae. 
Bei einer Untersuchung iiber die Ursache der Lupinenkrankheit der Schafe isolierte 

G. Lie bscher1) aus dem Samen der gelben Lupine 2 Alkaloide: das sauerstoffhaltige, kry
stallisierende Lupinin und das sauerstofffreie fliissige Lupinidin. Mit diesem beschaftigte 
sich eine Reihe von Forscheru in eingehenden Untersuchungen. Zunachst leitete G. B a u m ert2) 
fiir das Lupinidin die Formel CSHlI,N ab, die spater in den Untersuchungen von G. Campani 
und G. Grimaldi, feruer von E. Schmidt und L. Berend3 ) sowie von E. Schmidt und 
C. Gerhard4) Bestatigung fand. 

SchlieBlich haben R. Wills tatter und W. Marx5) die Untersuchung des Lupinidins 
wieder aufgenommen. Sie fanden bei der Analyse der Base - bei den alteren Untersuchungen 
war die Analyse der Salze vorgezogen worden - daB die Formel der Base nicht CSH15N, 
sonderu C15H26N2 ist, mit der auch der Siedepunkt der Base (ca. 311-314°) in Einklang steht. 
Die Formel fand Bestatigung bei der Bestimmung des Molekulargewichtes nach der kryosko
pischen Methode. Und weiterhin erwies sich das Lupinidin als identisch mit dem ebenso 
zusammengesetzten Spartein, das J. Stenhouse6 ) im Jahre 1851 aus dem Besenginster, 
der ebenfails zur Familie Papilionaceae gehiirt, gewonnen hat. Das gleichzeitige Vorkommen 
von Spartein und Lupinin in der gelben Lupine macht es wahrscheinlich, daB zwischen beiden 
Alkaloiden konstitutionelle Beziehungen bestehen. 

Unsere Kenntnis von dem Alkaloidgehalt der verschiedenen Lupinenarten, den 
E. Schmidt7) und seine SchUler griindlich untersucht haben, ist nun wesentlich vereinfacht 
und· geklli.rt. Es kommen vor: 

1. Lupinin C10H 190N in Lupinus luteus und Lupinus niger; 
2. Spartein C15H26N2 in Lupinus IJlteus, Lupinus niger; 
3. Lupanin C15H240N2 und zwar in racemischer und linksdrehender Form, in Lupinus 

albus, Lupinus angustifolius, Lupinus perennis. 
Die Auffindung des Sparteins in· der gelben Lupine bietet auch praktisches Interesse 

im Hinblick auf die Lupinenkrankheit der Schafe, deren Ursachen noch nicht geniigend auf
geklart worden sind. 

Spartein. 
Mo1.-Gewicht 234,2. 
Zusammensetzung: 76,85% C, 11,19% H, 11,96% N. 

C15H26N2 • 

Vorkommen: Wie vorstehend erwahnt im Besenginster und in verschiedenen Lupinen
arten. 

Darstellung: Um Spartein zu gewinnen, werden die Pflanzenteile mit schwefelsaure
haltigem Wasser ausgezogen, die Loswigkonzentriert und mit Natronlauge destilliert. Nach 

1) G. Lie bscher, Berichte d.landwirtschaftLInstituts d. Univers. Hallea. S.I,2. Heft, 53 [1880}. 
2) G. Baumert, Landwirtschaftl. Versuchsstationen30, 295; 31, 139 [1884]; Annalen d. 

Chemie 224, 321 [1884]; 225, 365 [1884]; 227, 207 [1885]. 
8) E. Schmidt u. L. Behrend, Archiv d. Pharmazie 235, 262 [1897]. 
4) E. Schmidt u. C. Gerhard, Archiv d. Pharmazie 235, 342 [1897]. 
5) R. Willstatter u. W. Marx, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 2351 [1904]. 
6) Stenhouse, Annalen d.Chemie7S, 1 [1851]. 
7) E. Schmidt u. Mitarbeiter, Archiv d. Pharmazie 235, 192 [1897]; 242, 409 [1904]. -:

Bergh, Archiv d. Pharmazie 242, 416 [1904]. - E. Sch ulze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 41, 
474 [1904]. 
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dem Neutralisieren des Destillates mit Salzsaure wird die Losung verdunstet und der Riick
stand mit festem Kali destilliert. Zur Befreiung von den letzten Spuren Feuchtigkeit wird das 
iibergegangene 01 mit Natrium erwarmt und alsdann im Wasserstoffstrome destilliert. 

Physiologlsche Eigenschaften: Die Losungen des Alkaloids wirken stark narkotisch. 
In seinen toxischen Wirkungen nahert es sich teils dem Coniin, teils dem Nicotin. A. Bal
doni l ) hat an einer Reihe von Tieren die Wirkung des Sparteins untersucht. Sie laBt sich 
nicht mit derjenigen des Kaffeins und der Digitalissubstanzen vergleichen, dennoch kann das 
Spartein in manchen Krankheitsiallen von Nutzen sein. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Spartein ist ein farbloses 01, siedet bei 
311-311,5° unter 723 mm oder bei ISO-lSI ° unter 20 mm Druck. Das spez. Gew. 2) 
D2o=I,0199; nn = 1,5291. Der Geruch erinnert an Anilin, der Geschmack ist iiuBerst bitter. 
Lost sich nur wenig in Wasser, leicht in Alkohol, Ather und Chloroform, ist dagegen in 
Benzol und Ligroin unloslich. Das Drehungsvermogen in alkoholisch~r Losung ergibt sich 
zu [aw = -14,6°. 

Salze und sonstlge Derivate des Sparteins: Das Hydrojodid ClsH26N2 . HJ, aus gleichen 
Molekiilen der Komponenten dargestellt, bildet glanzende Tafeln, die in kaltem Wasser ziem
lich schwer, in Alkohol leicht loslich sind. Beim Versetzen von Spartein mit wasseriger .Jod
wasserstoffsaure entsteht das Dihydrojodid C15H 2SN2 · 2 HJ, welches in seideglanzenden 
Nadeln krystallisierta). - Das Pikrat C1sH2sN2 . 2 CSH2(N02hOH bildet aus kochendem 
Alkohollange, gelbe Nadeln, die in kochendem Wasser und Alkohol schwer Wslich sind. -
Das Chloroplatinat C15H 2SN2 • 2 HCl . PtC4, + 2 H20 entsteht beim Mischen der Kom
ponenten als gelber, in kaltem Wasser und Alkohol fast unloslicher Niederschlag. Krystalli
siert aus Salzsaure in rhombischen Prismen, farbt sich, im Capillarrohrchen erhitzt, bei 239° 
dunkel und schmilzt bei 243° unter Aufschaumen. - Das ~oldsalz CtsH2sN2 · 2 HAuC4, 
ist ein gelber, krystallinischer Niederschlag. - Das saure Sulfat C15H2SN2 . 2 H2S04 wird 
erhalten durch Vermischen der Base mit 2 Mol.-Gew. 50proz. Sehwefelsaure. Beim Versetzen 
der konz. wasserigen Losung mit viel Alkohol scheidet es sich in zugespitzten Prismen aus, 
die sich bei 232 ° unter Aufschaumen zersetzen. 

Halogenalkyladditionsprodukte des Spartelns. Um AufschluB dariiber zu erhalten, ob 
die beiden Stickstoffatome des Sparteins gleiche oder verschiedene Funktionen besitzen, haben 
Scholtz4 ) und Pawlicki an das Spartein in abwechselnder Reihenfolge zwei ungleiche Halo
genalkyle angelagert. Da hierbei nichtidentische, sondern zwei isomere Verbindungen ent
standen, so ist die Frage im letzteren Sinne entschieden. Verbindung C15H26N2 . CHaJ . HJ, 
aus Jodmethyl und Spartein in methylalkoholischer Losung bei 100° entstehend, farblose 
Prismen aus Alkohol oder Wasser vom Schmelzp. 226°. - Sparteinmonojodmethylat 
C15H2SN2 . CHaJ, durch Fallen der wasserigen Losung der vorhergehenden Verbindung mit 
starker Kalilauge, Schmelzp. 234°. - Verbindung CtsH2sN2(CHaJ)· C2HsJ, durch vier
stiindiges Erhitzen des Monojodmethylats mit iiberschiissigem Jodathyl auf 120°, Tafeln aus 
Alkohol vom Schmelzp. 239°. - Sparteinmonojodbenzylat C15H 26N2 · C6H sCH2J, aus 
den Komponenten bei Zimmertemperatur, farblose Blattchen aus Alkohol. Schmelzp. 230°_ 
Leicht lOslich in Alkohol, Chloroform und heiBem Wasser. - Sparteinmonojodessigsiiure
methylester ClsH26N2· JCH2COOCHa, dargestellt wie die vorhergehende Verbindung. 
Farblose Nadeln aus Alkohol vom Schmelzp. 230°. - Verbindung ClsH2SN2(C6HsCH2J) 
. CH2J· COOCHa, aus Sparteinjodbenzylat und Jodessigsauremethylester bei 120°. Farblose 
Krystalle aus Alkohol, Schmelzp. 219°, bzw. aus Sparteinjodessigester und Benzyljodid in 
ChloroformlOsung bei 120°. Farblose Blattchen aus Wasser vom Schmelzp. 245°. - Verbin
dung C15H2sN2(CHaJ)· CH2JCOOCHa , aus Sparteinjodmethylat und Jodessigester bei 120°. 
Schwach rotliche Blattchen aus Alkohol, Schmelzp. 232°, bzw. aus Sparteinjodessigester 
und Jodmethyl bei 120°. Schmelzp. 249°. - Verbindung ClsH2SN2 . CSHllJ . HJ, aus Spartein 
und iiberschiissigem Isoamyljodid in alkoholischer Losung auf dem Wasserbade. Farblose 
Tafeln aus Alkohol. Schmelzp. 227°. - Sparteinmonojodamylat C15H 2SN2 · CSHllJ, 
aus aquimolekularen Mengen Amyljodid und Spartein bei Wasserbadtemperatur. Farblose 
Tafeln vom Sehmelzp. 229°. - Sparteindijodamylat ClsH26N2(CsHllJ)2' aus I Mol. 
Spartein und 2 Mol. Amyljodid. Farblose Tafelchen vom Schmelzp. 230°. - Verbindung 

1) A. Baldoni, Archivio di Farmacol. sperim. 7, Heft 11 u. 12 [1908]. 
2) F. W. Semmler, Beriohte d. Deutsch. chem. Gesellsohaft 37, 2429 [1904]. 
a) Bamberger, Annalen d. Chemie 235, 369 [1886]. 
4) Soholtz u. Pawlioki, Arohiv d. Pharmazie 242,513 [1904]. - So holtz, Archiv d. Phar

mazie 244, 72 [1906]. 

S* 
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C15H2SN2 . CsH4(CH2Bri2, aus aquimolekularen Mengen Spartein und o-Xylylenbromid in 
Chloroformlosung. Farblose N adeln aus Alkohol vom Schmelzp. 237 0. 

Die von Hilde brand t ausgefiihrte vergleichende Untersuchung der physiologlschen 
Wlrkung des Sparteinjodmethylats und -jodbenzylats einerseits und des Sparteinjodhydrats 
andererseits ergab, daB trotz der an sich giinstigen Wirkung der Halogenalkylate auf das Herz 
ihre therapeutische Verwendung wegen der die Atmung schadigenden Wirkung in hohem 
Grade bedenklich erscheint. Das Sparteinjodhydrat ruft sehr bald eine betrachtliche Verlang
samung der Herzschlage hervor. 

Ober die Konstitution des Spartelns: Die Konstitution des Sparteins ist noch keineswegs 
aufgeklart, obgleich sich verschiedene Forscher mit demselben eingehend beschaftigt haben. 

Nach Wackernagel und W 0lffenstein1) ergibt sich aus den bisherigen Unter· 
suchungen fiir die Konstitution des Sparteins folgendes Gesamtbild. 

1m Spartein liegt ein gesattigtes System vor. Das eine Stickstoffatom darin muB in einem 
Piperidinring, das andere in einem Pyrrolidinring enthalten sein. Die Stickstoffatome sind 
bitertiar. ohne daB eine freie Alkylgruppe an denselben haftet. Da nun das moleknlare Ver
haltnis der Kohlenstoffatome zu den Wasserstoffatomen ein solches ist, daB das Sparteinmolekul 
keine offene Seitenkette haben kann, so mussen mindestens 4 Ringe im Sparteinmolekul vor
liegen. Da femer ein aromatischerRing im Spartein ausgeschlossen ist, denn das Vorhanden
sein eines solchen hatte in den Oxydationsprodukten des Alkaloids in irgendeiner Form zum 
Ausdruck kommen mussen, da auBerdem der Siedepunkt des Sparteinq fUr ein 4-Ringsystem 
iiuBerst niedrig ist, so kommt dem Spartein sicherlich ein bicyclisches, gesattigtes Ringsystem zu. 

So scheint es denn Wackernagel und Wolffenstein, daB der beste Ausdruck fur 
die Konstitution des Sparteins, der allen bisherigen Reaktionen Rechnung tragt, eine Formel 
sei, in der zwei Norhydrotropidinringe durch eine Methylengruppe miteinander verlmupft sind. 

Willstatter2) und Marx haben die Oxydation des Sparteins durch Chromsaure naher 
studiert. Aus der Tatsache, daB es sich in schwefelsaurer Losung gegen Permanganat be
stiindig erweist, leiteten sie den oben angefuhrten SchluB ab, daB es gesattigt ist. Auch gegen 
Chromsaure fanden sie das Alkaloid recht widerstandsfahig. Erst in stark schwefelsaurer 
Losung und in der Hitze greift das Oxydationsmittel an und liefert ein Gemisch, aus dem 
drei Hauptprodukte isoliert werden konnten. 

1. Eine schOn krystallisierende Verbindung vom Schmelzp. 153-154°. Sie hat die 
Formel C15H24N2 und wird Spartyrin genannt. Es unterscheidet sich charakteristisch vom 
Spartein, namentIich durch sein Verhalten gegen Permanganat. Gegen dieses ist os in schwefel
saurer Losung unbestandig; das gesattigte Alkaloid ist also merkwurdigerweise zueiner un
gesattigten Base oxydiert worden. Die Reaktion ist wohl so zu verstehen, daB das Spartein 
an einem tertiaren Kohlenstoffatom hydroxyliert worden ist zu einem Alkohol, der beim 
Erhitzen in der stark schwefelsauren Losung Wasser verloren hat, nach dem Schema: 

C"C_C/ _> ?"C-C/ _, C"C=C/ 
C/ . . " C/ . . " C/ " 

H H OH H 

2. Eine Base C15H 240N2 vom Schmelzp.87,5°, die sich als identisch erwies mit dem 
Oxyspartein von Ahrens 3 ). Sie ist isomer mit d- und r-Lupanin, die in verschiedenen 
Lupinenarten vorkommen. Wahrscheinlich liegt im Oxyspartein ein (dem Pinol und Cineol 
iihnliches) Oxyd vor. Aus der Bildung von Oxyspartein raBt sich beziiglich der Struktur die 
Folgerung ableiten, daB im Spartein zwei tertiare Kohlenstoffatome enthalten sein werden. 

-Man versteht den Dbergang in Oxyspartein am besten, wenn man an zwei solchen Kohlen
stoffatomen Hydroxylierung annimmt und darauffolgende Wasserabspaltung aus dem diter
tiaren Glykol. Bei der Bildung von Oxyspartein ist Spartyrin kein Zwischenprodukt, es wird 
zwar von Chromsaure-Schwefelsaure sehr leicht oxydiert, aber nicht zu Oxyspartein. 

3. Neben den Basen Spartyrin und Oxyspartein, aber nicht aus diesen, entstand eine 
Verbindung C15H2404N2' die weder basisch reagiert noch saure Funktion aufweist. Bei 
weiterer Einwirkung von Chromsaure verwandelte sie sich in eine ahnlich indifferente Sub
stanz von der Formel C12H2204N2' 

Willstatter und Marx halten es fUr verfriiht, nahere Ansichten iiber die Konstitution 
des Sparteins zu auBem. Sie bestreiten die Angabe von Wackernagel und Wolffenstein, 

1) Wac kernagel u. R. Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chern. Geseclslhaft 31',3238 [1904]. 
2) R. Wills tatter u. W. Marx, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1772 [1905]. 
3) Ahrens, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 1095 [1891]; 25, 3607 [1~9Z]. 



Pflanzenalkaloide. 117 

daB Spartein in leichtester Weise die intensive Pyrrolreaktion zeige und halten es fiir aus
geschlossen, daB Spartein ein Tropanderivat ist. 

Eingehende Studien iiber Spartein, auf die wir hier nur kurz eingehen konnen, sind auch 
von Moureu und Valeur 1) durchgefiihrt worden. 

Eln Isomeres des Spartelns, das Isosparteln: 2) Wird Metbylsparteindijodhydrat 
C15Hzs(CHa)Nz ·2 HJ mit der doppelten Gewichtsmenge Wasser im Rohr auf 125° erhitzt 
und das Reaktionsprodukt mit Natronlauge zersetzt, so erhalt man neben IX-Methylspartein 
das Isosparteinj odmetbylat C15H2SN z . CHaJ. Krystalle aus Wasser, loslich in Chloro
form. [1X]bO = _16° S'. Zur Darstellung des Isosparteins selbst erhitzt man das Jod
hydrat des Isosparteinjodmethylats oder das IX-Methylsparteindijodhydrat auf 220-225° 
bzw. 225-230° und zieht das Reaktionsprodukt mit siedendem Wasser aus; beim Erkalten 
krystallisiert das Jodhydrat des Isosparteins aus. Das Isospartein C15HZ6NZ ist, frisch 
destilliert, ein farbloses, vollig oder fast vollig geruchloses 01, welches sich aber im Laufe 
einiger Tage triibt und alsdann einen spermaartigen Geruch annimmt. Siedep. bei 16,5 mm 
Druck 177,5-179°, unlOslich in Wasser, leicht lOslich in Alkohol. [c.:]n = -25° 01' (in 10 proz. 
absolut alkoholischer Losung). D!7 = 1,02793, n},' = 1,53319. - Dicblorbydrat, sehr zer
flieBliche Krystalle. - Cblorplatinat CtSHz6Nz ' 2 HCl· PtCl4 + l1/z HzO. Krystallbiischel 
aus verdiinnter Salzsaure, schwarzen sich bei 230°, zersetzen sich bei 257-260°. - Pikrat 
C15H2SNz·2CsHa07Na. Nadeln ausAceton. Schmelzp.17So. - Jodmethylat CtsHzsNz ' CHaJ. 
Krystalle vom Schmelzp. 232°, wenig loslichin Wasser, lOslichin Chloroform. [1X]n = -ISO 39' 
(in 1,25proz. wasseriger LBsung), = _16° 49' (in 6,2proz. methylalkoholischer Losung). 

LaBt man etwas weniger als die berechnete Menge Jod in alkoholischer Losung auf 
IX-Methylspartein einwirken, so erhaIt man eine aus siedendem Alkohol krystallisierende Ver
bindung vom Schmelzp. 177-17So, welche das Jodmetbylat des Jodisosparteins ist. 
Wird durch Zinkstaub urid Wasser oder Zink und Essigsaure in IX-MethyIspartein, durch Jod
wasserstoff und Phosphor in Isosparteinjodmethylat verwandelt. 

Wahrend gewisse Salze des IX-Methylsparteins sich unter. dem EinfluB der Ritze in Iso
sparteinderivate isomerisieren, ist auch Umkehrung der zur Bildung von Isospartein fiihrenden 
Reaktionen moglich. So liefert das Isosparteinmethylhydrat beim Erhitzen im Vakuum 
im Wasserbade glatt IX-Methylspartein. Andererseits fixiert, wie eben erwahnt, das IX-Methyl
spartein Jod unter Bildung von Jodisosparteinjodmethylat, welches durch Natronlauge bei 
125-130° wieder in IX-Methylspartein verwandelt wird. 

Dieselben Reaktionen, welche die gegenseitige Umwandlung von Dimethylpiperidin in 
Dimethylpyrrolidin ermiiglichen, fiihren auch zur wechselseitigen Umwandlung des IX-Methyl
sparteins in Isospartein. Vale ur schlieBt daher, daB das Spartein einen Piperidin-, das Iso
spartein einen Pyrrolidinkern enthalt, wie es nachfolgende Formeln, die keineswegs .sicher 
erwiesen sind, zum Ausdruck bringen. 

CH 
'I' 

i ""'-

H 2C
1

// I ~'ICH . CsHaN 
CH· CH. 

HzC~ /CH2 

~I// 
N 

Isospartein 

1) Moureu u. Valeur, Bulletin de la Soc. chim. [3] 33, 1266 [1905]; Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 145, 815, 929, 1184, 1343 [1908]; "'1, 127, 864 [1909]. 

2) Moureu u. Valeur, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145. 1343 [1908]; 146, 79 [1908]; 
141, 127, 864 [1908]; Bulletin de 1a Soc. chim. [4] 5, 31,37, 40, 43 [1909]. 
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Lupinin. 
Mol.-Gewicht 169. 
Zusammensetzung: 71,00% C, 11,24% H, 8,28% N. 

C1oH190N. 

Vorkommen: In den Samen der aIs Futtermittel beniitzten gelben Lupine sowie der 
schwarzen Lupine 1 ). 

Darstellung: Die Lupinenkorner werden mit salzsaurehaltigem Alkohol extrahiert und 
die beim Verdampfen des Alkohols zuriickbleibenden Chlorhydrate mit Natronlauge zerlegt. 
Da Lupinin in salzsaurer Losung durch Quecksilberchlorid nicht gefallt wird, trennt man 
es mitteIs dieses Reagens von Spartein 1). 

Physlologlsche Eigenschaften: Das krystallisierte Lupinin wirkt, obwohl schwach, 
lahmend auf Gehirn und Medulla oblongata. 

Physlkalische and chemlsche Eigenschaften: Das aus Petrola ther umkrystallisierte 
Lupinin bildet eine schon weiBe Masse von Krystallen des rhombischen Systems. Es schmilzt 
bei 67-68°, siedet bei 255-257°, besitzt einen angenehm fruchtartigen Geruch und in
tensiv bitteren Geschmack. Die Base ist optisch aktiv und zwar linksdrehend. Sie ist eine 
tertiare Base, enthalt aber keine Alkylgruppe am Stickstoff. AIs primarer Alkohol geht sie bei 
der Oxydation glatt in die entsprechende Monocarbonsaure, die Lupininsaure, iiber2). 

Derivate: Das Hydrochlorid C21H40N202' 2 HOI bildet in Wasser und Alkohol leicht 
10sliche Krystalle des rhombischen Systems. - Das Platinsalz C21H40N202' 2 HOIPtOIl 
+ H20 krystallisiert in gipsahnlichen Krystallen, welche in Wasser.und verdiinntem Alkoh04 
loslich sind. 

Lupinin enthalt zwei alkoholische Hydroxyle, liefert dementsprechend mit Essigsaure
anhydrid ein Diacetylderivat C21HSS(O· C2HsO)2N2' mit Phosphorpentachlorid ein Di
chlorlupinid C21H3SOI2N2' 

Lupanin. 
Mol.-Gewicht 248,2. 
Zusammensetzung: 72,52% C, 9,75% H, 11,29% N. 

ClsH24N20. 

Vorkommen: 1m Samen der weiBen und blauen Lupine, und zwar sowohl in der d,l
aIs auch in der d-Form. 

Darstellung: Die Samen der .weiBen Lupine werden mit Alkohol, der 1% Chlorwasser
stoff enthalt, maceriert, wobei die Alkaloide aIs Chlorhydrate in Losung gehen. Man zerlegt 
dieselben nach Abdampfen des Alkohols mit Natronlauge und schiittelt die Reaktionsmasse 
mit Chloroform aus. Nach Abdestillieren des letzteren hinterbleiben die Alkaloide als braune 
Fliissigkeit. Zur Trennung derselben wird diese Fliissigkeit mit Salzsaure schwach angesauert 
und zu einem dicken Sirup eingedampft. Bei ruhigem Stehen scheidet sich das salzsaure 
Salz des d.Lupanins ab, von welchem noch mehr durch Eindampfen und Krystallisieren
lassen erhalten wird. Die nicht weiter krystallisierende Mutterlauge enthalt das Salz der in
aktiven Base. Aus den Chlorhydraten werden dann die freien Alkaloide abgeschieden. 

Physlologlsche Eigenschaften: Physiologisch wirkt das d,l- und d-Lupanin nach Sol
daini3) ahnlich. Beim Frosch tritt Verringerung der Zahl der Herzschlage und Aufhebung 
der Beweglichkeit ein. 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: d,l-Lupanin scheidet sich aus Petrolather 
in monoklinen Nadeln ab, welche bei 99° schmelzen. 1st leicht loslich in Wasser, Alkohol, 
Ather, Chloroform und Petrolather. Das Jodmethylat C15H24N20· CH3J bildet in Wasser 
leicht losliche Krystalle, die bei 239-240 ° unter Zersetzung schmelzen. - Das Goldsalz 
~5H24N20· HCIAuOI3 zeigt den Schmelzp. 177-178°. VermitteIs des Rhodanats laBt sich 
das dl-Lupanin eigentiimlicherweise in die beiden optisch aktiven Komponenten spalten. Das 
d-Lupaninrhodanid bildet hellgelbe, bei 189-190° schmelzende Krystalle und ist rechts
drehend ([<X]D = + 47,1°), das I-Lupaninrhodanid bildet farblose Krystalle, die bei 188 
bis 189° schmelzen und linksdrehend sind ([/X]D = -47,1°). 

1) E. Schmidt, Chern. Centralbl. 1891', I, 1232; 1891', n, 554. 
2) R. Wills tatter u. Fourneau, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 1910 [190"2]. 
3) Soldaini, Chern. Centralbl. 1893, n, 277. 
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d-Lupanin, das als einziges Alkaloid der blauen Lupine vorkommt und das d,l-Lupanin 
in den Samen von Lupinus albus begleitet, bildet weiBe Nadeln vom Schmelzp. 44 o. Das 
Chlorhydrat scheidet sich aus Wasser in langen rhombischen Krystallen ab, welche bei 127 0 

schmelzen. Das J odmethylat krystallisiert in glanzenden, bei 239-241 0 schmelzenden 
Krystallen. 

I-Lupanin, die zweite Komponente des inaktiven Lupanins, wird aus dem l-Lupanin
rhodanat (siehe oben) durch heiBe, gesattigte Sodalosung abgeschieden. Es krystallisiert 
schwieriger als d-Lupanin aus Petroliither in weiBen Krystallen, die bei 43-44 0 schmelzen. 
Sein Goldsalz C15H 24N20 . HAuC4 schmilzt bei 188-189° unter Zersetzung. 

Cytisin. 
Mol.-Gewicht 190,13. 
Zusammensetzung: 69,43% C, 7,42% H, 14,74% N. 

CllH14N20. 

Vorkommen: Cytisin findet sich besonders in den reifen Samen von Goldregen (Cytisus 
laburnum L.) und anderen Cytisusarten, in geringer Menge auch in den unreifen Schoten 
und Bliiten und in der Rinde, in sehr geringer Menge auch in den Blattern von C.laburnum. 

Darstellung: Die groblich gepulverten Samen von Cytisus laburnum werden mit 
60proz. Alkohol, welcher mit Essigsaure angesauert ist, extrahiert, der Alkohol abdestilliert 
und das Extrakt nach Fallen der Farbstoffe durch Bleiacetat mit Kalilauge alkalisch gemacht 
und mit Chloroform ausgeschiitteltl). Die Ausbeute an Alkaloid betragt 1,5%. Buchka 
und Magalhaes2) erhielten eine Ausbeute von ca. 3% durch Ausziehen der gemahlenen 
Cytisussamen mit verdiinnter Salzsaure und Extrahieren der durch Eindampfen konzentrierten 
und alkalisch gemachten Losung mit Chloroform. Das Alkaloid bleibt beim Verdunsten des 
Chloroforms als ein beim Erkalten schnell krystallinisch erstarrendes 01 zuriick. 

Physiologische Eigenschaften: Das Cytisin wirkt brechenerregend und ist stark giftig. 
Bei subcutaner Anwendung geniigen einige Dezigramme, um einen groBen Hund und einige 
Zentigramme, um eine Katze zu toten. Der Tod erfolgt asphyktisch und kann durch kiinst
liche Respiration verhiitet werden. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Cytisin krystallisiert aus Ligroin in groBen, 
wasserklaren Krystallen vom Schmelzp. 152-153°. Es lost sich sehr leicht in Wasser, 
Alkohol, Benzol, Chloroform, ziemlich leicht in Ather, Amylalkohol, Aceton. sehr schwer in 
Schwefelkohlenstoff. kaltem Ligroin und Tetrachlorkohlenstoff. Cytisin ist optisch aktiv, 
und zwar zeigt eine 1,99proz. Losung bei 17 0 die Drehung [1X]n = -119 0 57'. Eine 1,985proz. 
Losung des Nitrates zeigt bei 17 0 [1X]D = -82 0 37'. 

Nachweis: Ein ernpfindliches Reagens auf Cytisin ist Kaliurnwisrnutjodid, welches da
mit einen braunroten Niederschlag liefert. Mit Ferrichlorid gibt die Base ei"ne blutrote 
Farbung, die beirn Verdiinnen der Fliissigkeit mit Wasser oder beirn Ansauern wieder ver
schwindet. Bei Zusatz einiger Tropfen Wasserstoffsuperoxyd zur blutrot gefarbten Losung 
verschwindet die Farbe ebenfalls, beirn Erwarrnen auf dem Wasserbade wird die farblose 
Losung blau. 

Derivate: Cytisin ist eine zweisaurige Base, die sich sowohl mit cinem wie mit zwei 
Molekiilen einer einbasischen Saure zu gut krystallisierenden Salzen verbindet. Eines der 
heiden Stickstoffatorne ist in sekundarer Bindung, denn das Cytisin liefert eine bei 208 0 schmel
zende Acetylverbindung CllH14N2(C2H30)O sowie eine bei 174 0 schrnelzende Nitroso
verb in dung CllH14N2(NO)O. 

Durch Destillation mit Natronkalk liefert Cytisin Pyrrol resp. Pyrrolhomologe sowie 
Pyridinbasen. Auch beim Erwarmen mit Zinkstaub entstehen Pyrrole und Pyridin. Daraus 
ist zu schlie Ben, daB Cytisin wahrscheinlich einen Pyrrol- und einen Pyridinkern enthalt. 

Cytisinchloraurat CllH 14N20 . HCI . AuCl3 krystallisiert in rotbraunen Nadeln, die 
bei 212-213 0 unter Aufschaurnen schmelzen. - Methylcytisin Cn H 130N2(CH3) krystalli
siert aus Ligroin in farblosen Nadelchen vom Schmelzp. 134 o. - Dimethylcytisin 
CllH 120N2(CH3)2 ist eine gelbbraun gefarbte, stark alkalisch reagierende, sehr bitter schmek
kende Masse. 

1) Partheil, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 634 [1901]. 
2) Buchka u. Magalhaes, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 24, 255 [1894]. 
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D . .A.lkaloide der Chinolingruppe. 
I. Chinaalkaloide. 

Vorkommen: Die Chinaalkaloide finden sich in den echten Chinarinden. Man versteht 
unter denselben die Rinden der eigentlichen Cinchonen. 1m Gegensatz bezeichnet man als 
falsche Chinarinden solche von verwandten Genera (Buena, Cascarilla, Ladenbergia), die 
friiher zum Teil dem Genus Cinchona zugeteilt waren, oder solche, welche zufallig oder ab
sichtlich den echten Chinarinden beigemischt sind oder sonstwie einige Ahnlichkeit damit 
haben. DeingemaB sind auch die chemischen Bestandteile dieser Rinden sehr verschieden. 

Die Heilung einer spanischen Grafin Cinchon hat im Jahre 1638 die Aufmerksamkeit 
der Arzte auf die therapeutischen Eigenschaften der echten Rinden gelenkt, und Li nne nannte 
1742 die Pflanzengattung, von der die heilkriiftigen Rinden stammen, Cinchona. Die Cin
chonabiiume sind in Siidamerika einheimisch, und zwar kommen sie hier am Ostabhang 
der Anden zwischen 10° nordlicher und 20° siidlicher Breite vor. Seit Mitte des 19. Jahr
hunderts werden sie fiir die Gewinnung der Rinde auch auf Java und in Britisch-Ostindien 
kulti viert. 

In der echten Chinarinde sind wie im Opium eine groBe Anzahl verschiedener Alkaloide 
enthalten, die als Chinabasen bezeichnet worden sind, weil die Rinde von den Eingeborenen 
quina-quina genannt wird. 

Fiir keine einzige Cinchonaspezies kann eine zuverlassige Durchschnittszahl fiir den 
Alkaloidgehalt gegeben werden. Denn die Menge des Alkaloids ist von den von der Natur 
oder von Menschenhand gegebenen Bedingungen, unter denen sich die Cinchonen entwickeln, 
au.Berordentlich abhangig. Die reichsten Arten sind Cinchona officinalis, C. Calisaya, C. Led
geriana und C. succirubra. Die Gesamtmenge der Alkaloide in der Cinchonarinde kann bei 
giinstiger K~ltur 10% iibersteigen. 

Die Chinabasen kommen in den Rinden in Form von Salzen vor, und zwar sind sie ge
bunden an Chinasaure, Chinagerbsaure und Chinovasaure. Bemerkenswert fiir die echten 
Chinarinden sind ferner noch folgende Bestandteile: Der Farbstoff Chinarot, welcher vor
zugsweise die Farbe der Chinarinden bedingt, der Bitterstoff Chinovin und cholesterin
artige Korper, Cinchol und Cupreol, von welchen der erste in allen echten Chinarinden, 
der letztere in Remijia pedunculata vorkommt. 

Zur Erkennung der echten. chlnlnflihrenden Chinarlnden geniigt die einfache Reaktion 
Von Grahe l ). Ein Stiickchen der fraglichen Rinde wird in einem horizontal gehaltenen 
Reagensglas vorsichtig erhitzt, wobei sich carminrote Dampfe entwickeln, wenn Chinin oder 
Cinchonin zugegen sind. Fiir den Fall aber, daB die Menge der vorhandenen Chinaalkaloide 
sehr gering ist, laBt sich die rote Farbe wegen der sich gleichzeitig entwickelnden braunen 
Dampfe n'V schwierig beobachten. Dann ist es gut, von der zu untersuchenden Rinde ein 
'Weingeistiges Extrakt zu bereiten, dasselbe mit einer kleinen Menge der fraglichen Rinde 
aufzutrocknen, also gewissermaBen die Alkaloide innerhalb der Rinde zu konzentrieren. Bleibt 
dann beim Erhitzen die erwahnte Reaktion aus, so spricht das fiir die Abwesenheit von China-
alkaloiden. ' 

Bestlmmung der Alkaloldmengen In den Chlnarlnden: Die zahlreichen Methoden, die 
hierfiir existieren, lassen sich nach den zur Verwendung kommenden Extraktionsmitteln. 
in drei Gruppen ordnen, namlich Sauremethoden, Kalkmethoden und Ammoniak
methoden. Nach der ersten Methode 2 ) werden die Rinden mit verdiinnten Mineralsauren 
extrahiert und die Alkaloide nach Dbersattigen der Ausziige mit starken Basen in Chloro
form, Ather oder anderen passenden Losungsmitteln aufgenommen. Nach der zweiten Me
thode wird die Rinde, um Gerbsaure, Chinarinde usw. zu beseitigen, mit Kalk behandelt und 
hierauf mit Losungsmitteln ausgezogen oder mit Schwefelsaure versetzt und mit Pikrinsaure 
gefallt. So z. B. kocht man nach Hager gepulverte Chinarinde mit durch Kalilauge alkalisch 
gemachtem Wasser, fiigt dann iiberschiissige, verdiiunte Schwefelsaure hinzu und bringt. 
die Mischung nach dem Erkalten durch Zusatz von Wasser auf ein bestimmtes Volum (bei 
10 g Rinde auf 110 ccm) und fant in einem Teil der Losung (50 ccm) die Alkaloide durch 
Pikrinsaurelosung. 8,24 g des bei lOoo getrockneten Niederschlages entsprechen dann un
gefiihr 3,5 g Alkaloid, da diese Alkaloidsalze bei fast gleichem Molekulargewicht auf je 1 Mol_ 

1) Grahe, Jahresber. iiber d. Fortschritte d. Chemie 1858, 63l. 
2) Rabourdin, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 31, 782. 
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Alkaloid 2 Mol. Pikrinsaure enthalten1). - Bei der Ammoniakmethode2) werden die Rinden 
mit einem Gemisch von Ather, Alkohol und Ammoniaklosung extrahiert. Aus einem be
stimmten Teil dieser Losung wird der Ather und Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit 
Natronlauge versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt, welches beim Verdunsten die Alka
loide rein hinterIaBt. 

Die Trennung der verschiedenen Chinabasen voneinander basiert auf der verschiedenen 
LOslichkeit derselben in Ather, auf der verschiedenen Loslichkeit der Jodosulfate in Alkohol, 
der weinsauren SaIze in Wasser und der Hydrojodide in Wasser und Alkohol. Eine andere 
Art der Bestimmung der Chinaalkaloide von de Vrij basiert darauf, daB diese Substanzen 
in ihren LOsungen verschieden sta~k auf das polarisierte Licht reagieren. Die Methode gewahrt 
jedoch, auch wenn sie sich bloB auf die Ermittlung der Qualitat der Alkaloide erstreckt, 
kein zuverlassiges Resultat, weil das Drehungsvermogen dieser Substanzen im hohen Grade 
veranderlich ist. Doch konnen die Bestimmungen mittels des Polariskopes die anderen oben 
angefiihrten einigermaBen kontrollieren S). 

Die zuerst entdeckten und auch die bestuntersuchten unter den Chinaalkaloiden sind 
Chinin und Cinchonin. Insgesamt kennt man gegenwartig 21 gut charakterisierte China
alkaloide. Sie lassen sich nach ihrer Zusammensetzung und nach der Natur ihrer Spaltungs
produkte, die sie unter der Einwirkung von Mineralsauren ergeben, in 6 verschiedene Gruppen 
einteilen. Den ersten 3 Gruppen schlieBen sich noch 3 Untergruppen an, die sich nur durch 
den Mehrgehalt von Wasserstoff von den ersteren unterscheiden. 

1. Gruppe •............ C19H22N20 oder C19H 21N2(OH). 
1. Cinchonin. 
2. Cinchonidin. 

Untergruppe: C19H24N20. 
3. Cinchotin. 
4. Cinchamidin. 
5. Cinchonamin. 

2. Gruppe . C19H22N202 oder C19H20N2(OH)2' 
6. Cuprein. 

Untergruppe: C19H24N202' 
7. Chinamin. 
8. Conchinamin. 

3. Gruppe . 
9. Chinin. 

10. Chinidin. 
Untergruppe: C2oH26N202' 

11. Hydrochinin. 
12. Hydrochinidin. 

4. Gruppe. . . . . . . .. . .. C22H26N204' 
13. Chairamin. 
14. Chairamidin. 
15. Conchairamin. 
16. Conchairamidin. 

5. Gruppe. . . . . . . . .. C2sH26N204' 
17. Aricin. 
18. Cusconin. 
19. Concusconin. 

6. Gruppe: 
20. Homochinin 
21. Diconchinin 

AuBerdem finden sich, wie bereits im vorhergehenden erwahnt, eine groBe Zahl von 
stickstofffreien Verbindungen in den Chinarinden. 

1) Medin, Jahresber. d. Chemie 18'f~, 925. 
2) Prollius, Archlv d. Pharmazie [3] 19, 85 [1881]. - de Vrij, The Pharm. Journ. Trans. 

188~. 765. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie l'f6, 315. 
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Ober die Konstitution des Chlnlns und Clnchonlns: Bei der Aufgabe, die Konstitution 
der Chinabasen zu ermitteln, sind insbesondere Cinchonin und Chinin zum Gegenstande ein· 
gehender Untersuchungen gemacht worden, einerseits wegen ihrer groBen praktischen Be· 
deutung, andererseits weil sie leichter und in groBeren Mengen zuganglich sind als die iibrigen 
Chinaalkaloide. 

Der Unterschied in der empirischen Zusammensetzung zwischen Cinchonin C19H22N20 
und Chinin C2oH24N202 betragt CH20, und es erhellt aus den Untersuchungen der Basen, 
daB Chinin in der Tat Methoxylcinchonin ist. 

Ehe wir auf die nahere Betrachtung der einzelnen Chinaalkaloide' eingehen, scheint es 
geboten, eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse aus den Arbeiten von 
W. Konigs, W. v. Miller und Z. Skraup iiber das bei theoretischen Erorterungen mit 
Vorliebe beniitzte Cinchonin vorauszuschicken1 ). 

Das Cinchonin, eine bitertiare Base2), mit einem alkoholischen Hydroxyl3) und einer 
Vinylgruppe4), zerfallt bei der Oxydation mittels Chromsaure unter Aufnahme von 3 Atomen 
Sauerstoff 

C19H 22N20 + 0 3 = CtoH702N + C9H160 2N 

in Cinchoninsaure und Merochinen 6 ). Die Konstitution der Cinchoninsaure 

CH C·COOH 
HC#'''C/~CH I II ICH 
HC",,/C,,#, 

CH N 
ist seit langem bekannt. Den Beweis fiir die Struktur des Merochinens 

HC-CH-CH· CH = CH2 

6H2 I 
I I 

CH2 I 
I I 

COOH NH-CH2 

des wichtigsten Spaltungsproduktes der Chinabasen, hat Konigs6) auf analytischem wie 
synthetischem Wege erbracht. 

Auch andere Chinaalkaloide zerfallen bei der energischen Einwirkung von Chromsaure 
in analoger Weise unter Aufnahme von 3 Atomen Sauerstoff je in eine Chinolincarbonsiiure 
und Piperidincarbonsaure, wie nachfolgende Zusammenstellung zeigt: 

Cinchonin"-..",Cin h '" d M h' Cinchonidin.,." c onmsaure un eroc men. 

Chinin ~ Ch··.. d 'U h' Chinidin-+ mmsaure un m.eroc men. 

Hydrocinchonin -* Cinchoninsaure und Cincholoipon. 

Die Konstitution der vorstehend genannten Carbonsauren ist namentlich durch die miihsamen 
Untersuchungen von Z. Skraup und ganz besonders von W. Konigs vollstiindig aufgeklart. 

1) Es sei besonders verwiesen auf die zusammenfassenden Darlegungen von W. Konigs, An· 
nalend. Chemie 347,143 [1906]. - P. Rabe, Annalend. Chemie 350,180 [1906]; 365,354 [1909]. 

2) Skraup u. Konek de Norwall, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26,1968 [1893]; 
Wiener Monatshefte 15, 41, 433 [1894]. . 

3) Schiitzenberger, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 47,233 [1858]. - Hesse, Annalen 
d. Chemie 205, 321 [1880]. - Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 13, 285 [1880]; 
~9, 374 [1896]. - Konigs u. Hoppner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31,2358 [1898]. 

4) Laurent, Annalen d. Chemie 69,11 [1849]; 1'2,305 [1849]. - Skraup, Annalen d. Chemie 
~I, 291 [1880]; Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 12 [1895]; Wiener Monatshefte 16, 
159 [1895]. - Comstock u. Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 11', 1984 [1884]; 
19, 2853 [1886]; 25, 1539 [1892]. 

6) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21', 1501 [1894]. 
6) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21', 900, 1501 [1894]; 28, 1986, 3150 

[1895]; 30, 1326 [1897]; 35, 1349 [1902]; 31', 3244 [1904]; Annalen d. Chemie 341', 143 [1906]. -
Konigs u. Bernhard, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3049 [1905]. - Skraup. 
Wiener Monatshefte 9, 783 [1888]; 10, 39 [1889]; 16, 159 [1895]; 11', 365 [1896]; 21, 879 [1900]. -
Skau p u. Piccoli, Wiener Monatshefte 23, 269 [1902]. 
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Aus dem Verlaufe der Oxydation ergibt sich, daB die beiden Kohlcnstoffatome, die 
in Form von Carboxyl erscheinen, im Cinchonin direkt miteinander verkniipft sein miissen. 
Man kommt demgemaB zu folgendem Schema: 

H2C-CH-CH-CH: CH2 

I 6H2 

I 
/-" I CH. 
,,_/ I ' 1-
~j "-C-C-N-CH2 
,,_/ (1) I (2) I I 

Bei jener Oxydation verschwindet das im Cinchonin urspriinglich vorhandene Hydroxyl; 
zugleich verwandelt sich das eine der beiden tertiaren Stickstoffatome in das sekundare des 
Merochinens. E3 muB daher nicht nur eine Kohlemtoff·KohlenRtoffbindung geliist werden, 
sondern noch eine andere, tiefeingreifende Veranderung eintreten. 

Einen sicheren AufschluB iiber diese Veranderung haben die Untersuchungen von 
v. Miller und Rhode gebrachtl). Sie haben gefunden, daB sich das Cinchonin beim Kochen 
mit verdiinnter Essigsaure in ein Iminoketon, das sog. Cinchotoxin, unter Sprengung einer 
Kohlenstoff·Stickstoffbindung 

C C 
I I I I 

C(OH)-N -> CO NH 
I I I I 

C C 
umlagert. 

Damit klart sich der merkwiirdige VerIauf der Oxydation des Cinchonins zu Cinchonin
saure und Merochinen wie folgt auf: ein Kohlenstoffatom, welches das alkoholische Hydroxyl 
tragt und mit einem Stickstoffatom in direkter Bindung steht, wird zum Carboxyl der Cin
choninsaure oder des Merochinens oxydiert. 

Man konnte demnach fUr das Cinchonin noch die folgenden 4 Formeln2) in Betracht 
ziehen: 

H 2C: CH· CH-CH-CH2 
I I 
f CH2 , I 

I 1H2 
CH2-N-C(OH) 

I 

(C9H 6N)-CH2 
I 

H 2C: CH· CH-CH-CH2 
I 

CH2 

I 
I 1H2 

CH2-N·-CH 
I 

(C9H6N) - CH(OH) 
III 

H2C: CH· CH-CH-CH2 

I
I 6H2 I 

I CH2 
CH2 I 

I I 
CH2-N-C(OH) 

I 
(C9H 6 N) 

II 

H2C: CH . CH-CH-CH2 
I I I 

I CH2 I 

I i CH.OH 

i 1H2 I 

CH2-N--CH 
I 

(C9H 6 N) 
IV 

die dem zunachst bekannten experimentellen Material mehr oder weniger gerecht wurden. 
Von denselben schiedenI und II aus, als die Versuche von P. Rabe 3 ) und seinen Mit

arbeitern iiber die gemaBigte Oxydation von Chinaalkaloiden ergaben, daB die 5 untersuchten 
Basen (Cinchonin und Cinchonidin, Chinin, Chinidin und Hydrocinchonin) ein sekundares 

1) v. Miller u. Rhode, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 1187, 1279 [1894]; 28, 
1056 [1895]; 33, 3214 [1900]. 

/"/,, 

2) In denselben bedeutet C9H6N den Chinolinrest I I 'i • 

',j,,/ 
N 

3) P. Rabe, W. Schneider, E. Ackermann, W. Naumann u. E. Kuliga, Berichte d. 
Deutsch. chern. Gesellschaft <1O, 3655 [1907]; <ll, 62 [190S]; Annalen d. Chemie 364, 330 [1909]; 
365, 353 [1909]. 
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alkoholisches Hydroxyl enthalten. Sie gehen namlich unter Verlust von 2 Wasserstoffatomen 
in Ketone 

)CH(OH) -> )CO 

iiber. Die im einzelnen gewonnenen Resultate sind der nachfolgenden Tabelle 

Cinchonin ~ 
~ --::::->::- Cinchoninon 

Cinchonidin _--------r 
Chinin ___ 

-~-=~ Chininon 
Chinidin ---------

Hydrocinchonin ~--~ Hydrocinchoninon 

zu entnehmen. Es sei besonders darauf aufmerksam gemacht, daB die Reduktion des Cin
choninons wieder zum Cinchonin fiihrt. Durch diese Riickverwandlung ist die unmittelbare 
ZusammengehOrigkeit der Ketone mit den Mutteralkaloiden sichergestellt. Man darf also 
auch die Ergebnisse, die beirn Abbau der Ketone erhalten worden sind, ohne weiteres auf 
die Chinabasen selbst iibertragen. 

Um nun eine Auswahl zwischen den noch bleibenden Strukturbildern III und IV zu 
treffen, behandelte Ra bel) die Ketone - Cinchoninon und Chininon - mit salpetriger Saure 
und zwar in Form ilires Amylesters. Entweder muBte sich in ihnen, entsprechend der Formel IV. 
der Rest -CH2-CO-CH < oder entsprechend der Formel III, der Rest -CH2-CH -CO-

I 
finden, und nur bei der ersten Annahme ware infolge der Nachbarstellung von Methylen zu 
Carbonyl die direkte Bildung eines Isonitrosoderivates 

-CH2-CO- -> -C(NOH)-CO-

moglich. Der Versuch hat nun ergeben, daB sich wohl eine Isonitrosoverbindung bildet, daB 
aber ilire Bildung unter gleichzeitigem Zerfall des Molekiils in zwei Stiicke erfolgt. Das eine 
Bruchstiick erwies sich als Cinchoninsaure bzw. Chininsaure, das andere als Base, die bei der 
Hydrolyse unter Aufnahme von 2 Mol. Wasser Hydroxylamin und Merochinen liefen. Da
mit ist also einerseits die Bindungsweise des Carbonyls irn Cinchoninon bzw. Chillinon er· 
kannt, andererseits die Verkniipfung mit den obenerwahnten Arbeiten iiber die oxydative 
Spaltung des Cinchonins bzw. Chillins in Cinchoninsaure bzw. Chininsaure und Merochinen 
gewonnen. 

Man gelangt somit fiir das Cinchonin zur Formel III. 

1. Cinchonin = [y-Chinolyl]- [£x-j1'-vinyl-chinuclidyl] -carbinol. 
Mol.-Gewicht 294,20. 
Zusammensetzung: 77,50% C, 7,54% H, 9,52% N. 

C19H22N20. 
• • CH2: CH· CH ~CH-CH2 

bH2 I 

CH2 

I * 
CH2-N-CH 

I 
• CH·OH 
I 

HC C 
HOI'''C/'\CH 

Hcl/8"jCH 
CH N 

1) P. Rabe, Annalen d. Chemie 365, 353 [1909]. 
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Vorkommen: Wie im vorhergehenden erwahnt, sind Chinin und Cinchonin die Haupt
alkaloide der echten Chinarinden. Cinchonin kommt selten fiir sich in den Chinarinden vor, 
meist begleitet es darin das Chinin und wird daher in der Regel nur als Nebenprodukt bei 
der Chininbereitung gewonnen. Seitdem man die Chininrinden in Kulturen zieht, hat 
man es verstanden, die Bildung des Cinchonins gegen die des wertvoneren Chinins zuriick
zuhalten. 

Darstellung: Bei der Chinindarstellung aus Chinarinde werden die in dieser enthaltenen 
Basen in Sulfate iibergefiihrt. Das in Alkohol und Wasser schwer lOsliche Chininsulfat scheidet 
sich zunachst aus, wahrend Cinchoninsulfat in Losung bleibt. Es ist also in den Mutterlaugen 
von der Chinindarstellung reichlich vorhanden, wird aus diesen mit Natronlauge gefallt und 
durch Behandeln mit heiBem Alkohol, in dem es schwer loslich ist, von Chinin befreit. Zur 
Reindarstellung von Cinchonin aUs Gemengen von Chinin und Cinchonin, in welchen das . 
letztere in groBerer Menge vorhanden ist, kann die Schwerloslichkeit des Cinchonins in AI
kohol und in Ather beniitzt werden. 

Physlologlsche Eigenschaften 1 ): Das Cinchonin solI viel unsicherer in der Wirkung sein 
a.ls das Chinin und nur bei groBeren Dosen die typische Chininwirkung auslosen. Cinchonin 
und das spater zu behandelnde Cinchonidin haben die dem Chinin in schwacher Weise zu
kommende, krampferregende Wirkung in viel ausgesprochenerer Weise. Auf das Herz wirkt 
Cinchonin viel schadlicher und ist gegen Fieber weniger wirksam. Cinchonin ist giftiger als 
Cinchonidin, welch letzteres dem Chinin auch in chemischer und physikalischer Beziehung 
nahersteht. Man hat aus diesen Versuchen geschlossen, daB die Methoxylgruppe des Chinins 
wesentlich beteiligt ist an der spezifischen Wirkung desselben, wie spater naher dargelegt 
werden solI. Es ist wiederholt die Ansicht ausgesprochen worden, daB die geringe febrifuge 
Wirkung des Cinchonins iiberhaupt nicht diesem selbst zukommt, sondern dem spater zu be
handelnden Cuprein, dessen Bildung durch Hydroxylierung des Cinchonins in p-Stellung 
innerhalb des Organismus sich vollziehen konnte. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Das Cinchonin bildet durchsichtige Pris
men oder Nadeln, die bei 220° zu sublimieren beginnen und bei 255,4° schmelzen. Wie das 
Chinin schmeckt es stark bitter. In Wasser ist die Base sehr schwer loslich, 1 T. erfordert 
bei 20° zur Losung 3670 T. Wasser. In Alkohol und Ather ist es bedeutend schwerer loslich 
als Chinin. 1m Gegensatz zum Chinin und zu den meisten iibrigen Alkaloiden ist das Cin
chonin rechtsdrehend. Die absolut alkoholische Losung (0,1-0,15 g in 20 ccm gelost) zeigt 
[e<]o = + 223,3°. Die fiir Chinin charakteristische Griinfarbung bei Einwirkung von Chlor
wasser und Ammoniak tritt bei Cinchonin nicht ein. 

Umwandlung des Clnchonins in Isomere: Unter den verschiedensten chemischen Ein
£liissen erfahrt das Cinchonin Umwandlung in isomere Verbindungen. 

Durch 15stiindiges Kochen mit einer .atzalkalischen Amylalkohollosung wird ein Teil 
des Cinchonins (ca. 5%) in das isomere Cinchonidin (s. dieses) iibergefiihrt2). 

Beim Erhitzen von schwefelsaurem oder weinsaurem Cinchonin entsteht ein anderes 
Isomeres, das Cinchonicin. Es bildet Krystalle vom Schmelzp. 49-50°, die sich leicht in 
Alkohol, Benzol und Chloroform, schwer in Ather und Wasser losen 3 ). 

Das Cinchonidin und Cinchonicin sind aber keineswegs die beiden einzigen Isomeren, 
welche man vom Cinchonin kennt. Das Cinchonin enthalt 4 asymmetrische Kohlenstoff
atome, die in der Konstitutionsformel auf S. 124 mit einem * versehen worden sind. Nach den 
Vorstellungen von van't Hoff sind daher theoretisch 24 = 16 stereoisomere optisch aktive 
Formen denkbar. 

Tatsachlich sind auch etwa 15 isomere Verbindungen beschrieben worden, die aus dem 
Cinchonin durch Einwirkung von Alkalien, von Halogenwasserstoffsauren, von Schwefel
saure verschiedener Konzentration und bei verschiedener Temperatur entstehen sollen. Wir 
nennen hiervon Pseudocinchonin (Cinchotin), Tautocinchonin, Isocinchonin, Apocinchonin 
(Allocinchonin), Cinchonigin, Cinchonilin, Homocinchonin, Dicinchonin. Es liegt nicht in 
unserer Absicht, aIle diese Verbindungen zu beschreiben. Denn das Studium dieser Ver
bindungen ist noch keineswegs abgeschlossen und es steht zu erwarten, daB sich durch kiinftige 
Untersuchungen die Zahl derselben einschranken wird, insofern sich einige derselben als iden
tisch erweisen werden. 

1) Frankel, Arzneimittelsynthese, ll. Aufl., S.225, 226. 
2) Konigs u. Husmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29,2185 [1896). 
3) Hesse, Annalen d. Chemie 166, 277 [1873]; US, 253 [1876]. 
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Salze des Cinchonlns: Die Cinchoninsalze enthalten 1 oder 2 Aquivalente Saure auf 
1 Mol. der Base. Die erstgenannten, welche eigentlich basische Salze sind, werden als neutrale, 
die letzteren als saure Salze bezeichnet. 

Neutrales Cinchoninhydrochlorid C19H22N20· HCI + 2 H 20 wird durch Neutra
lisieren der Base mit Schwefelsaure erhalten; krystallisiert in Prismen. Saures Cinchonin
hydrochlorid C19H22N20· 2 HCl entsteht beim Eindampfen einer Losung von Cinchonin 
in iiberschiissiger Salzsaure; krystallisiert aus der alkoholischen Losung in rechtwinkligen 
Tafehl. Cinchoninhydrojodid CI9H22N20 . HJ + H 20 verbindet sich mit Jod zu Super
jodiden. Von diesen ist das Dijodid C19H22N20· HJ· J 2, welches aus Alkohol in rotbraunen 
Nadehl krystallisiert, fiir Cinchonin charakteristisch. Das neutrale Cinchoninsulfat 
2 CI9H22N20 . H 2S04 + 2 H 20 bildet harte, durchsichtige Prismen von neutraler Reaktion, 
lost sich bei 13 0 in 65 T. Wasser und ist betrachtlich loslicher als das Chininsulfat. Das saure 
Sulfat CI9H22N20 . H 2S04 + 4 H 20 ist in Wasser leicht loslich. Wie das Chininsulfat liefert 
auch das Cinchoninsulfat, wenn seine Losungen mit Jod versetzt werden, eigentiimliche Ver
bindungen, sog. Jodosulfate, welche zugleich Superjodide, Hydrojodide und Sulfate sind. 
So wurden erhalten die Verbindungen (CI9H22N20)2 . H 2S04 , 2 HJ . J 6 , C19H22N20 ·2 H 2S04 
. 4 HJ . J 10 und (C19H22N20)S' 6 H 2S04 , 6 HJ ." J 10 + 12 H 20, welche gut krystallisieren 
und braun oder schwarz gefiirbt sind. - Cinchoninpersulfate l ) zeigen beim Erhitzen inter
essante Pseudomorphie, indem sie intramolekulare Umlagerung ohne Anderung der atomaren 
Zusammensetzung erleiden. Erhitzt man z. B. das neutrale Cinchoninpersulfat im Luftbad 
liingere Zeit, so farben sich die Krystalle gelb, dann rotgelb und schlieBlich rubinrot unter 
Beibehaltung ihrer Durchsichtigkeit und ihrer urspriinglichen schonen Krystallform. Auch 
das Gewicht der Krystalle bleibt dasselbe. Dabei ist aber eine durchgreifende Veranderung 
der Substanz eingetreten; Die urspriinglich schwer loslichen Persulfatkrystalle sind in Wasser 
leicht loslich geworden, und die oxydierende Wirkung der Persulfatsalze ist ganzlich verschwun
den. Saures Cinchoninpersulfat C19H22N20· H 2S20 9 + 1/2 H 20, seidenglanzende Kry
stalhladehl, entsteht, wenn die Losung von Cinchonin in iiberschiissiger verdiinnter Schwefel
saure mit iiberschiissiger Ammoniumpersulfatlosung versetzt wird. Neutrales Cinchonin
persulfat (C19H22N20)2' H 2S20 9 wird dargestellt, indem man neutrales Cinchoninsulfat 
in Wasser lost und die Losung mit iiberschiissigem Kalium- oder Ammoniumpersulfat ver
setzt. Bildet lange, prismatische, fast farblose Krystalle. 

Additionsprodukte des Cinchonins. Nachweis der Vinylgruppe: Die Chinaalkaloide sind, 
wie im vorhergehenden dargelegt wurde, ungesattigte Basen, die eine C = C-Bindung ent
halten; denn sie addieren mit groBter Leichtigkeit 2 Atome Brom oder 1 Mol. Chlor-, Brom
oder Jodwasserstoff an Kohlenstoff und ferner werden sie in eiskalter, verdiinnter schwefel
saurer Losung von Permanganat momentan angegriffen. Die Addition von Halogenwasser
stoff und die Bildung der zweifach sauren Salze halogenhaltiger Basen erfolgt nicht nur beim 
Erhitzen2) der Chinabasen mit den sehr konzentrierten Sauren, sondern auch schon bei ge
wohnlicher Temperatur bei liingerem Stehen3). So addieren Cinchonin und Chinin Chlor-, 
Brom- und Jodwasserstoff schon bei gewohnlicher Temperatur an Kohlenstoff und bilden 
die zweifach sauren Salze: C19H23CIN20, 2 HCI; C2oHz5BrNzOz, 2 HBr; C19Hz3JNZO· 2 HJ 
usw. Durch Abspaltung von Halogenwasserstoff werden aus diesen halogenhaltigen Basen 
zum Teil die urspriinglichen Alkaloide regeneriert, zum Teil aber neue, mit den Muttersub
stanzen isomere Basen gebildet. 

Ebenso leicht wie die Halogenwasserstoffsauren addieren sich auch 2 Atome Brom 
an die Athylenbindung der Chinaalkaloide4). Die so entstehenden Dibromide, das Cinchonin
und Cinchonidindibromid C19HzzBr2NzO und das Chinindibromid C2oHz4Br2N202 sind 
farblose, krystallisierte, zweisaurige Basen und spalten bei Behandlung mit alkoholischem 
Kali Bromwasserstoff ab unter Bildung der bromfreien, urn 2 Wasserstoffatome armeren 
Basen Dehydrocinchonin und Dehydrocinchonidin Cl9H20N20 und Dehydrochinin C19H22N202' 

I) R. Wolffenstein u. A. Wolff, Bprichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41,717 [1908]. 
2) Zorn, Journ. f. prakt. Chemie (neue Folge) 8, 279. - Skraup, Annalen d. Chemie 

201, 324. 
3) Comstock u. Konigs, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 20,2510 [1887]; 25,1539 

[1892]. - Skraup, Wiener Monatshefte f. Chemie 12, 431, 667 [1891]. - Lippmann U. FleiBner, 
Wiener Monatshefte 12, 327, 661 [1891]. 

4) Comstock u. Konigs, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft n, 1995 [1884]; 19.2853 
[18861; 25, 1539 [1892J. - Christensen, Journ. f. prakt. Chemie (neue Folge) 63, 330 [1900]; 
68, 430 [19031; 69, 193 [1904]. 
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Tetrahydrocinchonin C19H26N20 entsteht bei Einwirkung von Natrium und Amyl
alkohol auf Cinchonin und ist ein in Ather leicht losliches 01. - Hydrochlorcinchonin 
C19H2aClN20, aus Cinchonin und Chlorwasserstoff in der oben angedeuteten Weise entstehend, 
krystallisiert aus Alkohol in N adeln, die bei 212-213 ° schmelzen. Reagiert in alkoholischer 
Losung alkalisch und bildet bestandige, gut krystallisierende Salze. Beim Kochen mit Kali
lauge in alkoholischer Losung spaltet es Chlorwasserstoff ab und es bildet sich Cinchonin 
neben a-Isocinchonin. - Hydrobromcinchonin C19H2aBrN20, aus Cinchonin und Brom
wasserstoff entstehend, krystallisiert aus Alkohol in Schuppen und wird durch alkoholisches 
Kali in Cinchonin und cx-Isocinchonin verwandelt. - Hydrojodcinchonin C19H23JN20. 
Beim Kochen von Cinchonin mit konz. Jodwasserstoffsiiure entsteht das Hydrojodcinchonin
dijodhydrat C19H2aJN20 ·2 HJ, welches in glanzenden, hellgelben Prismen krystallisiert 
und durch wasseriges Ammoniak in das Hydrojodcinchonin ubergeht, das weiJ3e Krystalle 
bildet, bei 158-160° schmilzt und mit Jodwasserstoff wieder das Trijodid bildet. 

Cinchonindichlorid C19H22C12N20, schon von Laurent 1848 durch Einwirkung 
von Chlor auf Cinchonin dargestellt, s~hmilzt, langsam erhitzt, bei 202-204°, rascher er
hitzt, zwischen 220-230°. Durch Kochen mit amylalkoholischem Kali entsteht damus eine 
ehlorfreie Base, wahrscheinlich Dehydrocinchonin. - Cinchonindibromid C19H22Br2N20 
wird am besten durch Einwirkung von Brom auf Cinchonin in ChloroformlOsung gewonnen. 
Es entsteht hierbei in zweiModifikationen, cx- und p.Cinchonindibromid, die durch verschiedene 
Loslichkeit ihrer Salze getrennt werden konnen. Die (X-Verbindung krystallisiert mit 1 Mol. H20 
in rhombischenPyramiden. Die ,'1-Verbindung bildet lange Blattchen und ist wasserfrei. Bei 
Einwirkung von Alkalihydroxyden entsteht aus heiden dasselbe Dehydrocinchonin C19H20N20. 

Oxydation des Cinchonins: 1. Durch Oxydation von Cinchonin in eiskalter, verdunn
ter schwefelsaurer Losung mit Kaliumpermanganat erhielt S kra u pI) Ameisensaure und 
eine Verbindung C1sH2oN20a. die schon fruher von Caventou und Willm auf demselben 
Wege gewonnen und als "Cinchotenin" bezeichnet worden war. Dieselbe vereinigt sieh so
wohl mit Sauren wie mit Basen. Ihre Bildung erfolgt nach der Gleichung: 

C19H22N20 + 0 4 = ClsH2oN20a + CH20 2· 
Cinchonin Cinchotenin Ameisensaure 

In derselben Weise entstehen unter gleichzeitiger Bildung von Ameisensaure aus dem 
Cinehonidin das "Cinchotenidin" C1sH2oN20a und aus dem Chinin und Conchinin (oder 
Chinidin) das "Chitenin" und "Chitenidin" C19H22N204' Diese "Tenine" enthalten a.lso ein 
CH2 weniger und zwei Sauerstoff mehr als die zugehorigen Chinaalkaloide. Das Cinehotenin 
und Chitenin sind nach den Untersuchungen von Skraup2) und seinen Mitarbeitern ge
sattigte Verbindungen und ihre Entstehung ist so zu erklaren, daB die Vinylgruppe der China
alkaloicle bei der Oxydation an der doppelten Bindung zerfallt unter Abspaltung von Ameisen-

saure: C H v /CH = CH2 _, C H N /COOH 
17 18"'2"OH r 17 18 2"OH 

Cinchonin Cinchotenin 

Das Cinchotenin krystallisiert mit 3 Mol. Wasser in N adeln oder in Bla ttchen; es ist ziemlieh 
loslich in Wasser, schmilzt bei 197-198 ° und lenkt die Polarisationsebene nach rechts. abo 
Es reagiert neutral, lost sich sowohl in Alkalien wie in Sauren und stellt eine bitertiare Base 
vor. In ihm ist noch das alkoholische Hydroxyl des Cinehonins enthalten. Denn es bildet 
ein Aeetylderivat, und bei der Oxydation des Benzoylcinchonins mit Kaliumpermanganat 
flntsteht ein Benzoylcinehotenin, das bei der Hydrolyse in Benzoesaure und Cinchotenin 
zerfallt. Die Carboxylgruppe laBt sich in ihm durch Verestenmg nachweisen. Bei energischer 
Oxydation ergibt das Cinchotenin dieselben Verbindungen wie das Cinchonin, namlich Cin
choloiponsaure und Cinchoninsaure (s. unten). 

Bei der Darstellung von jedem der vier oben angefiihrten Tenine bleibt je eine gesattigte, 
permanganatbestandige Base unangegriffen, welche 2 Wasserstoffatome mehr enthalt als das 
entsprechende Chinaalkaloid und welche demselben von vornherein schon beigemengt war. 
Die wasserstoffreicheren Begleiter des Chinins resp. Conchinins C2oH26N202 bezeichnet man 
als "Hydrochinin" bzw. "Hydrochinidin", wahrend man den Begleiter desCinehonins Ct9H24N20 
"Hydrocinchonin" oder auch "Cinchotin" und den mit diesem isomeren Begleiter des Cin
chonidins "Hydrocinchonidin" oder "Cinchamidin" (Hesse) nennt. Diese Hydrobasen lassen 

1) Skraup. Annalen d. Chemie 191, 374. 
2) Skraup, Wiener Monatshefte f. Chemie 16, 159 [1894]; Berichte d. Deutsch. chern. Ge

sellschaft ~8, 12 [1895]. 
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sich nur schwer von den gewohnlichen Chinaalkaloiden trennen; sie enthalten hochstwahr
scheinlich an Stelle der Vinylgruppe in den letzteren eine Athylgruppe, wodurch sich der ge
sattigte Charakter dieser Basen erklart. 

2. Aus dem Cinchonin C19H22N20 lassen sich 2 Wasserstoffatome entziehen, wenn man 
das Cinchonindibromid (s. S. 127) mit alkoholischem Atzkali behandelt; unter Austritt von 
2 Mol. Bromwasserstoff ent~teht so das Dehydrocinch-onin 1): 

C19H22Br2N20 + 2 KOH = C19H20N20 + 2 KBr + 2 H20. 
Cinchonindibromid Dehydrocinchonin 

Diese Verbindung schmilzt bei 202--'--203°; sie enthalt wahrscheinlich eine Acetylen
bindung -C=C- statt der Athylenbindung des Cinchonins, denn durch Einwirkung yon 
Kaliumpermanganat entsteht aus beiden Basen ein und dasselbe Produkt, das obenerwahnte 
Cinchotenin. 

3. Wie oben bereits angefiihrt wurde, fiihrt die energische Oxydation der 4 China
alkaloide zu l'-Carbonsauren des Chinolins resp. p-Methoxychinolins einerseits und zu Mero-
chinen C9H1SN02 andererseits. . 

Bei cnergischer Behandlung des Cinchonins mit Chromsaure cntstehen etwa 50% Cin
choninsaure (r-Chinolincarbonsaure) 2). Letztere bildet sich auch beim Erhitzen einer sauren 
Cinchoninlosung mit Kaliumpermanganat und liefert bei weiterer Oxydation die a-Carbo
cinchomeronsaure, die Cinchomeronsaure und schlieBlich die Chinolinsaure .. 

COOH COOH COOH 
I I I 

/"'-/"'- li-COOH ('i-COOH li-COOH i 
I 

I 

i • I 
"'-/"'-/ ",-)-COOH "'-/ ",-/-COOH 

N N N N 
Cinchoninsllure· ",·Carbocinchomeron- Cinchomeronsllure· Chinolinsllure· 

y·Chinolincarbonsllure, sllure· 2,3·Pyridindicarconsllure, 1,2·Pyridindicarbonsllure, 
Schmelzpunkt 2540 1,2, 3·Pyridintricarbonsllure, Schmelzpunkt 2660 Schmelzpunkt 1900 

Schmelzpunkt 25()o unter Zersetzung unter Zersetzung 

Die Cinchoninsaure bildet also stets das normale Einwirkungsprodukt alIer starken 
Oxydationsmittel auf das Cinchonin. Daraus folgt, daB das Cinchonin ein Chinolinderivat 
ist, das in der l'-StelIung eine Seitenkette besitzt, welche bei der Oxydation in eine Carboxyl
gruppe iibergeht. 

Bei der Oxydatiou der 4 Chinaalkaloide mit Chromsiiure entstehen nun auBer den r-Car
bonsauren des Chinolins resp. des p-Methoxychinolins noch betrachtliche Mengen siruposer 
Produkte, deren Entwirrung groBe Miihe verursachte. Sie enthalten die Sauren der Loipon
reihe, namlich das Merochinen (I), die Cincholoiponsaure (II) und die Loiponsaure (III), 
deren Struktur von Skraup und Konigs3) aus weiterem Abbau erschlossen worden ist. 

CH2 -COOH CH2 • COOH . . 
CH CH 

H2CliCH . CH: CH2 H2CliCH . COOH 

H2C",-/CH2 H2C",-/CH2 
NH NH 
Merochinen 

I 

COOH 

CH 

H2CliCH . COOH 

H 2C",-/CH2 

NH 
Loiponsllure 

III 

Cincholoiponsllure 
II 

CH2 ·COOH 

CH 

H2C1iCH . CH2 • CHa 

H2C",-/CH2 
NH 

Cincholoipon 
IV 

1) Comstock u. Kiinigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 2853 [1886]; ~O, 25lO 
[1887]; ~5, 1539 [1892]; ~8, 1986 [1895]. 

2) Kiinigs u. Lossow, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 717 [1897]. 
3) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~", 904, 1501 [1894]; ~8, 1986, 3150 

[1895]; 30, 1326. 1332 [1897]. - Skraup, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~8, 15 [1895]; 
Wiener Monatshefte f. Chemie n, 365 [1896]. 



Pflanzenalkaloide. 129 

Merochinen. 
C9H15NOg (Formel I). 

Es entsteht auBer durch Oxydation des Cinchonins mit Chromsaure auch durch Spaltung 
des spater zu behandelnden Chinens beim Erhitzen mit Phosphorsiiure, krystallisiert aus 
Methyiaikohol in Nadeln yom Schmelzp. 222° und ist rechtsdrehend. Als sekundare Base 
liefert es ein Nitrosamin und eine Acetylverbindung, als Carbonsaure gibt es beim Erhitzen 
mit SaIzsaure und Alkoholen Ester. Bei der Behandlung des Merochinens mit SaIzsaure auf 
250°, mit oder ohne Zusatz von Sublimat, erhielt Konigs das ,8-Collidin (y-Methyl-,8-Athyl
pyridin), bei der Oxydation des Merochinens mit Kaliumpermanganat erhieit er die Cincho· 
loiponsaure (II) und Ameisensaure. Die VinyIgruppe des Merochinens lliBt sich durch Reduk
tion mit rauchender Jodwasserstoffsaure und Zinkstaub in die Athylgruppe iiberfiihren, so 
daB aus Merochinen das gesattigte CinchoIoipon (IV) entstehtl}. Man erhalt Ietzteres auch 
durch Oxydation der die Chinaalkaloide begieitenden Dihydrobasen, sowie durch Spaltung 
der entsprechenden Anhydrobasen, z. B. des Dihydrocinchens, durch Phosphorsaure. 

CinchoIoiponsiiure. 
CSHl3N04 (Formel II S. 128). 

AuBer durch oxydativen Abbau von Chinin und Cinchonin ist dieselbe auch durch Syn
these von A. WohI2} und Losanitsch erhalten worden. 

Ausgangspunkt der Synthese bildet das saIzsau.re Oxim des 3-Tetrahydropyridin
aldehyds. Das ungesattigte Nitril (V), das iiber das Oxim des Aldehyds erhalten wird, liefert 
hei der Einwirkung von Natriummalonester in alkoholischer Losung ein oliges Additions
produkt. Dieses verliert bei kurzem Verseifen mit wenig Baryt zunachst eine Carboxylgruppe 
und es werden dann, je nach der weiteren Behandlung der Nitrilsauren, Saureamidcarbon· 
saure oder 2 Dicarbonsauren (VI) erhalten, die Ietztere namlich, wie die Theorie erwarten 

CH CH· CH2 . COOH 

H2C1iC . CN H2C('fH. COOH 
H2C,,/CH2 H2C,,;CH2 

NH NH 
v VI 

liiBt, in zwei stereoisomeren Formen. Zusammensetzung, Eigenschaften und Abbau zum y-Me
thylpyridin zeigten, daB hier 4-Pipecolin-3-w-dicarbonsauren, das sind die beiden inaktiven 
Formen der racemischen CinchoIoiponsaure, vorliegen, von denen sich die hoher schmelzende 
nach dem von Konigs an der aktiven CinchoIoiponsaure erprobten Verfahren in die niedriger 
schmeizende umiagern lliBt. 

Die Trennung der racemischen ,a·Saure in die aktiven Formen ist mit Hilfe der Brucin
saIze gelungen, und die Rechtsform der ,a-Saure erwies sich nach dem Schmelzpunkt, den 
polarimetrischen und krystallographischen Daten mit der CinchoIoiponsaure aus Chinin durch
aus iibereinstimmend. Auf Grund dieser voIlstandigen Synthese kann die durch oxydativen 
Abbau aus Chinin oder Cinchonin entstehende d-CinchoIoiponsaure fiir den weiteren Auf
bau in diesem Gebiet als Ausgangspunkt dienen. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die Cincholoiponsaure scheidet sich aus 
wiisseriger Losung in Prismen ab, die 1 Mol. Krystallwasser enthalten und bei 126-127° 
schmeizen. Nach dem Trocknen schmilzt die wasserfreie Saure bei 221-222°. Sie ist rechts
drehend und zeigt [<x]o = +30,1°. 

Die d-Acetylcincholoiponsaure schmilzt bei 167-168° und zeigt [<x]~o = +19,86°. 

Loiponsiiure. 
C7HllN03 (Formel III S. 128). 

Krystallisiert aus Wasser in Prismen, die unter Zersetzung bei. 259-260° schmelzen. 
4. Oxydation des Cinchonins zu Cinchoninon3 }. Wie auf S.123 schon an

gedeutet wurde, verlauft die Einwirkung von Chromsaure auf Cinchonin unter bestimmten 

I} Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 1350 [1902]. 
2} A. Wohl u. Losanitsch, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 4698 [1907]. -

A. Wahl u. R. Maag, Berichte d. Deutsch. chern. GeseJIschaft 42, 627 [19091. 
3) P. Rabe, E. Ackermann u. W. Schneider, Berichte d. Deutsch. chern. Gesell~chaft 

40, 3655 [1907]; Annalen d. Chemie 364, 330 [1909]. 
Biochemisches Handlexikon. V. 9 
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Bedingungen nicht unter Spaltung des Molekiils und Bildung von Cinchoninsaure und Mero
chinen, sondern es laBt sich dabei ein Zwischenprodukt, das Keton Cinchoninon, fassen. 
Daraus ergibt sich, daB im Cinchonin ein sekundarer Alkohol vorliegt. 

Cinchoninon 1). 

C19H200N2' 

CH2-CH-CH· OH: OH2 

I 
OH2 

I 
OH2 

I 
OH-N-OH2 
I 
00·09H SN 

Wird am besten dargestellt, indem man Cinchonin mit Chromsaure in starker Schwefel
saure behandelt. In gleicher Weise entsteht es auch aus dem Cinchonidin. Ein groBer Teil 
der angewendeten Pflanzenbase wird unverandert zuriickgewonnen, etwa 5% werden in das 
Keton verwandelt, der Rest erfahrt weitere Oxydation. Das Cinchoninon ist leicht lOslich 
in Ather, Alkohol, Chloroform und Benzol, schwer loslich in Ligroin, fast unlOslich in Wasser. 
Es krystallisiert aus Ather oder 50-volumproz. Alkohol in rhombischen Prismen. Schmelz
punkt 126-127°. Optisches Drehungsvermogen Endwert [<xJn = + 76,25°. Das Mono
chlorhydrat schmilzt bei 245-247° und zeigt [<X]D = + 175,9°, das Monojodmethylat 
schmilzt bei 233° und zeigt [<X]D = + 65,39°. Bei weiterer Oxydation mit Ohromsaure wird 
es gespalten in Cinchoninsaure und Merochinen, durch Reduktion wird es in Cinchonin zuriick
verwandelt. 

5. Die Ein wir kung von Sal petersaure auf Cinchonin hat vor vielen Jahren H. Weidel 
studiert. Ais Oxydationsprodukt konnte er Cinchoninsaure, <x-Carbocinchomeronsaure, Cinchomeron
saure und Nitrodioxychinolin (Chinolsaure) gewinnen. Rabe und Ackermann haben in neuerer 
Zeit die Untersuchung dieser Reaktion aufgenommen und beim Erhitzen von Cinchonin mit der 
achtfachen Menge Salpetersaure auf ca. 100-110° eine Verbindung C19H20N40S erhalten, die 
sich vom Cinchonin durch einen Mehrgehalt von N20 5 unterscheidet. 

Die Verbindung C19H22N40S ist eine zweisaurige Base. Sie ist unloslich in Wasser und in 
Alkalien, leicht loslich in lHineralsauren. Sie krystallisiert aus Alkohol in fast wei13en, wolligen 
Nadelchen, die bei ca. 238 ° unter lebhafter Gasentwicklung und Schwarzung schmelzen. Bei der 
Oxydation mit Chromsaure liefert sie Cinchoninsaure, durch Kaliumpermanganat wird sie im Gegen
satz zum Cinchonin nur langsam angegriffen. Es ist daher die Annahme gerechtfertigt, daB bei 
ihrer Bildung die Vinylgruppe des Cinchonins in einer noch naher aufzuklarenden Weise beteiligt ist. 

Quaterniire Verbindungen des Clnchonlns: Bei Einwirkung von Alkylhalogen auf Cin
chonin bei gewohnlicher Temperatur bilden sich Monoalkylate, wahrend die Dialkylver
bindungen beim Erhitzen auf 150° entstehen. Die Theorie laBt vorhersehen, daB die Mono
alkylderivate in zwei isomeren Formen auftreten konnen, je nachdem die Alkylgruppe an dem 
einen oder an dem anderen der beiden Stickstoffatome haftet. Skraup2) und Konek von 
N orwall konnten nun in der Tat die beiden zu erwartenden Monoathylprodukte isolieren. 
Bringt man niimlich das Oinchonin direkt mit Jodathyl zusammen, so entsteht das Cinchonin
jod-athylat C19H22N20 . C2H sJ, farblose Krystalle vom Schmelzp. 259-260°. Wird aber das 
monojodwasserstoffsaure Salz des Alkaloids mit Jodiithyl im DberschuB erhitzt, so ist das 
Jodathyl gezwungen, an das schwiicher basische Stickstoffatom zu treten, da das starker 
basische schon durch die Jodwasserstoffsaure gesattigt ist; so entsteht ein Salz: 019H22N20 
. HJ . C2H 5J, das mit Ammoniak das Cinchoninisojodathylat, gelbe Krystalle vom Schmelz
punkt 184°, bildet. Die durch die direkte Vereinigung erhaltenen Monoalkylate, bei denen 
die Alkylgruppe am Piperidinkern haftet, werden durch Alkalien zersetzt, unter Bildung von 
Alkylcinchoninen3), z. B.: 

(C19H 22NO) = N<~H3 + KOH = (019H21NO) = N-CHa + H 20 + KJ 
Monojodmethylat des Cinchonins Methy lcinchonin 

1) P. Rabe u. E. Ackermann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 2016 [19071-
2) Skrau p u. Konek von N orwall, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft~, 1968 [1893]. 
3) Claus u. Miiller, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 13, 2290 [1880]. 



Pflanzenalkaloide. 131 

Das Methylcinchonin krystallisiert aus Ather oder aus Aceton in Tafeln vom Schmelz
punkt 74-75 0 ; unlOslich in Wasser. Diese Base ist kein eigentliches Cinchoninderivat mehr, 
sondem deri viert von dem isomeren Cinchotoxin oder Cinchonicin. 

Bevor wir auf dasselbe eingehen, sei noch erwahnt, daB das Cinchonin durch Saure
chloride und Anhydride esterifiziert wird. Das Acetylcinchonin 019H21N2(0· 02H30) ist 
amorph, in Ather und Alkohol leicht loslich und rechtsdrehend 1). - Benzoylcinchonin 
019H21N2(0 . COOSH5) wird am besten aus Oinchonin und Benzoylchlorid in Benzollosung 
erhalten. Das zunachst entstehende Hydrochlorid wird mit Soda oder Ammoniak zerlegt2 ). 

Die freie Base krystallisiert ausLigroin in zarten Nadeln, die bei 105-106 0 schmelzen und 
verbindet sich mit Alkyllialoiden. Durch alkoholische Kalilauge wird das Benzoylcinchonin 
in normaler Weise verseift und durch Oxydation liefert es· Benzoylcinchotenin. 

Cinchotoxin. 

v. Miller und Rohde 3 ) untersuchten genauer die merkwiirdigen Veranderungen, 
welche die Halogenalkylate der Chinabasen beim Erwarmen mit Alkalien erleiden. Sie fanden, 
daB das obenerwahnte Methylcinchonin sowie die analogen Basen aus Chi:pjn usw. bei ge~ 
lindem Erwarmen mit Phenylhydrazin in verdiiunter essigsaurer Losung Hydrazone liefem, 
daB diesel ben demnach eine 0= O-Gruppe enthalten miissen. Unter denselben Bedingungen 
reagierten die Chinabasen nicht. Der Sauerstoff ist ja auch in ihnen nicht in Form einer C=O
Gruppe, sondem als Hydroxyl gebunden, wahrend das zweite Atom Sauerstoff im Chinin 
als Methoxyl vorkommt. Sie schlossen aus dieser Beobachtung, daB beim langeren Erwarmen 
der Chinaalkaloide mit Essigsaure eine Umlagerung stattfinden muB, unter Herausbildung 
einer O=O-Gruppe. In der Tat fanden sie diese Vermutung bestatigt, als sie die genanntm 
Alkaloide etwa 24 Stunden lang mit verdiinnter Essigsaure kochten. Dadurch war eine Um
lagerung in neue, isomere Basen erfolgt, in welchen sie eine Ketongruppe und gleichzeitig 
auch eine Imidogruppe nachweisen konnten. 

Diese Isomeren unterschieden sich femer von den urspriinglichen Basen durch ihre 
groBere Giftigkeit und den Mangel antipyretischer Eigenschaften; sie wurden daher als "Toxine" 
"Cinchotoxin" und "Ohinotoxin" bezeichnet. 

Die Umlagerung von Cinchonin in Cinchotoxin vollzieht sich in folgender Weise: 

H2C: OH· OH-OH-CHg 
I 
CH2 

I ~ 
OHg 

I 
OH2 -N-· OH 

bH.OH 
I 

(1(1 
"""/"-..1' 

N 
Cinchonin 

H20: OH . OH-OH-OHg 

I ~Hg 

I 9Hg 
OH2 -NH 

Cinchotoxin 

Das Cinchotoxin entsteht sowohl aus dem Cinchonin als aus dem Cinchonidin durch 
langeres Kochen mit verdiinnter Essigsaure, und in derselben Weise bildet sich aus dem Chin.in 
und aus dem Oonchinin das Chinotoxin. Dieselbe Umlagerung wie bei Iangerem Kochen mit 
Essigsaure erleiden die Chinaalkaloide auch durch Erhitzen ihrer Bisulfate auf etwa 130°, 
wie Pasteur4 ) schon im Jahre 1853 beobachtet hat4 ). Pasteur hatte so aus dem Cinchonin 
und aus dem Cinchonidin ein und dieselbe amorphe, schwach rechtsdrehende Base erhalten, 
welche isomer mit diesen Alkaloiden war, und welche er "Cinchonicin" nannte. Ebenso ent
stand sowohl aus dem Chinin wie aus dem Oonchinin das mit diesen isomere, amorphe und 
schwach rechtsdrehende "Chinicin". 

1) Hesse, Annalen d. Chemie ~05,. 321 [1880]. 
g) Skraup, Monatshefte f. Chemie 16, 163 [1895] . 

. 3) v. Miller u. Rohde, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellscha£t ~r, 1187, 1279 [1894]; 28, 
1056 [1895]; 33, 3214 [1900]. 

4) Pasteur, ,Tahresberichte d. Chemie 1853, 474. 

9* 
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Das Cinchotoxin krystallisiert aus Ather; es schmiIzt bei 58-59 ° und lost sich in den 
gewohnlichen organischen Solvenzien leicht, mit Ausnahme von Ligroin; in Wasser ist es nur 
schwer 100lich. Es ist eine starke Base, die Ammoniak aus seinen Salzen vertreibt und Kohlen
saure anzieht. Von seinen SaIzen krystallisieren das oxalaaure und das saure weinsaure Salz 
gut, das Pikrat schwieriger. Die SaIze mit den gewohnlichen Mineralaauren konnen wegen 
ihrer groBen Wasserli:islichkeit meist nur schwierig krystallisiert erhalten werden. 

Nachweis des Clnchotoxlns: In einigen Tropfen Alkohol gelOst und mit dinitrothiophen
haltigem Nitrobenzol versetzt, gibt Cinchotoxin eine prachtig purpurfarbene Losung, die nach 
einiger Zeit verschwindet; reines Nitrobenzol gibt diese Reaktion nichtl). Auch das Eisen
doppelaalz des Cinchotoxins kann zu dessen Nachweis dienen. Es entsteht sehr schnell in 
kleinen, orangegelben, schwer sich absetzenden Krystallen, auffallend langsam dagegen das 
des Chinotoxins. 

Derivate des Clnchotoxlns: Das Phenylhydrazon C25H2SN"" durch Erwarmen mole
kularer Mengen von Phenylhydrazin und Cinchotoxin in verdiinnt-essigsaurer Losung her
gestellt, krystallisiert aus Ather in gelben Warzchen, die bei 148 ° schmelzen. - Die Nitro
sierung des Cinchotoxins fiihrt zu 2 Produkten. Das Isonitrosocinchotoxin C19H21Ns02' 
welches entsteht, wenn man nur 1 Mol.-Gewicht Amylnitrit bei Gegenwart von Natriumathylat 
auf Cinchotoxin einwirken laBt, ist eine gut krystallisierende Substanz vom Schmelzp. 169 
bis 170°, welche aus ihren Losungen in Sauren wohl durch atzendes Alkali, nicht aber durch 
essigsaures Natrium, abgeschieden werden kann. - Das Nitroso· isonitrosocinchotoxin 
C19H 2oN",Oa, bei Einwirkung der 2 Mol. entsprechenden Menge Amylnitrit auf die Losung 
von Cinchotoxin in der zweifach theoretischen Menge Natriumalkoholatentstehend, krystalli
siert aus Alkohol oder Aceton in dicken, klaren Prismen und schmiIzt bei 198°. 

Methylcinchotoxin entsteht beim Methylieren von Cinchotoxin mit Methyljodid und 
-ist identisch mit dem von Claus und Miiller aus Cinchoninjodmethylat erhaltenen "Methyl
cinchonin" (s. oben) und dem "Methylcinchonidin". Rabe 2 ) hat das neuerdings mit aller 
Sicherheit nachgewiesen und es ist deshalb angezeigt, die beiden letztgenannten Basen aua 
der Literatur zu streichen und sie ala Methylcinchotoxin zu registrieren. Das Methylcincho
toxin krystallisiert in Wiirfeln, schmilzt bei 74-75° und zeigt das spez. Drehungsvermogen 
[C(]~o +35,28. Von seinen Derivaten seien die nachfolgenden angefiihrt. Das Pikrat schmilzt 
unter Sintem von 95° ab bei 120°. Das Pikrolonat schmilzt bei 152-153°. Phenylhydrazon 
SchmeIzp. 150°, Semicarbazon Schmelzp. ca. 2lO°, Jodmethylat Schmelzp. 197°. 

Physlologlsche Eigenschaften des Clnchotoxins: 3) DaB die Chinatoxine starke Gifte sind, 
wurde bereits auf S. 125 erwahnt. Das Wesentliche in der Eigenart der Wirkung des Cincho
toxins besteht im Auftreten heftiger Krampfe beim Warmbliiter; injiziert man einer weiBen 
Maus (13 g) 0,5 ccm einer 0,3proz. Losung von Cinchotoxin, so erfolgen bereits nach wenigen 
Minuten heftige Krampfanfalle; es kann spater unter allmahlichem Nachlassen der Krampfe 
Erholung eintreten, doch gehen solche Tiere spater in der Regel ein. Die toxische Dosis ist 
in diesem FaIle 1,5 mg. Die entsprechende Dosis von Cinchonin und Cinchoninon zeigt keinerlei 
Wirkung. Fiir reines Cinchotoxin ergab sich in diesen Versuchen 0,15 mg per Gramm Ticr
gewicht ala todliche Dosis. R. Hunt"') hat Cinchotoxin bei der Maus ebenfalls untersucht 
und fand fiir Cinchotoxin bitartaricum ca. 0,31 mg per Gramm Tiergewicht. Die Art der 
Wirkung des Cinchotoxins erinnert lebhaft an die gewisser Piperidinderivate. 

Gegeniiber Infusorien, wie sie im gewi:ihnlichen Heuinfus enthalten sind, ist die Wirkung 
des Cinchotoxins eine erheblieh schwachere im Vergleiche mit Chinin. 

Dem Cinchoninon das ja auch eine C=O-Gruppe enthalt (s. S. 130), fehlt die intensive 
Wirkung des Cinchotoxins. Es ahnelt in seinem physiologischen Verhalten durchaus dem 
Cinchonin. Am Frosche war subcutane Injektionvon 9 mg Cinchonin ohne akute Wirkung, 
Injektion von 3mg Cinchotoxin bewirkte vollige Lahmung und Injektion von 9mg Cinchoni
non bewirkte nur voriibergehende Schwache. 

Hildebrandt schlieBt aus den Ergebnissen seiner Versuche, daB die intensive Wirkung 
der Chinatoxine bedingt sei durch die freie lmidgruppe im Molekiil. 

Die von Cinchonin und Methylcinchonin sich ableitenden Ammoniumbasen zeigen eine 
relativ geringere Wirksamkeit ala Cinchonin und Methylcinchonin. 

1) v. Miller u. Rohde, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 33, 3223 [1900]. 
M. Scholtz, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft l8, 44 [1908]. 

2) P. Rabe, Annalen d. Chemie 365, 366 [1909]. 
3) Hildebrandt, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 129 [1908]. 
4.) R. Hunt, Arch. Internat. de Pharmacol. l~, 150 [1904]. 
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Hildebrandt (1. c.) hat auch Versuche an Kaninchen angestellt, welche den Einflull 
von Cinchonin und Cinchotoxin auf die Herzllitigkeit und den Blutdruck festzustellen be
zweckten. Er bediente sich neutraler Losungen der Basen, welche je 3 mg pro Kubikzenti
meter physiologischer Kochsalzlosung enthielten. Cinchotoxin und ebenso Chinotoxin ver
ursachten in dieser Dosis eine geringfiigige Erhohung des Blutdruckes, die Pulsbewegung 
blieb unveriindert, doch wurden die Elevationen groBer. Cinchonin dagegen erzeugte in der 
Dosis deutliche Blutdrucksenkung und erhebliche Pulsbeschleunigung unter Verminderung 
der Elevationen. Die Injektionen fanden in diesen Versuchen durch die Jugularvene statt 
und zwar moglichst langsam. 

Cinchen. 

C19H20N2· 

CH2: CH· CH-CH-CH2 
I ' 
CH2 I 
I I 
yH2 I 

CH2-N~C 
\I 
CH 

HC '6 
Hcfl,r'''~/lcH 
HC"",/C,,#,CH 

HC N 

Darstellung: Die 4 Chinaalkaloide tauschen beim Erwiirmen ihrer trocknen, salzsauren 
Salze mit Phosphorpentachlorid in Chloroform ihr Hydroxyl gegen Chlor aus. So entstehen 
2 Paare isomerer Chloride1): das Cinchonin- und Cinchonidinchlorid ,CI9H21ClN2' welches 
in Prismen vom Schmelzp. 720 krystallisiert und das Chinin- und Conchininchlorid 
C2oH23ClN20. Behandelt man diese Chloride mit Eisenfeile und verdiinnter Schwefelsiiure 
in der Kalte, so wird das Chlor durch Wasserstoff ersetzt und man erhiilt 2 Paare isomerer 
Desoxybasen2), das Desoxycinchonin yom Schmelzp. 90-920 und das Desoxycinchonidin 
ClgH22N2' sowie das Desoxychinin und Desoxyconchinin C2oH2",N20. Kocht man die Chlo
ride liingere Zeit mit alkoholischem Kali, so wird Salzsiiure abgespalten. Das Cinchonin
chlorid Bowie das isomere Cinchonidinchlorid gehen dabei in ein und dieselbe Base iiber, welche 
Konigs Cinchen genannt hat. In derselben Weise entsteht sowohl aus dem Chininchlorid 
wie aus dem Conchininchlorid ein und dieselbe Base C2oH22N20, das Chinen. Diese beiden 
chlorfreien Basen kann man auch als die Anhydrobasen der ClIinaalkaloide bezeichnen, da 
sie ja die Elemente von 1 Mol. Wasser weniger enthalten. Die Namen Anhydrocinchonin und 
Anhydrochinin wiirden diese Beziehung ja deutlich ausdriicken, wenn nicht die Gefahr der 
Verwechslung besllinde mit dem obenerwiihnten Dehydrocinchonin und Dehydrochinin. 

Physlkalische und chemlsche Elgenschaften: Das Cinchen krystallisiert aus Ather oder 
aus Ligroin in Bliittchen, deren Schmelzpunkt bei 123-125 0 liegt. Es ist rechtsdrehend, 
wie das Cinchonin eine bitertiiire Base und liefert bei der Oxydation mit Chromsiiure Cin
choninsiiure. Durch Erhitzen mit 20proz. wiisseriger Phosphorsiiurelosung auf 170-180 0 
wird das Cinchen gespalten in Lepidin und Merochinen: 

C19H20N 2 + 2 H20 = ~OH9N + C9H15N02. 
Cinchen Lepidin Merochinen 

Als gesiittigte Verbindung addiert das Cinchen 2 Atome Brom oder 1 Mol. Bromwasserstoff. 
Das Cinchendibromid gibt bei der Behandlung mit alkoholischem Kali 2 Mol. Bromwasser
stoffsiiure ab und verwandelt sich in das Dehydrocinchen: 

~9H20N2Br2 = ~9H18N2 + 2 HBr. 
Cinchendibromid Dehydrocinchen 

1) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 13,285 [1880]. - Konigs u. Com
stock, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 11', 1986 [1884]; 18, 1223 [1885]; 2/), 1545 [1892]. 

2) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 3141 [1895]; 29, 372 [1896]. 
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Dieselbe Verbindung kann auch aus dem Dehydrocinchonin erhalten werden, wenn man das
selbe nacheinander mit Phosphorpentachlorid und alkoholischem Kali behandelt. 

Das Dehydrocinchen krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in Nadeln mit anscheinend 
3 Mol. Krystallwasser; Schmelzp. 60°, die wasserfreie Base bildet ein Harz. 

Bei mehrstiindigem Erhitzen des Cinchens mit 8-9 T. konz. Schwefelsaure entsteht 
neben Cinchensulfosauren das Sulfocinchen C19H20N2S03' farblose Krystalle, die sich beim 
Erhitzen zinnoberrot farben. Sie sind unloslich in Wasser und Alkalien, lOslich in Sauren. 

Apocinchen 1) = y-o-Oxydiiithyiphenyl-chinolin. 

C2HS 

I 

(i-C2Hs 
,,;-OH 

I 
/"/,, 

I I I 
,,/,,/ 

N 

Darstellung: Bei anhaltendem Kochen mit konz. Bromwasserstoffsaure verwandelt sich 
das Cinchen unter Aufnahme von 1 Mpl. Wasser und Abspaltung von 1 Mol. Ammoniak in 
das Apocinchen C19H19NO nach der Gleichung: 

C19H20N2 + H20 = C19H19NO + NH3· 

Ebenso verhaIt sich das Chinen bei langem Kochen mit konz. Bromwasserstoffsaure; 
nur findet hier auBerdem noch Abspaltung des Methyls aus dem p-Methoxy-Chinolinrest 
des Chinens statt; es entsteht das Apochinen C19H1S(OH)NO. 

C19H19(OCH3)N2' "2 HBr + H20 + HBr = C19H1S(OH)NO, HBr + CH3Br + NH4 Br. 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Derivate: Apocinchen scheidet sich aus 
heiBem Alkohol aIs Krystallpulver ab, schmilzt bei 209-210°. Chromsaure oxydiert zu 
Cinchoninsaure, schmelzendes Alkali zu Oxyapocinchen C19H1902N. Liefert zwei verschiedene 
Mononitroderivate. Nitroapocinchen C19HlS03N2 entsteht durch Einwirkung von Natrium
nitrit auf Apocinchen in kaltem Eisessig bei langerem Stehen. Farblose Nadeln aus ver
diinntem Alkohol, Schmelzpunkt ca. 228°. Sein Silbersalz gibt mit Jodathyl den Nitroapo
cinchen-athyliither, gelbe Tafelchen vom Schmelzp. 124°. Amidoapocinchen C19HlS(NH2)ON, 
aus der Nitroverbindung durch Zinnchloriir und Salzsaure entstehend, krystallisiert aus 
Alkohol in Nadelchen vom Schmelzp. 220°. Ein isomeres Nitroapocinchen C19HlS03Nz 
scheidet sich als Nitrat in Schuppen ab, wenn die Eisessiglosung mit Salpetersaure (spez. 
Gew. 1,38) in der Kalte steht; es schmilzt unscharf unter 100°. - Tetrahydroapocinchen 
C19H 230N entsteht als in Ather losliches Harz aus Apocinchen durch Zinn und Salzsaure. 
Liefert beim Kochen mit Essigsaureanhydrid Diacetyl-tetrahydroapocinchen, das aus AI
kohol in far blosen Nadelchen vom Schmelzp. 133-135 0 krystallisiert. 

Abbau des Apocinchens zu yo, o-Oxyphenylchinolin: Das Apocinchen konnte KonigR, 
wobei er von dessen Athylester ausging, schrittweise oxydieren 1) zu 

/C2H s /CH,,- CH3 

C9H6N . C6H3~C02H C9H 6N . C6H2 " CO· 0 
OC2H S •• "OC2H s 

Athylapocinchensaure, Lacton der Athylapocinchen. 
Nadeln Yom Schmelzpnnkt 163-1640 oxysaure, 

Schmelzpunkt 212-213() 

/C02H 
C9H6N . C6Hz,- C02H 

'-OC2Hs 
Chinolinphenetholdicarbonsaure. 

schmilzt unter Gasentwicklung zwischen 230-2400 

1) Konigs, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 26, 713 [1893]; Journ. f. prakt. Chemie 
(neue Folge) 6t, 1 [1900]. 
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Die letztgenannte Saure vermag leicht ein inneres Anhydrid zu bilden, enthalt dem
nach die beiden Carboxyle in der Orthostellung. Da dieselben aus den beiden Athylgruppen 
des Apocinchens hervorgegangen sind, so ergibt sich die Anwesenheit zweier direkt benach
barter Athyle im Apocinchen, die dem auBerhalb des Chinolinrestes befindlichen Benzolrest 
eingefiigt sein miissen. . 

Die Athylapocinchensiiure spaltet, mit konz. Bromwasserstoffsaure gekocht, Kohlen
saure und Bromathyl ab, indem sie in Homoapocinchen (Krystalle yom Schmelzp. 184-185°) 
iibergeht. Athylhomoapocinchen wird mit Braunstein und Schwefelsaure zu Athylhomo
apocinchensiiure (Schmelzp. 253-254°) oxydiert. Erhitzt man das Silbersalz derselben, so 
entsteht r-Chinolinphenetol (Schmelzpunkt unscharf bei 80°), welches mit Bromwasserstoff
saure das r-Chinolinphenol liefert. Dasselbe erwies sich identisch mit einem synthetisch dar
gestellten Oxychinolin 1) 

/c;H5 
CgHsN . CSH2,C02H 

,Oc;H5 

CgHsN . CsHa(82.s:d2H5 ~ 
CoHsN . C6H4 . Oc;H5 -> 

Auf diese Weise ist der Zusammenhang des Apocinchens mit dem Phenylchinolin sicher 
nachgewiesen und zugleich festgestellt, daB das Hydroxyl sich in der Orthostellung zur Binde
stelle des Phenolrestes mit dem Chinolinrest befinden muB. 

Athylapocinchen C21H2aNO wird leicht erhalten bei der Behandlung des Apocinchens 
mit Jodathyl und Atzkali, krystallisiert aus Alkohol in Prismen yom Schmelzp. 70-71 0. Aus 
den Produkten der Oxydation des Athylapocinchens mit verdiinnter Salpetersaure laBt sich 
neben Athylapocinchensaure durch Wasserdampfdestillation eine neutrale Substanz isolieren, 
namlich r-Chinolinaldehyd CgH6N· CHO. Er krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadel
chen yom Schmelzp. 101-102°. 

Durch Braunstein oder Bleisuperoxyd in schwefelsaurer Losung wird Athylapocinchen 
oxydiert zu Ketoathylapocinchen, Athylapocinchensaure und das Lacton der Athylapocinchen
saure. Ketoiithylapocinchen CgHsN· CSH2(OC2H5)(CO . CHa) . C2H5 krystallisiert aus Ather 
in farblosen Warzchen, Schmelzp. 104-106°. 

Das vorstehend erwahnte Lacton der Athylapocinchenoxysaure liefert mit rauchender 
Jodwasserstoffsaure und PhosJ.>hor Homoapocincl,ien CgH6N· CsHa(OH) . C2H5. Letzteres 
laBt sich glatt verathern zu Athylhomoapocinchen CgHsN· C6Ha(OC2H5) . C2H5 , das bei 
der Oxydation mit Braunstein und Schwefelsaure Ketoathylhomoapocinchen und Athylhomo
apocinchensaure liefert. Ketoiithylhomoapocinchen CgHsN· CsHa(OC2H5 ) • CO : CHa scheidet 
sich aus Ather in farblosen Krystallen ab, Schmelzp. 107-109°. Liefert mit Jod in methyl al
koholischer Losung Jodoform und Athylhomoapocinchensiiure CgHsN· CsHa(OC2H5)C02H, 
die fast quantitativ durch Bromnatronlauge erhalten wird. Krystalle aus Alkohol. Schmelz
punkt 253-254°. In Wasser sehr schwer loslich. In heiBen verdiinnten Mineralsauren los
lich. Die Salze krystallisieren gut. 1st in Natriumbicarbonat und kohlensaurem Ammonium 
leicht loslich. ~8H140aNAg, schwer loslicher, bestandiger Niederschlag. Die Saure spaltet, 
mit Bromwasserstoffsaure gekocht, Bromathyl, aber nicht Kohlendioxyd ab unter Bildung 
von Homoapacinchensiiure C1sHllOaN = CoH6N· CsHa(OH)· C02H, welche auch aus 
Chinolinphenetoldicarbonsaure durch siedenden Bromwasserstoff entsteht. Flockige Fallung 
aus der Sodalosung durch Essigsaure. Schmelzp. iiber 290°. Das fast unlosliche, farblose 
Silbersalz C16HlOOaNAg + H20 liefert bei der Destillation mit Zinkstaub neben etwas 
alkaliunloslichem Produkt (y-Phenylchinolin?) reichliche Mengen von r-Phenolchinolin. 

Chinolinphenetol CgHsN· CSH4 . OC2H5. Bildung: Aus athylhomoapocinchensaurem 
Silber hei 280-290°. Reinigung durch das citronengelbe Nitrat, das mit Soda zersetzt wird. 
Farhlose, zu BiischeIn vereinigte NadeIn aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. 80-81°. In 
Wasser sehr schwer llislich, in Alkohol, Ather und Ligroin leicht loslich. Pikrat Schmelzp. 
201-202°. Bromwasserstoffsaure spaltet beim Kochen zu r-Phenol-chinolin C15HllON 
= CoH6N· CSH4' OH. Abgeschieden durch Ammoniumcarbonat, Schmelzp. 207-208°. In 
Alkalien gelb loslich. Die Salze mit Sauren sind gelb, krystallisieren gut und sind in der Kalte 

1) 1'Jher die Synthese des y - Ortho - Oxyphenylchinolins s. Besthorn u. JaegIe, 
Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 3035 [1894]. 



136 Pflanze nalkaloide. 

schwer loslich. C15HllON· HOl; Schme1zp. 260°. ClOHllON· HBr, federartig angeordnete 
Krystalle; Schmelzp. 274°. 

Die Existenzmoglichkeit einer Kohlenstoffbriicke, wie sie die Formeln der Chinaalka
loide zwischen dem p-Kohlenstoff- und dem Stickstoffatom enthalten, hat neuerdings Konigs 
auf synthetischem Wege erwiesen. 

Synthese des fl- Athylchlnuclldlns: 1) Als Chinuclidin bezeichnet Konigs die nach-
folgende hypothetische Base: CH 

1I2cr1~ICH2 
. I 

H2C~/CH2 
N 

welche eine Briicke von 2 Kohlenstoffatomen zwischen dem Stickstoff und dem y-Kohlen
stoffatom des Piperidins enthiilt. 

Ein Derivat derse1ben, daB P-Athylchinuclidin, haben Konigs und Bernhardt (I. c.) 
auf zweierlei Weise dargestellt. Einerseits ausgehend vom y-Methyl-p-athylpyridin, anderer
seits aus dem durch Abbau der Chinaalkaloide erha1tenen Cincholoipon. 

a) y-Methyl-p-athy1pyridin wurde zunachst mit 1 Mol. Formaldehyd kondensiert zu 
dem Monomethylol-p-collidin CH2(OH)· CH2 . C5H3(C2H 5)N. Bei der Reduktion desselben 
mit Natrium und Alkohol entsteht das Monomethylolliexahydro-p-collidin (Formel I) 
und aus diesem durch Kochen mit Jodwasserstoff und rotem Phosphor das Jodhydrat der 
jodha1tigen Base von der Forme1 II. Letzteres kann mit Leichtigkeit in das P-Athylchinu
clidin iibergefiihrt werden, indem man die jodhaltige Base vorsichtig in Freiheit setzt und die 
atherische Losung einige Zeit stehen laBt. Dabei tritt das an dem Kohlenstoff gebundene 
Jodatom mit dem Imidwasserstoff aus unter Bildung des Jodhydrates des tertiaren P-Athy1-
chinuclidins. 

CH· CH2 · CH2 · OH 

H2C1iCH . C2Ha -+ 
H2C,,/CH2 

NH 

CH· CH2 · CH2 · J 

H2C1iCH . C2H 5 -> 
H2C,,/CH2 

NH 
II 

CH 

~C~~CH~H" 
H2C~/CH2 

N 

b) Eine optische Form des P-Athylchinuclidins bildet sich, wenn man das durch Abbau 
der Chinaalkaloide erhaltene Cincholoipon (III) esterifiziert, denAthylester mit Natrium und 
Alkohol reduziert, das dabei gebildete mit dem Monomethylolhexahydro-p-collidin stereo· 
isomere AIkin mit Jodwasserstoff und Phosphor kocht und die so entstandene jodha1tige Base 
C9H1SJN in atherischer Losung stehen laBt. Damit ist die Stellung des Carboxyls im Cincho
loipon und im Merochinen, welch letzteres ja durch Reduktion in ersteres iibergefiihrt werden 
kann, endgiiltig festgestellt. 

CH . CH2 . C02H 

H2C1iCH . C2Hs -+ 
H2C,,/CH2 

NH 
III 

CH . CH2 . CH20H 
H2C("CH. C2HS 

H2C~)CH2 
NH 

CH 

H,c0iH.~H" 
H2C~/CH2 

N 

Fiir die von Konigs aufgestellten Konstitutionsformeln von Cincholoipon und Mero
chinen, den. beiden wichtigen Abbauprodukten der Chinabasen, ist also der Beweis auf analy
tischem wie auf synthetischem Wege erbracht. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften des fl-Athylchlnuclldlns: Es ist eine tertiare 
Base vom Siedep. 190-192° bei 720 mm. Das Chtorhydrat ist sehr schwer loslich in heiBem 
Essigester und schmilzt bei 208-211 0; das Pikrat schmilzt bei 153-154°, das Hydro
chloraurat bei 176-178°, das Hydrochloroplatinat bei 221 ° unter Zersetzung. 

1) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 3244 [1904]. - Konigs u. Bern
hardt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3049 [1905]. 
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il-Oximido-tJ-vinylchinuclidin OH 

H'c(14CH . CR, CR, 

HON=OI~'OH2. 
N 

erhiUt man bei der Spaltung des Cinchoninons oder des Ohininons mit Amylnitritl). Es schmilzt 
hei 148-149° und zeigt [il]~ = +112,5° (in 99proz. Alkohol, Konzentration 2,005 bei 20°). 

Aus Cinchonin durch Umlagerung entstehende isomere Basen. Pasteur 
hat schon im Jahre 1853 auf die groBe Labilitat der Chinaalkaloide hingewiesen. Diese Eigen. 
schaft ist nicht nur auf die Kohlenstoffbriicke zwischen dem y-Kohlenstoff- und dem Stick
stoffatom des Piperidinrestes zuriickzufiihren, sondern zum Teil wohl auch auf die Kohlenstoff
doppelbindung in der Vinylgruppe und auf das Vorhandensein von vier asymmetrischen Kohlen
stoffatomen im Molekiil dieser Pflanzenbasen. Aus dem Cinchonin sind denn auch, abgesehen 
vom Cinchonicin und Cinchonidin, verschiedene !somere dargestellt worden, deren Zahl im 
Jahre 1899 auf 15 gestiegen war. S kra u p 2) und seine Mitarbeiter haben sich dann der miihe· 
vollen und verdienstvollen Arbeit unterzogen, die Angaben iiber diese Isomeren einer griind
lichen Revision zu unterwerfen. Dadurch wurde die Zahl der aus dem Cinchonin gewonnenen 
Isomeren, wenn man von Cinchonicin und Cinchonidin absieht, auf drei zuriickgefiihrt: das 
il-Isocinchonin, das fj-Isocinchonin und das allo-Cinchonin. Diese 3 Basen entstehen aus 
dem Cinchonin durch Einwirkung von Halogenwasserstoffsauren oder Schwefelsaure sowie 
aus den Halogenwasserstoff-Additionsprodukten des Cinchonins durch Abspaltung von Ha
logenwasserstoff mittels alkoholischem Kali, Silbernitrat oder Wasser, wobei in einigen Fallen 
auch Cinchonin regeneriert wird. Zunachst scheint sich das Cinchonin in 0<, i-Cinchonin und 
dieses dann in p, i- und in allo-Cinchonin umzulagern. Aus der leichten Dberfiihrbarkeit des 
Cinchonins und der drei genannten Isomeren ineinander schlieBt Skraup3), daB dieselben 
struktur-identisch und nur stereoisomer sind. In der Tat konnte er die 3 Isobasen durch Be
handeln mit konz. Jodwasserstoffsaure in dasselbe Hydrojodcinchonin iiberfiihren, welches 
auch aus dem Cinchonin direkt durch Anlagerung von Jodwasserstoff an Kohlenstoff ent· 
steht. Das Cinchonin, das 0<, i-, fl, i- und allo-Cinchonin sind bitertiiire Basen, da sie je zwei iso
mere quaternare Jodmethylate geben .. Alle 4 Basen liefern bei derOxydation Ameisensaure 
und Cinchoninsaure. Das fl, i- und das allo-Cinchonin geben neben der Oinchoninsaure eine 
dem Merochinen sehr ahnliche und mit demselben isomere Verbindung, das fl, i- und das alIo
Merochinen. Aus dem il-i-Cinchonin lieB sich weder Merochinen noch ein Isomeres erhalten. 
Aus jeder der 3 Isobasen entsteht durch Oxydation mit Chromsaure auBerdem auch noch 
eine der Cincholoiponsaure ahnliche, aber nicht krystallisierende Saure. 1m allgemeinen 
nahert sich das allo-Cinchonin in seinem chemischen Verhalten mehr dem Cinchonin und das 
il, i-Cinchonin mehr dem fl, i-Cinchonin. Wahrend das Cinchonin und das allo-Cinchonin sehr 
leicht mit Phenylisocyanat reagieren und einen Oarbaminsaureather, ein Acetat, Benzoat 
und Chlorid liefern, versagen die fiir die Anwesenheit von Hydroxyl charakteristischen Reak
tionen beim 0<, i- und p, i-Cinchonin. Andererseits reagieren diese beiden Basen aber auch nicht 
mit Phenylhydrazin. Das Cinchonin und allo-Cinchonin addieren 2 Atome Chlor an Kohlen
stoff, das 0<, i- und p-i-Cinchonin aber nicht; ebensowenig vermogen die beiden Basen 2 Atome 
Brom an Kohlenstoff anzulagern - eine Reaktion, die ja beim Cinchonin leicht gelingt. 

Allerdings vermogen 0<, i- und p, i-Cinchonin Halogenwasserstoff zu addieren, aber be
deutend langsamer als das Cinchonin. Auch Permanganat wirkt in kalter, schwefelsaurer 
LOsung auf diese 2 Isobasen viel schwerer ein als auf Cinchonin und Alloeinchonin. Dabei liell 
sich die Bildung von Ameisensaure, nieht aber die Entstehung von Cinehotenin aus den 3 Iso
basen nachweisen. Der Umstand, dall sieh im 0<, i- und p, i-Cinchonin das Hydroxyl iiberhaupt 
nicht, und auch die Vinylgruppe durch Chlor und Brom nicht nachweisen laBt, setzt Skraup 
auf Rechnung einer "gegenseitigen sterischen Behinderung" des Hydroxyls und der Vinyl
gruppe, da er wegen der leichten tJberfiihrbarkeit des Cinchonins und seiner Isomeren inein
ander an der Strukturidentitat der 4 Basen festhalt. 

1) P. Rabe, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 68 [1908]; Annalen d. Chemie u. 
Pharmazie 365, 353 [1909]; 373, 119 [1910]. . 

2) Skraup, Wiener Monatshefte f. Chemie 20, 571 [1899]. - Langer, Wiener Monatshcftc 
f. Chemie 22, 151 [1899]. 

3) Skraup, Wiener Monatshefte f. Chemie 22, 171 [1899]; 24, 291, 311 [1901]. 
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Cinchonidin. 
Mol.-Gewicht 294,20. 
Zusammensetzung: 77,50% C, 7,54% H, 9,52% N. 

C19H22N20. 

H2C: CH· CH-CH-CHz 

6H2 I 

?H2 I 
CH2-N-CH 

I 
CH·OH 
I 

CH C 
HG,7'''C/''''CH 

Hcl/8,,)CH 
HC N 

Vorkommen: Das Cinchonidin, ein Isomeres des Cinchonins, begleitet das Chinin in 
den meisten Chinarinden und wird demgemaB in der Regel als Nebenprodukt bei der Chinin
bereitung erhalten. Derartige Praparate enthalten meistens geringe Mengen Chinin und 
werden im Handel haufig Chinidin genannt. 

Darstellung: Das rohe Cinchonidin des Handels, dem, wie erwahnt, meistens Chinin 
und Homocinchonidin beigemengt ist, wird zur Reinigung wiederholt mit kaltem Ather ex
trahiert, wobei vorzugsweise Chinin in Losung geht. Das ungeloste wird an Salzsaure gebunden, 
die Losung des salzsauren Salzes mit SeignettesalzlOsung gefaUt, der Niederschlag in Salz
saure wieder gelost und die Base von neuem mit Ammoniak niedergeschlagen. Das Fallen 
mit Seignettesalz wird, wenn notig, wiederholt und dann das Cinchonidin aus Alkohol und 
sein Sulfat aus Wasser umkrystallisiertl). 

Aus Cinchonin kann das Cinchonidin erhalten werden durch Umlagerung. Bei 15-16· 
stiindigem Kochen mit amylalkoholischem Kali werden ca. 5% des Cinchonins umgewandelt 2). 

Physiologische Eigenschaften: Cinchonidin ist weniger giftig wie Cinchonin und steht 
dem Chinin nicht nur in chemischer und physikalischer, sondern auch in physiologischer Hin· 
sicht naher wie Cinchonin. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Das Cinchonidin krystallisiert in groBen 
trimetrischen Prismen und schmilzt bei 202-203°. Lost sich sehr schwer in Wasser, 
schwer in Ather, leicht in Alkohol. Es ist linksdrehend, und zwar ist fUr die Losung in 
einem Gemischaus 2 Vol. Chloroform und 1 Vol. Alkohol bei p = 1-2,1 und t = 17,8°, 
[IX]n = -107,9°. Die Losungen fluorescieren nicht. 

Umwandlung des Cinchonldins in Isomere: Das G'inchonidin wandelt sich beim Er· 
hitzen mit Glycerin auf 200°, oder mit verdiinnter Schwefelsaure auf 130°, in dasselbe Cin
chonicin um, in welches das Cinchonin unter ahnlichen Bedingungen iibergeht (s. S. 125). 
Andere Isomere, wie p·Cinchonidin, y-Cinchonidin, Homocinchonidin, Isocinchonidin usw., 
entstehen durch Einwirkung von Mineralsauren oder von Alkali auf Cinchonidin 3 ). 

Salze und sonstige Derivate des Cinchonidins: Wie das Cinchonin und Chinin bildet das 
Cinchonidin mit Sauren neutrale, saure und zweifach saure Salze, von denen nur die wich
tigsten hier angefiihrt werden konnen. Cinchonidinhydrochlorid C19H22N20· HCI + H20, 
durch Neutralisation von Cinchonidin mit Salzsaure gewonnen, krystallisiert monoklin, lOst 
sich leicht in Wasser und in Alkohol. Aus iibersattigter Losung scheidet sich das Salz mit 
2 Mol. Wasser in seidegIanzenden Prismen abo - Das neutrale Cinchonidinsulfat 2 C19H 22N 20, 
H2S04 + 6 H20 scheidet sich beim Erkalten seiner wasserigen Losung in langen, glanzenden 
Nadeln aus, welche an der Luft unter Verlust von 1 Mol. Wasser verwittern. Am, ilkohol 
krystallisiert das Sulfat mit 2 Mol. Wasser. Das wasserfreie Salz lost sich bei 10° in 97,5 T. 
Wasser4 ). Das saure Sulfat C19H22N20· H2S04 + 5 H20 lOst sich leicht in Wasser, wahrend 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 135, 333 [1865]; 205, 196 [1880]. 
2) Konigs u. Husmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 373 [1896]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie 276, 125 [1896]. - Skraup, Berichte d. Deutsch. chem. Ge

sellschaft 25, 2909 [1892]. - Neumann, Wiener Monatshefte f. Chemie 13, 651 [1893]. 
4) Hesse, Annalen d. Chemie 205, 197 [1880]. 
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das zweifach saure Sulfat (Tetrasulfat) C19H22N20, 2 H2S04 + H20 sich nur langsam 
in kaltem Wasser lOst. 

Cinchonidintartrat 2 C19H22N20 . C4Hs04 + 2 H20 wird durch Fallung mit Seig
nettesalz als weiBer, krystallinischer Niederschlag erhalten, der, in siedendem Wasser gelost, 
hiibsche Krystalmadeln liefert. Es lOst sich (wasserfrei) bei 10° in 1265 T. Wasser, ist aber 
nahezu unloslich in Seignettesalz 1 ). Wegen dieser Eigenschaft wird das Cinchonidin von 
anderen Chinabasen durch SeignettesalzlOsung getrennt. - Cinchonidinoxalat 2 C19H22N20, 
C2H40 4 + 6 H20 krystallisiert in langen, asbestartigen Nadem, die in Wasser ziemlich schwer 
loslich sind. 

Verbindung von Cinchonidin mit Chinin. Aus einer Atherlosung von Chinin 
und Cinchonidin krystallisiert eine Verbindung der beiden Basen aus im Verhaltnis C2oH24N202' 
2 C19H22N20 in Form glasglanzender, in Ather schwer loslicher Rhomboeder. Die Verbindung 
existiert auch in Salzen, so z. B. als Sulfat2). 

Gegen Halogenalkyle zeigt das Cinchonidin das gleiche Verhalten, wie es beim Cinchonin 
eingehend dargelegt wurde (s. S. 130). Cinchonidinmethyljodid C19H22N20 . CHaJ entsteht 
bei gewohnlicher Temperatur beim Stehen einer alkoholischen Losung der Komponenten. 
Krystallisiert in feinen, farblosen Nadem vom Schmelzp. 248°. Beim Erhitzen der Base mit 
Methyljodid auf 100° resultiert Dimethylcinchonidinjodid C19H22N20· 2 CHaJ in Form 
bernsteingelber Prismen. Aus dem erstgenannten Jodid gewinnt man durch Erhitzen mit 
Kalilauge oder unter gemaBigteren Bedingungen durch Kochen mit Natriumacetat das auf 
S. 132 eingehend behandelte Methylcinchotoxin a), friiher Methylcinchonidin genannt. 

Wie bei Cinchonin sind auch hier 2 Jodathylate erhalten worden, je nachdem das Athyl
jodid sich an den einen oder den anderen stickstoffhaltigen Kern der Base anlagert. Das 
direkt aus den Komponenten gewonnene ",-Cinchonidinjodiithylat C9HSN· C1oH1SON 
. C2HsJ krystallisiert in hellgelben, monoklinen Tafem vom Schmelzp. 249°. Wird Cinchonidin
hydrojodid mit Athyljodid und Alkohol auf 100 ° erhitzt und das Produkt mit Ammoniak 
zerlegt, so resultiert das (J-Cinchonidinjodiithylat C9HsN(C2H5J) . C1oH1SON, welches in 
gelben Nadem krystallisiert und bei 175 ° schmilzt4). Diese Verbindung reagiert im Gegen
satz zu der vorgenannten alkalisch. Das Cinchonidindijodiithylat C19H22N20· 2 C2H 5J 
bildet rotgelbe Krystalle. Aus dem cx-Jodathylat wird beim Kochen mit Kalilauge eine als 
Athylcinchonidin C19H22N20(C2H5) bezeichnete Base gebildet, welche bei 90° schmilzt, 
wahrend der Schmelzpunkt des Athylcinchonins (Athylcinchonicins) zu 49-50° angegeben 
wird. Es ist vorerst unentschieden, ob tatsachlich diese 2 Verbindungen existieren, welches 
von beiden Athylcinchotoxin ist und worin die Ursache fiir die Gewinnung zweier Abkomm
linge - ob in der Verwendung von unreinen Ausgangsmaterialien oder in der umlagernden 
Wirkung des bei der Spaltung benutzten Alkalis - zu sehen ist. 

Essigsaureanhydrid fiihrt das Cinchonidin in Acetylcinchonidin C19H21N20(C2HaO) 
tiber, ein sprodes, bei 42° schmelzendes Pulver 5). 

Beim Eintragen von Brom in eine Losung von Cinchonidin in Schwefelkohlenstoff ent
steht das bromwasserstoffsaure Salz eines Dibromcinchonidins C19H2oBr2N20, welches 
durch Kochen mit Kalilauge in Dioxycinchonidin C19H20(OH)2N20 iibergefiihrt wird S). 

Cinchonidinchlorid C19H 21CIN = C9HSN . C1oH15ClN wird ganz analog wie das Cin
choninchlorid dargestellt (s. S. 127). Die aus dem salzsauren Salze mit Ammoniak freige
machte Chlorbase schmilzt bei 108-109°. Durch Kochen mit alkoholischem Kali entsteht 
daraus das Cinchen (s. S. 133). Wird das Chlorid mit Eisenfeile und verdiinnter Schwefel
saure reduziert, so resultiert das Desoxycinchonidin C19H22N2, das ausAther oder aus heiBem 
Ligroin in farblosen Tafem vom Schmelzp. 61 ° krystallisiert7). 

Cinchotenidin C18H20N20S + H 20 entsteht ganz analog dem Cinchotenin (s. S. 127) 
bei der Oxydation des Cinchonidins und auch des Homocinchonidins mit Kaliumpermanganat, 
krystallisiert aus Alkohol in fadenformigen Krystallen, die unter Zersetzung bei 256° schmelzen 
und in kaltem Wasser schwer, in heiBem leichter lOslich sind. In verdiinnten Sauren lost sich 
das Cinchotenidin unter Salzbildung, aber auch von Alkalien wird es leicht aufgenommen. 

1) Hesse, Annalen d. Ohemie 14')', 241 [1868]. 
2) Hesse, Annalen d. Ohemie ~43, 136 [1888]. 
3) P. Ra be, Annalen d. Ohemie 365, 366 [1909]. 
4) Skraup u. Konek v. Norwall, Monatshefte f. Ohemie 15, 46 [1894]. 
5) Hesse, Annalen d. Ohemie ~05, 319 [1880]. 
6) Skalweit, Annalen d. Ohemie 17~, 103 [1874]. 
7) Konigs, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~9, 373 [1896]. 
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Bei del' Oxydation mit Chromsaure sowohl unter gelinden als aueh unter energisehen 
Versuehsbedingungen liefert Cinehonidin die gleiehen Produkte wie Cinehonin (s. S. 128). 

Das gesamte Verhalten des Cinehonidins raBt sehlieBen, daB als Ursaehe, welehe die 
Versehiedenheit des Cinehonins yom Cinehonidin bedingt, die Asymmetrie desjenigen Kohlen
stoffatomes aufzufassen ist, an dem die Hydroxylgruppe steht. 

Dureh Umlagerung gebildete Isomere des Cinehonidins. Das dureh An
lagerung von Jodwasserstoff an Cinehonidin gebildete Hydrojodeinehonidin liefert bei Wieder
abspaltung des Jodwasserstoffs nicht das urspriingliche Cinchonidin, sondern Isomere des
selben. Und je nachdemAtzkali oderSilbernitrat einwirkt, ist das Abspaltungsproduktwiederum 
verschieden. 

{l-Cinchonidin C19H22N20 entsteht bei der Behandlung des Hydrojodcinchonidins mit 
alkoholischem Kali. Die in Ather sehr schwer losliehe Base schmilzt bei 244 ° und liefert mit 
Jodwasserstoff wieder das urspriingliche Hydrojodcinchonidin. Die Salze des fl-Cinchonidins 
sind von denen des Cinchonidins vollig verschieden. 

Wendet man bei del' Zersetzung des Hydrojodids Silbernitrat an, so bildet aich eine mit 
der ebengenannten nicht identische Base, I'-Cinchonidin, deren Schmelzpunkt bei 238° 
liegt. Es unterseheidet sich von dem fl-Cinehonidin auch dureh verschiedene Loslichkeit des 
Pikrats und anderer analog zusammengesetzter SaIze 1). 

Als Isocinchonidin C19H22N20 wird eine Base bezeichnet, die bei Behandlung des Cin
chonidins mit konz. Schwefelsaure bei gewohnlicher Temperatur entsteht. Es krystallisiert 
in Blattehen, die bei 235 ° schmelzen, lost sich schwer in Ather, leicht in AlkohoI 2). 

Apocinchonidin C19H22N20 entsteht aus dem Cinehonidin und auch aus dem Homo
einchonidin dureh Umlagerung beim Erhitzen mit Salzsaure auf 140-150°, entspricht also 
dem Apocinchonin und Apochinin. Es krystallisiert aus Alkohol in glanzenden Blattchen 
und schmilzt bei 255°. 

Homocinchonidin C19H22N20 begleitet das Cinchonidin in vielen Chinarinden, aber 
seine Menge ist meistens sehr gering. Am reichlichsten kommt es in einigen roten siidameri
kanischen Rinden vor. Bei der Darstellung des Cinehonidinsulfats bleibt es hauptsachlich 
in der Mutterlauge. Aus dieser scheidet sich ein gallertartiges Sulfat aus, welches das Homo
cinchonidinsulfat enthalt und aus dem dieses durch wei teres Umkrystallisieren rein erhalten 
werden kann 3). Auch durch Umlagerung des Cinchonidins kann das Homocinchonidin dar
gestellt werden, namlich durch Erhitzen desselben mit verdiinnter Schwefelsaure auf 140°4). 

Das Homocinehonidin krystallisiert aus Alkohol in kurzen Prismen oder Blattchen, 
die bei 207-208 ° schmelzen. Es lost sieh leicht in Wasser, schwieriger in Ather und ist wie 
das Cinchonidin linksdrehend. Die beiden Basen und ihre Salze zeigen in saurer Losung ein 
verschieden groBes Drehungsvermogen, in ihrem chemisehen Verhalten stimmen sie iiberein. 

Cinchotin = Hydrocinchonin. 
Mol.-Gewicht 296,20. 
Zusammensetzung: 76,97% C, 8,17% H, 9,46% N. 

C19H24N20. 

H3C. CH2 · CH-CH-CH2 
I I 

I 
CH2 

I ~)H2 
CHo-N-CH 

" i 
CH'OR 

CH C 
HC/"C/""CH 

Hcl)~,,)CH 
He N 

1) Neumann, Monatshefte f. Chemie 13, 655 [1892]. 
2) Hesse, Annalen d. Chemie 2<&3, 149 [1888]. 
3) Hesse, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 1<&, 1891 [1881]. 
4) Hesse, Annalen d. Chemie 205, 337 [1880]; 258, 142 [1890]. 
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Yorkommen: Cinchotin begleitet das Cinchonin in den Chinarinden und ist deshalb 
im kauflichen Cinchoninsulfat enthalten. Die ergiebigste Ausbeute liefert das aus den Rinden 
von Remijia purdieana stammende Cinchonin 1). 

Darstellung: Man gewinnt das Cinchotin, indem man das Rohcinchonin in der Kalte 
mit Kaliumpermanganat behandelt. Hierbei wird das Cinchonin zerstort, wahrend das Cin
chotin nur sehr langsam angegriffen wird. Zur Trennung der beiden Alkaloide konnen auch 
die Hydrochloride der Basen in Salzsaure gelost mit Kaliumjodid versetzt werden, wobei 
sich nur das Cinchotinhydrojodid abscheidet 2). Wird die salzsaure Losung beider Alkaloide 
mit Platinchorid versetzt, so falit das Cinchoninsalz kornig aus, wahrend das Cinchotinsalz 
flockig in der Losung aufgeschlammt bleibt 3). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Das Cinchotin krystallisiert in Prismen 
vom Schmelzp.286°. [e<]D= +204,5° bei p = 0,6 und t = 15°. Zum Unterschied vom 
Cinchonin ist es eine gesattigte Verbindung. Es erweist sich bestandig gegen Kalium
permanganat, seine Salze bilden keine Additionsprodukte mit Salzsaure und Jodwasserstoffsaure. 

Derivate: Durch Einwirkung konz. Schwefelsaure bildet sich aus dem Cinchotin eine 
Cinchotinsulfosaure C19H23N20· S03H. Nadefi, die je nach der Schnelligkeit des Er
warmens einen variablen Schmelzpunkt von 220-245° zeigen7). Essigsaureanhydrid bildet 
eine Acetylverbindung. Mit Chromsaure oxydiert, entsteht Cinchoninsaure und Cincho
loipon, die beide im vorhergehenden behandelt wurden. 

Bei vorsichtiger Oxydation liefert Hydrocinchonin das Hydrocinchoninon. 4 ) Es scheidet 
sich aus seiner alkoholischen Losung in hellgelben Prism en vom Schmelzp. 138 ° abo Die Base 
zeigt Mutarotation; als Endwert des spezifischen Drehungsvermogens wurde gefunden 
[e<]h" = +76,06° (c = 3,300), [e<]hq = +76,22° (c = 2,296). - Das Monojodmethylat 
des Hydrocinchoninons, in der gebrauchlichen Weise dargestellt, scheidet sich aus seiner 
methylalkoholischen Losung in Form kleiner hellgelber Krystalle aus, Schmelzp. 234-235°. -
Das Monochlorhydrat, in alkoholischer Losung bereitet und durch Ather ausgefallt, ist von 
rein weiBer Farbe, schmib;t bei 265 ° und ist nicht hygroskopisch. Dagegen ist das Dichlor
hydrat eine auBerst hygroskopische Substanz, die nicht im krystallisierten Zustande erhalten 
werden konnte. - Das Monopikrat C25H250sN5 kommt aus alkoholischer Losung zuerst 
oligo Nach langerem Stehen bilden sich gelbe Krystalle vom Schmelzp. 186°. - Das Mono
pikrolonat C29H300sN s, orangerot, sehmilzt unscharf bei 90 ° unter starkem Aufblahen. -
Das Mono- und Disulfat, durch Eindampfen der wasserigen Losungen als glasige Masse 
erhalten, sind hygroskopisch und zeigen keinen scharfen Schmelzpunkt. - Das Oxim des 
Hydrocinchoninons C19H230N3 zeigt keine Neigung zur Krystallisation. Es ist ein amorphes, 
gelbliches Pulver, schmilzt sehr unscharf zwischen 88 ° und 100 ° zu einem dicken, zahen Ole 
und zersetzt sich bei weiterem Erhitzen unter Aufschaumen. 

Dureh Amylnitrit wird das Hydrocinchoninon gespalten unter Bildung von Oximido
iithylchinuclidin (I); letzteres Iiefert bei der Hydrolyse Cincholoipon (II), das von Konigs 
aueh aus dem Meroehinen dureh Reduktion gewonnen wurde. 

H3C . CH2 · CH-CH-CH2 H3C, H2C· CH-CH-CH2 

I 1H2 I CH2 

i ~H2 I I ~H2 
H2C-N-C: NOH H2C-Nfl COOH 

I IT 

Phosphorpentachlorid bildet unter Ersatz der Hydroxylgruppe das Cinchotinchlorid 
C19H 23CIN 2 vom·Sehmelzp. 85-87°, das durch alkoholisches Kali in Dihydrocinchen C19H 22N 2 
verwandelt wird. Krystalle vom Sehmelzp.145°. Letzteres ist vom Desoxyeinchonin (s. S.128) 
verschieden und wird durch Phosphorsaure in Lepidin und Cineholoipon (s. S. 128) gespalten 5). 

Diese Reaktionen lassen erkennen, daB Cinchonin und Cinchotin vollkommenen Paral
lelismus im Verhalten aufweisen. Beide Verbindungen geben analoge Zersetzungsprodukte, 
nur unterscheiden sich diejenigen des Cinchotins durch den Mehrgehalt von 2 Wasserstoff-

1) Hesse, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 1298 [1895]. 
2) Pum, Monatshefte f. Chemie 16, 68 [1895]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie 300, 44, [1898]. - Skraup, Annalen d. Chemie 300, 

357 [1898]. 
4) P. Rabe, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 36", 349 [1909]; 373, U8 [1910]. 
5) Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 1501, 2290 [18941-
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atomen von denen des Cinchonins. Das !aBt sich am einfachsten erkUiren durch die Annahme, 
daB die Vinylgruppe -CH = CH2 des Cinchonins beim Cinchotin durch die Athylgruppe 
-CH2-CHa ersetzt ist, wie es obige Formel zum Ausdruck bringt. 

Cinchamidin. 
Mol.-Gewicht 296,21. 
Zusammensetzung: 76,97% C, 8,17% H, 9,46% N. 

C19H24N20. 

Das Cinchamidin oder Hydrocinchonidin steht wohl in derselben Beziehung zu Cin
chonitin wie Cinchotin zu Cinchonin. 

Darstellung: Die Mutterlauge des Homocinchonidinsulfats wird mit Ammoniak ge
falIt, der Niederschlag aus Alkohol umkrystallisiert, dann in Salzsaure gelost und mit neu
tralem Natriumtartrat fraktioniert gefalIt. Anfangs scheidet sich fast reines Homocinchonidin
tartrat aus; schlieBlich wird aber eine Fraktion erhalten, welche im wesentlichen aus Hydro
cinchonidintartrat besteht. Wird die ausgeschiedene Base mit Kaliumpermanganat behandelt, 
so werden die Verunreinigungen zerstort und es bleibt reines Hydrocinchonidin zuriick 1 ). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Hydrocinchonidin krystallisiert aus heiBem 
verdiinnten Alkohol in sechsseitigen Blattchen und schmilzt bei 229-230°. In Wasser ist e~ 
fast unloslich, in Ather schwer Wslich und in Alkohol schwieriger loslich als das Cinchonidin. 
Die Losungen sioo linksdrehend. Wie das Cinchotin ist es verhaltnismaBig bestandig, wird 
z. B. in saurer Losung von Kaliumpermanganat erst bei !angerer Einwirkung angegriffen und 
erleidet beim Erhitzen mit Salzsaure auf 160 ° keine sichtliche Veranderung. Seine Salze 
bieten nichts Charakteristisches. Chromsaure oxydiert es zur Cinchoniusaure. 

Cinchonamin. 
Mol.-Gewicht 296,21. 
Zusammensetzung: 76,97% C, 8,17% H, 9,46% N. 

C19H24N20. 

Vorkommen: Cinchonamin, das isomer ist mit Cinchotin und Hydrocinchonidin, findet 
sich besonders in den Remijiarinden und vorzugsweise in del' von Remijia purdie ana Wedd. 

Darstellung: Die Remijiarinden werden mit heiBem Alkohol extrahiert, das beim Ab
dampfen des Alkohols zuriickbleibende Extrakt mit Natronlauge iibel'sattigt und mit Ather 
extrahiel't. Die atherische Losung wird mit vel'diinnter Schwefelsaure durchgeschiittelt. 
Dabei scheiden sich die Sulfate des Concusconins, Chairamins, Conchairamins, Chairamidins 
und Conchairamidins ab, wahrend Cinchonin und Cinchonamin in der wasserigen Losung 
bleiben. Setzt man nun zu der Losung verdiinnte Salpetersaure, so falIt Cinchonamin als 
Nitrat aus, wahrend Cinchonin in Losung bleibt2). 

Zur DarstelIung der iibrigen Alkaloide wird das obengenannte Sulfatgemisch mit Soda 
behandelt und das getrocknete Basengemenge in heiBem Alkohol gelost. Durch Zusatz von 
geringen Mengen Schwefelsaure (1 T. auf 8 T. Basengemisch) scheidet sich das Concusconin
sulfat sofort aus, das man durch verdiimIte Natronlauge zerlegt. Das freie Concusconin kry
stallisiert man aus kochendem Alkohol von 80% urn. Aus dem Filtrat vom schwefelsauren 
Concusconin wird durch konz. Salzsaure salzsaures Chairamin gefallt, das man mit Ammoniak 
zerlegt.· Die freie Chairaminbase krystallisiert man aus verdiinntem Alkohol urn. 

Das Filtrat vom salzsauren Chairamin wird in der Warme mit Rhodankalium versetzt, 
solange noch ein krystallinischer Niederschlag entsteht. Den Niederschlag von rhodanwasser
stoffsaurem Conchairamin krystallisiert man aus kochendem Alkohol urn, zerlegt ihn mit 
Natron und krystallisiert die freie Base wiederholt aus Alkohol urn. 

Das Filtrat vom Conchairaminrhodanid wird mit Rhodankalium versetzt, bis die Losung 
helIbraun geworden ist, und die vom gefallten Harze abfiltrierte Losung mit Ammoniak iiber
sattigt und mit Benzol ausgeschiittelt. Die BenzolIosung schiittelt man mit verdiimIter Essig
saure und falIt, durch Zusatz von Ammonsulfat, ein Gemenge von Chairamidinsulfat und 
Conchairamidinsulfat, welches durch wiederholtes Umlosen aus heiBem Wasser in seine Bestand-

11 Hesse, Annalen d. Chemie ~l", 1 [1882]. - Forst u. Bohringer, Berichte d. Deutsch. 
chern. Gesellschaft 15, 520 [1882]. 

2) Hesse, Annalen d. Chemie ~OO, 304 [1880]; ~~5, 211 [1884]. 
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teile getrennt werden kann. Das Conchairamidinsulfat bleibt ungelOst zuriick; das Chairamidin
sulfat scheidet sich gelatinos beirn Erkalten der wasserigen Losung aus. Beide Sulfate werden 
durch Ammoniak zerlegt. 

Physlkallsche und chemlsche ElgenIChaHen: Cinchonamin krystallisiert aus Alkohol in 
gliinzenden Nadeln, welche wasserfrei sind und bei 184-185 0 schmelzen. Es lost sich leicht 
in heiBem Alkohol, kaum in Wasser. Die alkoholische Losung reagiert basisch und ist rechts
drehend. Bei p = 2 und t = 15° ergibt die Losung in 97proz. Alkohol [IX]D = + 121,1°. 

Nachweis und Isollerung: Wie oben erwahnt, scheidet sich das Nitrat CtUH24N20 
. HNOa aus heiBer, wasseriger Losung in Prismen ab, die schwer IOslich in kaltem Wasser, 
fast unlOslich in salpetersaurehaltigem Wasser sind, weshalb das Salz zur Abscheidung des 
Cinchonamins beniitzt wird. 

Physlologlsche Wlrkung: Cinchonamin ist giftig und wirkt starker fiebervertreibend 
als Chinin. 

Derivate: AuBer dem Nitrat krystallisieren auch die iibrigen Salze des Cinchonamins, 
die in groBer Zahl dargestellt sind, guP). 

ChlorcadmiumdoppeIsalz CdCl2 · 2 (Ct9H24N20· HCl), entsteht beim Vermischen von 
verdiinnten wasserigen Losungen von Cadmiumchlorid und Cinchonaminchlorhydrat als kry
stallisierter Niederschlag, ziemlich leicht IOslich in heiBem Wasser, 100 ccm Wasser von 22° 
IOsen 0,76 g, bei Zusatz von einigen Tropfen Salzsaure wird auch diese geringe Menge aus
gefallt. Die gliinzenden, rechteckigen Platten, in welchen diese Verbindung krystallisiert, 
gleichen sehr den Krystallen des Cinchonaminnitrats. - Zinkchloriddoppelsalz ZnCl2 
·2 (C19H24N20 . HCl), orthorhombische Prismen, 100 ccm Wasser IOsen bei 22° 1,1 g, in 
Gegenwart von Salzsaure ist das Salz in Wasser vollkommen unlOslich. - Kupferchlorid. 
doppeIsalz CuCl2 · 2 (ClgH24N20 . HCl), rote Krystalle, welche durch heiBes Wasser zer
setzt werden. - Bei der Einwirkung von Losungen von Ferrochlorid, Magnesium- und Cal
ciumchlorid auf Losungen von Cinchonaminchlorhydrat entstehen nur Fallungen von Cinchon
aminchlorhydrat. In sehr. verdiinnter Losung, welche mit Chlorwasserstoff angesauert ist, 
wird Cinchonaminchlorhydrat durch Calcium- und Bariumsalz nich t gefallt. 

Mit Jodmethyl verbindet sich das Cinchonamin zu einem Jodmethylat CluH2~20 . CHaJ 
+ H20, welches in derben Prismen krystallisiert und von Silberoxyd in das entsprechende 
Hydroxyd iibergefiihrt .wird. Beim Kochen des Jodids mit alkoholischer Natronlauge ent
steht Methylcinchonamin C19H2aN20(CHa) als amorphes, bei 139 0 schmelzendes Pulver. 

Mit Essigsaureanhydrid liefert die Base Acetylcinchonamin CtgH2aN20(C2HaO), 
welches amorph ist und zwischen 80 0 und 90 ° schmilzt. 

Cinchonamin wirdschon in der Kalte von Kaliumpermanganat angegriffen und unter
scheidet sich dadurch von den beiden isomeren, vorher besprochenen Alkaloiden. Durch 
konz. Salpetersaure wird es in Dinitrocinchonamin C19H22(N02)2N20 iibergefij.hrt, das 
aus der Losung in Ammoniak in gelben Flocken, die sich bei llB ° verfliissigen, ausgefiUlt 
werden kann. 

Cuprein. 
Mol.-Gewicht 310,20. 
Zusammensetzung: 73,50% C, 7,15% H, 9,03% N. 

CluH22N202· 
H2C: CH· CH-CH-CH2 
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1) Boutroux u. Genvresse, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. I~, 467 [1897]. 
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Vorkommen: Das Cuprein, das entmethylierte Chinin, ist 1884 von Paul und Cownley 
in China cuprea, einer von Remijia pedunculata abstammenden Rinde, aufgefunden und als 
Cuprein bezeichnet worden l ). Es findet sich darin in molekularer Verbindung mit dem Chinin. 

Darstellung: Bei der Darstellung des Cupreins verfahrt man zunachst wie bei derjenigen 
des Chinins (s. spatere Ausfiihrungen), lOst das Sulfatgemisch in verdiinnter Schwefelsiiure, 
iibersattigt mit Alkali und zieht das Chinin mit Ather aus. Das Cuprein bleibt als Phenol 
in der alkalischen Fliissigkeit gelost. Man sauert dieselbe mit Schwefelsaure an und zerlegt 
das ausgeschiedene Sulfat mit Ammoniak. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Das Cuprein krystallisiert aus Ather und 
Alkohol in konzentrisch gruppierten Nadem, die 2 Mol. H20 enthalten, bei 120-125 ° wasser
frei werden und bei 198° schmelzen. Es ist in Ather und Chloroform schwer, in Alkohol 
leichter loslich. Die alkoholische Losung reagiert stark basisch und farbt sich auf Zusatz von 
Eisenchlorid dunkel rotbraun, auf Zusatz von Chlor und Ammoniak intensiv dunkeigriin 
wie Chinin; seine schwefelsauren Losungen fluorescieren aber im Gegensatz zu denjenigen des 
Chinins nicht. Die Base ist linksdrehend, und zwar betragt fiir die Losung von 0,2354 g in 
19 ccm Alkohol bei 17° [iXJn = -175,5°. 

Derivate: Seinem Charakter als Phenol und als Base gema.6 verbindet sich das Cuprein 
sowohl mit Basen als mit Sauren. Die neutral reagierenden, 1 Aquivalent Saure enthaltenden 
Salze losen sich in hei.6em Wasser mit gelber Farbe. Die sog. sauren Salze enthalten 2 Aqui
valentSaure und geben mit Wasser farbloseLosungen. Dasneutrale Sulfat (C19H22N202)2H2S04 
+ 6 H20 krystallisiert in farblosen Nadem, die in kaltem Wasser schwer loslich sind. Das 
saure Sulfat ClsH22N202· H2S04 + H20 entsteht beim Erwarmen gleicher Molekiile 
Cuprein und Schwefelsaure in wenig Wasser und ist gleichfalls in kaltem Wasser nur schwer 
lOslich. Neutrales Cupreinhydrochlorld C19H22N202· HCI + H20, durch Umsetzung des 
Sulfats mit Chlorbarium in hei.6er, wasseriger Losung entstehend, lost sich ziemlich gut in 
kaltem Wasser 2). 

Cuprein verbindet sich in alkoholischer Losung mit Methyljodid bei gewohnlicher Tem
peratur zu Cupreinmethyljodid C19H22N202· CH3J. Kleine Nadem, die leicht in das ent
sprechende Chlorid, Jodid, Sulfat und Hydroxyd verwandelt werden konnen. Beim Erwarmen 
des Gemisches entsteht CupreindimethyJjodJd Cl9H22N202· 2 CHaJ, welches mit 3 Mol. 
H20 in rotgelben Blattern krystallisiert. 

Cupreinalkyliither (Atherhomologe des Chlnlns). 

Grimaux und Arnaud haben das Cuprein durch Erhitzen mit Chlormethyl (oder 
besser mit Methymitrat), Natriummethylat und Methylalkohol im Einschmelzrohre auf 
100° in Chinin iibergefiihrt3 ): 

HO· C19H 21N20 + 3 CH3J + KOH = CH30 . ClsH21N20 . 2 CH3J + KJ + H20. 
Cuprein Chininjodmethylat 

Hieraus ergibt sich mit aller Sicherheit, da.6 das Chinin der Methyliither des Cupreins ist; es 
steht also zu diesem in derselben Beziehung wie das Anisol zum Phenol und wie das Kodein 
zum Morphin. Vom Cinchonin unterscheidet sich also das Cuprein dadurch, da.6 es in der 
Parastellung des Chinolinringes noch eine Hydroxyigruppe enthalt. 

Indem Grimaux und Arnaud das Cuprein mit Athyl-, Propyl- oder Isopropylnitrat 
oder mit Amylchlorid und den entsprechenden Natriumalkylaten und Alkoholen erhitzten, 
gewannen sie den Athyl-, Propyl-, Amyliither des Cupreins: das "Chinathylin", "Chinpropylin", 
"Chinamylin". 

Chiniithylin C2H 50· ClsH21N20 wird gewonnen beim Erhitzen von Athymitrat, 
Natriumathylat .und Cuprein in Alkohollosung auf 95-100°. Von unverandertem Cuprein 
befreit und gereinigt, wird es aus seinem Sulfate als ein leichtes Pulver abgeschieden, welches 
Wasser enthalt und bei 60° schmilzt. Der Schmelzpunkt der wasserfreien Base liegt bei 160°. 
In Ather undAlkohol ist das Chinathylin leicht loslich. Es ist linksdrehend, und zwar dreht 
es etwas starker als Chinin. Wie das Chinin gibt es 2 Reihen von Salzen. 

1) Paul u. Cownley, Pharmaz. Journ. [3}15, 211. - Hesse, Annalen d. Chemie 226, 240 
[1884]; 230, 55. 

2) Hesse, Annalen d. Chemie 230, 59 [1884]. - Oudemans, Recueil d. travaux chim. des 
Pays-Bas 9, 171 [1890]. 

3) Grimaux u. Arnaud, Compt. rend. de l'Acad. des Se. H2, 374 [1881]; Bulletin de la 
Soc. ehim. [3] 7, 306. 
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Chinopropylin CaH70· C19H21N20 wird wie die vorgenannte Verbindung unter An
wendung von Propylnitrat und Propylalkohol gewonnen. Es falit aus seinen Salzen in Gestalt 
eines weiBen Pulvers hydratisch aus. Nach dem Trocknen schmilzt es bei 164°. 

Chinoisopropylin CaH70' C19H21N20 schmilzt bei 154° und Chinamylin C5HUO 
. C19H21N20 schmilzt bei 167°. 

Diese samtlichen Atherbasen zeigen in schwefelsaurer Losung starke Fluorescenz 1). 
In bezug auf ihre physlologlschen Eigenschaften ist zu bemerken, daB sie viel giftiger und fie ber
widriger sind als Chinin 2). 

Durch Erwarmen mit Essigsameanhydrid wird das Cuprein in Diacetylcuprein 
C19H20N(O . C2HaOh iibergefiihrt. Dasselbe krystallisiert aus Ather in Tafeln, die bei 88 ° 
schmelzen. Aus der Entstehung des Diacetylderivates folgt, daB die beiden Sauerstoffatome 
des Cupreins als Hydroxyle in der Base enthalten sind. Das eine dieser Hydroxylgruppen hat 
Phenolcharakter, denn von allen Chinaalkaloiden ist das Cuprein das einzige, das sich in Alka
lien lost und damit Salze bildet, die 1 Atom des Metalis enthalten und durch Kohlensaure 
zersetzt werden. 

Beim Erhitzen mit Salzsaure auf 140 ° geht das Cuprein in ein Isomeres, das Apochinin, 
iiber. Dasselbe bildet sich auch aus dem Chinin bei der gleichen Behandlung; beirn Chinin 
I'ntwickelt sich daneben Chlormethyl. 

Cuprein-Chinin, C19H22N202 + C2oH24N202 + 4 H20, welches, wie eingangs erwahnt, 
die Form ist, in der Cuprein in China cuprea vorkommt, laBt sich auch gewinnen durch Auf
IOsen aquivalenter Mengen Chinin und Cuprein in verdiinnter Schwefelsaure, Fallen der Losung 
mit Ammoniak und Extrahieren des Niederschlages mit Ather. Aus wasserhaltigem Ather 
krystallisiert die Molekularverbindung in Nadeln, die an der Luft unter Wasserabgabe ver· 
wittern und bei 177° schmelzen. Das Sulfat (C2oH24N202' CluH22N202)H2S04 + 6 H20 
ist in kaltem Wasiler schwer loslich. 

Chinamin. 
Mol.-Gewicht 313,21. 
Zusammensetzung: 73,12% C, 7,72% H, 8,95% N. 

C19H24N202 . 

Vorkommen: Es ist in den Chinarinden sehr· verbreitet, wenn es auch meistens nur in 
geringen Mengen vorhanden ist. Am reichlichsten findet es sich in der Rinde von C. Calisaya. 

Darstellung: Ais Ausgangsmaterial dienen die Rohmutterlaugen des Chininsulfats. Die 
mit Seignettesalz falibaren Alkaloide werden erst abgeschieden, die riickstandigen, mit Am
moniak freigemachten Basen in Essigsaure gelost und nach Neutralisation eine warme Losung 
von Rhodankalium so lange zugesetzt, bis nach Erkalten in der Losung kein Cinchonin mehr 
nachzuweisen ist. Die abfiltrierte Losung wird dann mit Natronlauge versetzt und der Nieder
schlag in heiBem Alkohol gelost, worauf beirn Erkalten das Chinamin auskrystallisiert4.). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Chinamin scheidet sich aus der heiBen 
alkoholischen Losung in langen Prismen ab, die bei 172° schmelzen. In Wasser ist es, wie die 
iibrigen Chinaalkaloide, nur wenig IOslich. Hervorzuheben ist seine ziemlich groBe Loslichkeit 
in Ather. Die Base ist rechtsdrehend. In ChloroformlOsung betragt bei 15 ° und 2 proz. Losung 
["']n = + 93,4 0. Gibt mit ChlorkalklOsung und folgendem Zusatz von Ammoniak keine griine 
Farbung wie das Chinin oder Conchinin, auch fluorescieren seine sauren Losungen nicht. Die 
salzsaure Losung des Chinamins erzeugt mit Goldchlorid eine purpurrote Farbung. 

Das Chinamin wird von Oxydationsmitteln leicht angegriffen und durch Sauren leicht 
verandert. Es spaltet bei der Einwirkung von Salzsaure und Schwefelsaure Wasser ab und geht 
in Apochinamin CluH22N20 iiber, eine schwache Base, welche in Blattchen oder in Prismen 
krystallisiert und bei 114 ° schmilzt. Bei der Einwirkung von Salzsaure und Schwefelsaure 
spaltet das Chinamin Wasser ab und geht in Apochinamin C19H22N20 iiber, eine schwache 
Base yom Schmelzp. 114°. Auch mit Hilfe von Essigsaureanhydrid kann dem Chinamin Wasser 
entzogen werden, und es entsteht das Monoacetylderivat des Apochinamins. 

1} Bulletin de la Soc. chim. [3] 7, 304 [1892]. 
2) Grimaux, Compt. rend. de I'Acad. des Se. 118, 1303 [1894]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie 226, 240 [1884]. 
4) Oudemans, Annalen d. Chemie 19'f, 50 [1879]. - Hesse, Annalen d. Chemie 287, 288 

[1881]. 
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Conchinamin. 
Mol.-Gewioht 313,21. 
Zusammensetzung: 73,12% C, 7,72% H, 8,95% N. 

<;9H24N20 2 . 

Yorkommen: Die Base begleitet das isomere Chinamin in der Rinde von Remijia pedun
oulata, ausder sie Hesse 1877 gewann. 

Darstellung: Die Verbindung kann aus den eingedampften Mutterlaugen von der Dar
stellung des Chinamins mit Ligroin ausgezogen und duroh Umkrystallisieren des Nitrats ge
reinigt werden. Die beiden Basen lassen sioh auoh alB Oxalate trennen, da das Conohinamin
oxalat in Wasser bedeutend sohwerer !Oslioh ist alB das Chinaminoxalatl). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Das in Wasser schwer, in starkem Alkohol 
leicht liisliohe Conohinamin sohmilzt bei 123°, ist rechtsdrehend und leioht oxydierbar. In 
seinem ohemisohen Verhalten ist es dem Chinamin sehr iihnlioh und zeigt auoh dieselbe Reaktion 
mit Goldohlorid wie dieses. Die SaIze des Conohinamins krystallisieren leichter und sind be
standiger als die des Chinamins. 

Chinin = [y-para-Methoxychinolyl] - [rx-{J' -vinyl-chinuclidyl] -carbinol. 
Mol.-Gewioht 324,20. 
Zusammensetzung: 74,03% C, 7,46% H, 8,64% N. 

C2oH24N202 . 

CR" OR· r-I:-ICH2 

bH2-*- H 
I 
CH·OH 

OH ~ 
CHaO-Ol~A~/ICH 

HC,\/C".I'CH 
CH N 

Dber die Ableitung der vorstehenden Konstitutionsformel des Chinins vgl. man S. 122. 
Yorkommen: Naohdem die Chinarinden in Europa sohon seit der Mitte des 17. Jahr

hunderts alB fieberstillendes Mittel Anwendung gefunden hatten, gelang es im Jahre 1820 den 
franziisischen Chemikern Pelletier und Caventou, aus diesen Rinden alB Haupttrager 
der Heilwirkung das Chinin zu isoli('ren. Das Chinin findet sioh, wie sohon im vorhergehenden 
erwiihnt wurde, in mehreren eohten Chinarinden, sowie in einer falBohen Chinarinde, der China 
ouprea, vor, begleitet von anderen Alkaloiden. Chininreiohe Rinden sind meist die von Cinch. 
Calisaya, C. lancifolia, C. Pitayensis, C. offioinalis, C. Tuoujensis. Ein bestimmter Gehalt von 
Chinin fiir die eine oder andere Rinde liillt sioh nioht angeben. 

Darstellung: Das Chinin ist in den Chinarinden in Form von SaIzen und saIzartigen Ver
bindungen enthalten, welohe zum Teil der Extraktion erhebliohe Sohwierigkeiten entgegen
stellen. Behufs seiner Extraktion muB es also in geeigneter Weise erst freigemaoht werden. 
Es gesohieht dies sowohl duroh Samen, die starker alB die vorhandenen (Chinasiiure, China
gerbsiiure, Chinarot, Chinovin usw.) sind, als auohdurohBasen, wie Kalihydrat, Natronhydrat, 
Kalk, Magnesia. 
. WoW in den meisten Fallen, namentJioh wenn es sioh um die Extraktion geringer Rinden 
b.andelt, wird zur Zersetzung dieser Verbindungen verdiinnte Salz- oder SohwefelBaure ver
wendet. Die hiermit duroh Koohen der zerkleinerten Rinden erhaltenen Ausziige werden dann 
mit Natronhydrat oder mit Atzkalk gefailt. Der Niedersohlag wird in 75-80proz. Weingeist 
geliist, mit verdiinnter SohwefelBiiure neutralisiert und der Alkohol abdestilliert. Das aus-

1) Hesse, Annalend. Chemie209, 62[1881]. - Oudemans, Annalend. Chemie209, 38[1881]. 
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geschiedene Sulfat wird von der Mutterlauge getrennt und wiederholt aus Wasser umkrystalli
siert, wobei sich das Chininsulfat zunachst ausscheidet, wahrend die Sulfate der iibrigen China
basen In Liisung bleiben. Ist die Rinde stark cinchoninhaltig, so wird der durch Alkali erhal
tene Niederschlag mit 85-90 proz. Alkohol ausgekocht. Beim Erkalten des alkoholischen 
Extraktes scheidet sich das in Alkohol schwer liisliche Cinchonin zum Teil aus. Erst dann 
wird mit Schwefelsaure neutralisiert. Die Trennung kleinerer Mengen Chinin und Cinchonin 
kann auch mit Hilfe von Ather, in dem das letztere schwer liislich ist, durchgefiihrt werden, 
Aus der Liisung des schwefelsauren Chinins faUt Ammoniak amorphes, wasserfreies Chinin 
aus. Ein sehr reines Chinin wird durch Zerlegen des Jodsulfats (Herapathits) mit Schwefel
wasserstoff arhalten. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Chinin faUt aus seinen Salzliisungen 
durch Alkali amorph und wasserfrei aus, aber es geht bald in den krY!itallisierten Zustand 
uber und bildet ein Hydrat mit 3 Mol. Krystallwasser. Unter bestintmten Bedingungen 
kann es auch Hydrate mit I oder 2, wie auch mit 8 odeI' 9 Mol. Waaser bilden 1). Das 
krystallinische Chininhydrat C20H24N202 + 3 H 20 ist farblos, schmeckt intensiv bitter 
und schmilzt bei 57° und verliert das Wasser beim Stehen uber Schwefelsaure odeI' beim 
Erwarmen auf 120°. Dieses wasserfreie Chinin schmilzt bei 173 0. In Form seideglanzender 
Nadeill wird das Chinin erhalten, wenn eine Liisung des Hydrats in verdiinntem Alkohol 
langere Zeit auf 30° erhitzt wird. Dieses krystallisierte wasserfreie Chinin schmilzt bei 
174-175°2). Die Liislichkeit des Chinins in Wasser ist eine geringe. Die wasserfreie Base 
erfordert zu ihrer Liisung 1960 Teile, das Hydrat 1670 Teile Wasser von 15°. In heiBem 
Wasser ist die Liislichkeit etwas griiBer. Alkohol, Ather, Chloroform und Schwefelkohlen
stoff liisen das Chinin leicht, dagegen weniger gut Benzol. Aus heiBem BenzollaBt es sich 
mit Vorteil umkrystallisieren. Die KrystaUe besitzen die Zusammensetzung C20H24N202 
+ C6Hs. Die Liisungen des Chinins lenken die Ebene des polarisierten Lichtes nach links ab, 
jedoch verschieden stark, je nach del' Konzentration, dem Liisungsmittel USW. Fiir eine Liisung 
von p Gramm Chininhydrat in 100 g 97proz. Alkohol bei 15° ist [a]D = 0,657 P -145,2°, 
woraus fiiI' das Chinin selbst folgt [a]D =0,894 p - 169,38°. Dber das Drehungsvermiigen 
des Chinins und seiner Salze in verschiedenen neutralen Liisungsmitteill bei wechseillder Kon
zentration und Temperatur liegen Messungen von Oudemans vor 3 ). 

P. Ra be4) ermittelte neuerdings fiir die Liisung des entwasserten Chinins in 99proz. 
Alkohol [aW = -158,2° (c = 2,136 bei 15°). 

Das Chinin fluoresciert blau in del' sauren Liisung in Schwefelsaure, Ameisensaure, Essig
saure uSW. Die Fluorescenz wird durch Halogenwasserstoffsauren, durch Hyposulfite und einige 
andere Kiirper aufgehoben. 

Nachweis: Ais empfindliche Reaktion auf Chinin dient die smaragdgriine Farbung, 
welche entsteht, wenn eine Liisung del' Base mit Chlorwasser und dann mit Ammoniak versetzt 
wird, die sog. Thalleiochinreaktion 5). Bei genauem Neutralisieren mit einer Saure geht die 
Farbung in eine himmelblalfe und durch DberschuB del' Saure in eine violette bis rote iiber. 
Wenn anstatt des Ammoniaks bei der Chlorprobe des Chinins Atzkali, Baryt odeI' Kalkwasser 
genommen wird, so entsteht anfanglich rote Farbung, dann eine gelbe Fallung. Bei sehr kleinen 
Mengen Chinin wendet man vorteilhaft Bromwasser statt Chlorwasser an. Es !aBt sich in diesel' 
Weise noch 1/20000 Chinin nachweisen S ). Wird neutrales Chininsulfat mit etwas Wasser iibcr
gossen und hierzu starkes, salzsaurefreies Chlorwasser gebracht, bis eine gelbliche Liisung ent
steht, so zeigt sich auf Zusatz von gepulvertem Ferrocyankalium zuerst eine hellrosenrote 
Farbung, welche auf Zusatz von mehr Blutlaugensalz tief dunkelrot wird. Weiter ist fiir Chinin 
die blaue Fluorescenz seiner sauren Liisungen charakteristisch, die noch bei 0,01 g im Liter 
deutlich erkennbar ist. 

Die samtlichen Methoden zur Priifung des Chinins auf seine Reinheit sind von Lenz 
eingehend und kritisch untersucht worden 7). Am besten iiberzeugt man sich von der Reinheit 
des Chinins durch Priifen des Sulfates im polarisierten Licht. Eine 5 proz. Liisung von 20 mm 
Lange dreht -22°. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 135, 325. 
2) Hesse, Annalen d. Chemie 258, 135 [1890]. 
3) Oudemans, Annalen d. Chemie 182, 44 [1876]. 
4) P. Ra be, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 373, 100 fl91O]. 
5) Brandes u. Leber, Annalen d. Chemie 32, 270 [18391. 
6) FI iie kiger, Zeitschr. f. analyt. Chemie tl, 318 [1872]. 
7) Lenz, Zeitschr. f. analyt. Chemie 27, 549 [1888]. 

10* 
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Quantitative Bestlmmung: Eine gute Methode beruht auf der Bestimmung des Chillins 
aIs saures Chinincitratl) C2oH24N202 . C6Hs0 7 • Es entsteht aus wasserfreiem Chinin und 
wasserfreier Citronensaure in atherischer Losung, krystallisiert aus heiBem Wasser in weiBen 
Nadeln vom Schmelzp. 204 0 und schmeckt stark bitter. Es ist wenig loslich in kaltem Wasser, 
etwas leichter in heiBem, wenig loslich in Alkohol, unloslich in Ather. Zur Bestimmung von 
Chinin im Ham nach dieser Methode wird der Harn sehr stark alkalisch gemacht, um bei der 
Extraktion des Chinins den Ubergang von harz- oder farbstoffartigen Harnbestandteilen in 
den Ather zu verhindern, und die alkalische Fliissigkeit 25-30 Stunden lang mit Ather bei 
ca. 80 0 extrahiert unter Verwendung eines Atherextraktionsapparates. Das Chinin wird aus 
der Atherlosung mit wasserfreier Citronensaure gefallt und der getrocknete Niederschlag von 
saurem Chinincitrat gewogen. 

Um Chinin in pharmazeutischen Praparaten (Pillen usw.) zu bestimmen, digeriert man 
dieselben mit SchwefeIsaure, macht die schwefeIsaure Losung alkalisch und entzieht der al
kalischen Fliissigkeit das Chinin durch Extraktion mitAther. Von der so erhaltenen atherischen 
Losung wird der Ather abdestilliert und das zuriickbleibende Chinin bei 100 0 bis ZUlU konstant 
bleibenden Gewicht getrocknet2). 

Physlologlsche Eigenschaften des Chlnlns. 3 ) Nach Schmiede berg4) diirfte der all
gemeine Charakter der Chininwirkung wahrscheinlich an allen Organen 110 zu deuten sein, daB 
das Alkaloid bei voller Wirkung die Organelemente ZUlU Absterben bringt, wobei die Funk
tionen oder die Funktionsfahigkeit und die Ernahrungsvorgange derselben, wie beim Absterben 
aus anderen Ursachen, zuerst erhoht, dann vermindert und schlieBlich ganz vernichtet werden. 

Bei Menschen und anderen Saugetieren bewirken kleinere Gaben zunachst eine Abnahme 
der Pulsfrequenz und Steigerung des Blutdrucks, groBere (beim Menschen von 19 ab) Abnahme 
der Pulsfrequenz und Sinken des Blutdruckes; zugleich macht sich schwache Morphinwirkung 
gegeniiber der sensiblen Gehirnsphare geltend (ChininraUBch). Durch kleinere Dosen wird 
anfangs auch eine Steigerung der Korpertemperatur bewirkt, und die Temperaturabnahme 
nach groBeren, noch nicht vergiftenden Gaben ist auch bei normalen Menschen nur unbedeutend, 
groBer bei fiebernden Individuen. In dem Grade dieser Wirkung wird das Chinin von den 
Korpern der Antipyrin- und SalicyIsauregruppe erheblich iibertroffen. Es ist aber vor ihnen 
aUBgezeichnet und von keiner anderen bisher bekannten Substanz erreicht aIs Specificum 
gegen Malaria. 

Der Stoffwechsel erscheint, gemessen an der Stickstoffausscheidung, anfangs zuweilen 
gesteigert, dann aber, haufig erheblich und nach groBeren Gaben stets in sehr bedeutendem 
MaBe, herabgesetzt. Das Chinin selbst wird im OrganismUB, soweit nicht zu groBe Mengen 
gegeben werden, zum groBeren Teile zerstort. Nach Giemsa 5 ) und Schaumann solI das 
ZerstOrungsvermogen des Organismus durch wiederholte Chininzufiihrung gesteigert werden, 
Schmitz6) konnte dies aber nicht bestii.tigen. 

Die Wirkung von Chininsulfat auf das menschliche Blut hat Th. M. Wilson 7 ) studiert. 
Die Versuche haben unter anderem ergeben, daB Chininsulfat in vitro in hoheren Konzentra
tionen einen hemmendenEinfluB auf die Phagocytose ausiibt, in Verdiinnungen von 1 : 15000 
bis 1 : 1 000 000 hingegen anscheinend einen fordernden. 

P. GrosserS ) konnte von dem per os oder subcutan dem OrganismUB eingefiihrten 
Chinin in allen Fallen nur Bruchteile desselben, die zwischen 8-46% schwankten, wieder
finden. Die Schwankungen sind nicht durch die mehr oder weniger groBere Loslichkeit des 
betreffenden Chininsalzes bedingt; auch hat die Fiillung des Magens keinen EinfluB auf die 
Resorption. 1m Gegensatz zu Kleine konnte Grosser nicht einen steilen Anstieg und lang
samen Abfall der AUBscheidungskurve beobachten, vielmehr war die AUBscheidung durchaus 
inkonstant. Dieselben Verhaltnisse sind auch bei der Eingabe in refracta dosi vorhanden. 
Bei intramuskullirer Injektion und bei der Verabreichung per os war in der Ausscheidung kein 
wesentlicher Unterschied festzustellen. Bei Durchblutungsversuchen konnte eine hohe chinin
zerstorende Fahigkeit der Leber nachgewiesen werden. 

1) M. Nishi, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 312 [1909]. 
2) W. Lenz, Apoth.-Ztg. :U, 366 [1909]. 
3) L. Spiegel, Chemische Konstitution und physiologische Wirkung. ~tuttgart 1909, S. 78. 
4) Schmiedeberg, GrundriB der Pharmakologie 1902, S. 179. 
5) Giemsa u. Schaumann, Archlv f. Schi£fs- u. Tropenhygiene U, Beiheft 3 [1907]. 
6) Schmitz, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 301 [1907]. 
7) Th. M. Wilson, Amer. Journ. of Physiol. 19. 445 [1907]. 
8) P. Grosser, Biochem. Zeitschr. 8, 98 [1908]. 
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Beeinflussung der Giftwirkung des Chinins auf Elodea canadensis durch Salze: Aus Vel'· 
suchen von M. v. Eisler und L. v. Portheim 1) ergibt sich eine auffallende Verzogerung del' 
Chininwirkung bei Zusatz von Calcium·, Mangan- und Aluminiumsalzen, wahrend Kalium·, 
Natrium· und Ammoniumsalze nur einen geringeren EinfluI3 auf den Ablauf del' Vergiftung 
ausiiben. Magnesium nimmt eine Mittelstellung ein. 

Umwandlung des Chinins in Iso mere (vgl. S. 125): Wie aus Cinchonin so entstehen auch 
aus Chinin unter verschiedenen chemischen Einfliissen isomere Basen. Doch sind dieselben 
nicht so zahlreich und auch nicht so eingehend studiert wie die isomeren Cinchonine. Man 
kennt auI3er dem Chinidin, welches weiter unten behandelt wird, ein Pseudochinin, ein Isochinin 
und das dem Cinchonicin entsprechende Chinicin. I;'~i 

Pseudochinin C2oH24N202 bildet sich nach Skraup2) neben dem Nichin beim Er· 
warmen von Chininhydrojodid mit Alkalien oder beim Kochen desselben mit Wasser. Kry. 
stallisiert in Prismen vom Schmelzp. 190-191°, ist stark linksdrehend und liist sich nul' schwer 
in Ather. 

Isochinin C2oH24N202 solI nach Lippmann und FleiI3ner beim Kochen von Hydro. 
jodchininhydrojodid mit alkoholischem Kali entstehen und bei 186 0 schmelzen. Doch ist die 
so entstehende Verbindung nach Skraup3) nicht einheitlich. 

~ Chinicin C2oH24N202 entsteht analog dem Cinchonicin (s. dieses) durch Erhitzen von 
Chininbisulfat auf Schmelztemperatur (135°). Es ist identisch mit dem Cinchotoxin, das weiter 
unten besprochen werden solI. 

Salze des Chinins: Das Chinin ist eine starke Base und bildet mit Sauren drei Arten von 
Salzen, namlich neutrale, einfach· und zweifachsaure. Die meisten Chininsalze sind in wasse· 
riger Schwefel· oder Salzsaure mehr oder weniger leicht loslich. Die Losungen del' Chininsalze 
werden durch Phosphormolybdan· und Phosphorwolframsaure gefallt. Gerbsaure erzeugt 
in der sauren Losung des Alkaloids einen gelblich.weiI3en Niederschlag. Verdiinnte wasserige 
Losungen von Chininsalzen geben ferner mit Kaliumwismutjodid orangeroten, amorphen 
Niederschlag, mit Kaliumquecksilberjodid und Kaliumcadmiumjodid weiI3e, flockige Fallungen. 

Neutrales Chininhydrochlorid C2oH24N202 . HCl + 2 H20, ein beliebtes Arzneimittel, 
kann durch Wechselwirkung von Chlorbarium und neutralem Chininsulfat oder durch Sattigen 
der alkoholischen Chininlosung mit Salzsaure erhalten werden. Es krystallisiert in langen, 
as bestartigen, zu BiischeIn vereinigten N adeIn, die sich bei 10 ° in 39 T. Wasser losen und in 
heiI3em Wasser sehr leicht 16slich sind. 

Chinindihydrojodid C2oH24N202' 2 HJ + 5 H20 krystallisiert in goldgelben Prismen 
und Blattchen, welche leicht etwas Krystallwasser verlieren. Es liefert verschiedene Super. 
jodide. So z. B. entsteht eine Verbindung von der Zusammensetzung 4 C2oH24N202 . 3 HCI 
. 5 HJ . J 4, wenn die alkoholische G'hininliisung, mit 3 Mol. HOI und 3 Mol. KJ vermischt, 
einige Zeitsich selbst iiberlassen wird; alsdann scheidet sich die Verbindung in braunen Blattern 
und Prismen ab4). ' 

Neutrales Chininsulfat 2 C2oH24N202 . H2S04 + 8 H20 ist eines der wichtigsten 
Arzneimittel, also das wichtigste unter den Chininsalzen, wird gewonnen durch Neutralisation 
del' Base mit Schwefelsaure und gereinigt durch Umkrystallisieren aus kochendem Wasser. 
Krystallisiert in seidegIanzenden NadeIn oder monoklinen Prismen, welche an der Luft leicht 
verwittern. Lost sich in etwa 30 T. kochendem Wasser, braucht dagegen bei 15 0 ca. 700 T. 
'Vasser zur Losung. 

Schwefelsaures Jodchinin oder Herapathit 4 C2oH24N202 . 3 H2S04 , 2 HJ· J 4 ist von 
den Jodosulfaten, welche sich bei Einwirkung von Jod auf Chininsulfatlosungen bilden, das 
bekannteste. Wird durch Vermischen von 100 T. neutralem Chininsulfat in 1920 T. Essigsaure 
(d = 1,042) und 480 T. Weingeist gelost und 60 T. gesattigter alkoholischer Jod16sung erhalten. 
Krystallisiert in metaIlglanzenden BIattchen, die ausgezeichnet sind durch merkwiirdige op
tische Eigenschaften. 1m durchfallenden Licht erscheinen sie ganz blaI3 olivengriin, im reflek· 
tierten aber metallglanzend, schon cantharidengriin. Sie polarisieren fiinfmal so stark als der 
Turmalin und erscheinen je nach der Stellung der Achse bald griin, bald rot. Mit Wasser zer
setzt sich der Herapathit in Chinindisulfat, Chininhydrojodid und jodreichere Jodosulfate. 
Solche werden auch durch Einwirkung von Jod auf heiJ3e alkoholische Losungen von neutralem 

1) M. v. Eisler u. L. v. Portheim, Biochem. Zeitschr. 21, 59 [1909]. 
2) Skraup, Monatshefte f. Chemie 14, 446 [1893]. 
3) Skraup, Monatshefte f. Chemie 14, 452 [1893]. 
4) Jorgensen, Journ. f. prakt. Chemie (neue Folge) 15, 79 [1877]. 



150 Pflanzenalkaloide. 

oder saurem Chininsulfat erhalten, z. B. 2 C2oH24,N202 . H2S04, . 2 HJ . J s . Aueh andere 
Sauren als Sehwefelsaure, wie Selensaure, Phosphorsaure usw. konnen derartige "Aeiperjodide" 
bilden 1 ). 

Chininchromat C2oH24,N202 . H2Cr04, + 2 H20 fallt als in Wasser sehr schwer loslieher 
Niedersehlag aus beim Versetzen von Chininsulfatlosung mit Kaliumehromat. Noeh von einer 
groBen Anzahl anderer Sauren sind Chininsalze dargestellt worden, auf welehe hier nur hin
gewiesen werden kann 2). 

Chinin und seine Salze verbinden sieh additionell mit Phenolen. So seheidet sieh beim 
Misehen wasseriger oder alkoholiseher Losungen von Chinin und Phenol das Phenolchinin 
C2oHMN202 . CaHaO aus. Neutrale Losungen von Chininhydroehlorid und Chininsulfat liefern 
mit Phenollosung die krystallisierenden Verbindungen: 2 C2oH24,N202 . 2 HCI - C6HeO + 2 H20 
und 2 C2oH24,N202 . H2S04, . C6HeO + H20. Dureh verdiinnte Sauren und Alkalien wird 
aus ihnen wieder Pllenol abgesehieden. Ahnliehe Produkte sind aueh beim Versetzen von Chinin
sulfatlOsungen mit landeren Phenolen, wie Brenzeateehin usw., erhalten worden. Hierher ge
horen aueh die A~itionsverbindungen des Chinins mit anderen Chinaalkaloiden. 

Von den Aldebydverbindungen des Chinins sei das Chloralehinin C2oH24N202 . CCl3CHO 
angefiihrt, welches bei 149° sehmilzt und in angesauerten Losungen die den Chininlosungen 
eigene Fluoreseenz aufweist. 

Salzsaurer Chinillharnstoff C2oH24N202' HCl + CO(NH2bHCI + 5 H20 entsteht 
beim Auflosen aquivalenter Mengen Harnstoff und Chininhydroehlorid in Salzsaure und kry
stallisiert in Prismen. 

Diese fUr die Lokalanasthesie wichtige Verbindung 3 ) enthalt meist 2-3% weniger Wasser 
und dementspreehend mehr von den beiden anderen Komponenten. Fast farblose Prism en 
aus Wasser, in nadelformigen Krystallen aus Alkohol. Bei langerem Aufbewahren farbt sich 
das krystallinisehe Pulver des Handels schwach gelb. Das Produkt ist in der gleichen Menge 
Wasser loslieh, 2 T. davon losen sieh in 4-5 T. Alkohol, 1 T. lOst sieh in 800 T. Chloroform. 
Das getrocknete Salz ist in Alkohol weniger loslich, in Ather ist es fast unlOslieh. Das Salz 
schmilzt unter Zersetzung, und zwar wird das wasserhaltige bei ca. 65 ° weich, je weniger 
Krystallwasser es enthalt, bei desto hoherer Temperatur beginnt es zu schmelzen; das wasser
freie, tiefgelbe Salz sehmilzt bei 180-190°. Um das Produkt auf seine richtige Zusammen
setzung zu priifen, seheidet man das Chinin mittels Alkali oder Alkalicarbonaten ab und bringt 
es zur Wagung, 1 g soIl nicht weniger als 0,592 g Chinin enthalten. Fiir den Harnstoffnach
weis lost man 2 g in 4 cern Wasser, gibt 4 ccm Salpetersaure zu und kiihlt abo Es krystallisiert 
das Harnstoffnitrat aus, das abfiltriert und mit verdiinnter Salpetersaure ausgewaschen wird. 
Identifiziert wird es mit Quecksilbernitrat und auch mit unterchlorigsaurem Natrium. Beim 
Trocknen bei 125° darf das Salz nicht mehr als 16,5% seines Gewiehts verlieren. Eine wasserige 
Losung 1 : 20 zeigt keine Fluorescenz, aber es tritt eine solche auf beim Verdiinnen eines 
Tropfens dieser Losung mit 10 cem Wasser. 

Additionsprodukte des Chln!ns (man vgl. S. 126). Tetrahydrochinin C2oH2SN202 er
hielten Lippmann und FleiBner durch anhaltende Hydrierung des Alkaloids mit Natrium 
und Alkohol in der Warme 4). Es ist auch hier vorteilhaft, Amylalkohol anzuwenden 5 ). Die 
rohe Hydrobase wird in Ather aufgenommen, in Hydrochlorid iibergefiihrt und wieder mit 
Ammoniak ausgesehieden. Das Tetrahydrochinin ist ein 01, das amorph erstarrt. Sein Hydro
chlorid ist aueh amorph. Es besitzt einen schwach chinolinartigen Gemch und fluoreseiert in 
verdiinnter, saurer Losung blau. Mit Chlorwasser und Ammoniak gibt es die Chininreaktion. 
Eisenchlorid erzeugt eine intensiv griine Farbung, welche selbst Spuren des Hydrokorpers 
erkennen liiBt. Beim Erhitzen mit Salzsaure auf 150 ° wird das Tetrahydrochinin, analog dem 
Chinin, in Methylchlorid und Apotetrahydrochinin gespalten4). Salpetrige Saure fiihrt die 
Base in Tetrahydrochininnitrosonitrit C2oH27N202(NO)· HN02 iiber, aus welchem die 
Nitrobase, als rotliches 01, welches die Lie bermannsche Reaktion zeigt, durch Alkalien 
abgeschieden wird Ii). 

Chinin erweist sich als ungesattigte Verbindung nicht nur durch die Fahigkeit Wasser
stoff zu addieren, auch Halogenwasserstoffsauren und Brom werden von der Base additionell 

1) Jorgensen, Journ. f .. prakt. Chemie (neue Folge) 15, 65,418 [1877]_ 
2) Husemann u. Hilger, Pflanzenstoffe, S. 1424ff. 
3) G. L. Schaefer, Pharmac. Journ. [4] 30, 324 [1910]; Chem. Centralbl. 1910, I, 1725. 
4) Lippmann U. FleiJ3ner, Monatshefte f. Chemie 16, 630 [1895]. 
6) Konek von Norwall, BericMe d. Deutsch. chem. Gesellschaft ~9, T, 803 [1896]. 
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aufgenommen. Wahrend das Chinin beim Erhitzen mit Salzsaure auf hahare Temperatur eine 
Spaltung in Methylchlorid und Apochinin erleidet, findet Addition statt, wenn salzsaures 
Chinin mit hachst konz. Salzsaure langere Zeit bei Kellertemperatur stehen gelassen wird. Die 
durch Dbersattigen mit Soda ausgeschiedene und in Ather aufgenommene Base ist Hydro
chlorchinin C2oH 25ClN 202' welches krystallinisch und in Wasser schwer loslich ist und bei 
186-187° schmilzt. Durch alkoholisches Kali wird Chinin regeneriert. RascheI' als Chlor· 
wasserstoff wird Bromwasserstoff von Chinin addiert. Das Hydrobromchinin C2oH25BrN202 
bildet ein schon krystallisiertes, bromwasserstoffsaures Salz C2oH25BrN202 . 2 HBr 1). 

Hydrojodchinin C2oH2SJN202 wird noch leichter als die vorgenannten Additions· 
produkte gebildet. Man erhalt das Hydrojodid diesel' Base C2oH25JN202 . 2 HJ beim Erwarmen 
von Chinin mit Jodwasserstoffsaure vom spez. Gew. 1,7 auf dem Wasserbade. Aus dem aus· 
geschiedenen gelben, krystallinischen Salze macht Ammoniak die Base frei. Die aus Ather in 
Krystallen erhaltene Base schmilzt bei 155-160°. Ihre Losung in verdiinnter Schwefelsaure 
fluoresciert blau2). Von dem Hydrochlor. und dem Hydrobromchinin unterscheidet sich das 
Hydrojodchinin durch sein Verhalten zu alkoholischem Kali. Hierbei wird zwar etwas Chinin 
zuriickgebildet, dane ben entsteht abel' eine isomere, auch mit Chinicin nicht identische Base, 
Isochinin a) (Pseudochinin), sowie eine kohlenstoffarmere Base, Nichin C19H24N202' indem 
Formaldehyd gleichzeitig auszutreten scheint4). 

Die physiologischen Eigenschaften des Tetrahydrochinins lassen erkennen, daB durch 
Anlagerung von Wasserstoff an die Doppelbindung del' Vinylgruppe die Giftwirkung gegeniiber 
Saugetieren wie Infusorien kaum geandert wird. Das durch Anlagerung von Salzsaure ent· 
stehende Hydrochlorchinin solI dagegen fiir Saugetiere weniger giftig, fiir gewisse Infusorien 
aber giftiger als Chinin sein 5). 

Chinindibromid C2oH24B1'2N202 wird erhalten durch Zufiigen von Brom zu einer 
Losung von salzsaurem Chinin in Chloroform, dem etwas Alkohol zugesetzt ist. Zur Reinigung 
wird es in das schon krystallisierende Nitrat iibergefiihrt und dieses in del' Kalte mit Ammoniak 
7.ersetzt, wobei die Base als weiBel' Niederschlag erhalten wird. Aus Benzol krystallisiert sie 
mit 1 Mol. Krystallbenzo1 6 ). 

Wird Chinin in EisessiglOsung mit 50proz. Bromwasserstofflosung versetzt und unter 
Erwarmen auf 60° die berechnete Menge Brom zugefiigt, so resultiert das Hydrobromid des 
Chinindibromidsuperbromids C2oH24Br2N202' 2 HBr· Br2, welches also Brom in drei 
verschiedenen Verbindungsformen enthalt. Die Substanz bildet ein grob krystallinisches, 
orangerotes Pulver, das von schwefliger Saure in Chinindibromid verwandelt wird. Ein ahn· 
liches Superbromid liefert auch Cinchonindibromid. Das Sulfat des Chinindibromids gibt unter 
ahnlichen Umsilinden wie Chininsulfat ein Superjodid: Dibromhcrapatllit 4 C2oH24Br2N202 
·3 H 2S04 ' 2 HJ· J 4, welcher dem gewohnlichen Herapathit sehr ahnlich isV). 

Oxydation des Chlnlns (man vgl. S. 127): 1. Bei del' Oxydation von Chinin in eiskaltel', ver· 
diinnt schwefelsaurer Losung mit Kaliumpermanganat entsteht analog dem Cinchotenin ge· 
maE dem Schema 

C H N /CH=CH2 -, 
17 18 2,,0' CHa ~ 

Chinin 

Chitenin C19H22N204 + 4 H 20. Dieses krystallisiert in Prismen, die bei llO° ihl' 
Krystallwassel' verlieren und beim raschen Erhitzen bei 286 ° schmelzen. Schwache Base, 
linksdrehend, laslich in Alkali; durch AIkohol und Salzsaure esterifizierbar. InAther ist es un· 
loslich, von kochendem Wasser wird es nul' wenig, von Sauren und Alkalien abel' leicht auf· 
genommen. Die alkoholische und die schwefelsaure Losung fluorescieren blau und zeigen die 
Chininreaktion. Beim Erhitzen mit Jodwasserstoff entsteht unter Abspaltung del' Methyl. 
gruppe des Methoxyls das Chitenol C18H20N204 + H 20: 

CHaO· C1sH19N20a + HJ = HO . C1sH19N20a + CHaJ. 

1) Comstock u. Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~O, II, 2517 [1887]. 
2) Lippmann u. FleiBner, Monatshefte f. Chemie 1~, 328 [1891]. - Sch u bert u. S krau p, 

Monatshefte f. Chemie 1~, 679 [1891]. 
3) Lippmann u. FleiBner, Monatshefte f. Chemie 1~, 328 [1891]. 
4) Skraup, Monatshefte f. Chemie 14, 431 [1893]. 
6) Arch. Internat. de Pharmacodyn. 1~, 497 [1904]. 
6) Comstock u. Konigs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~5, I, 1550 [1892]. 
71IChristensen, Mem. Acad. sciences de Danemark [6] IX, Nr. 5 [1900]. 
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Die Reaktion ist also in Parallele zu stellen mit dem Dbergang des Chinins in Apochinin. 
Das in feinen Nadeln krystallisierende Chitenol schmilzt oberhalb 270 0 und ist fast unliislich 
in kaltem Wasser, Alkohol und Ather, leicht liislich in Sii.uren und Alkalien 1 ). 

Physlologlsche Eigenschaften des Chitenins: Kerner beobachtete, daB das Chinin 
beim Dbergang in das Chitenin, also bei der Oxydation der Vinylgruppe zum Carboxyl 
seine physiologisehe Wirkung einbliBt. Moglieherweise ist das Chitenin aber bloB unwirk
sam wegen der freien Carboxylgruppe. Man mliBte also den von Bucher1 ) dargestellten 
Chiteninii.thylii.ther priifen. 

2. Die energisehe Oxydation des Chinins (Salpetersaure, Kaliumpermanganat in der 
Hitze, Chromsaure) liefert Chininsaure bzw. deren Abbauprodukte a-Carboeinchomeronsaure, 
Cinchomeronsaure einerseits und Merochinen bzw. dessen Abbauprodukte andererseits (man 
vgl. S. 129). . 

COOH 
I 

CH30-"i(i 
l/"" N 

Chininsl1ure, Prismen, Schmelzp. 280 0 unter Zersetzung 

3. Oxydation des Chinins zum Chininon: Wie auf Seite 124 bereits ausgefiihrt wurde, 
fiihrt Chromsaure unter gemaBigten Reaktionsbedingungen sowohl Chinin als aueh Chinidin 
in das Keton Chininon liber2). 

Chininon 

C2oH22N202 
CH2 : CH· CH-CH-CH2 

I 
CH2 

I 
CH2 
I 

CH2-N-CH 
I 

CO 

CH 6 
H CO-C""C/\'CH 

3 I II I 
HC'VC""CH 

CH N 

wird analog dargestellt wie das Cinchoninon durch Oxydation von Chinin oder von Chinidin 
mit Chromsaure in stark schwefelsaurer Losung bei 35-40°. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Das Chininon ist leieht loslich in Ather, 
Alkohol, Chloroform und Benzol; schwer lOslich in Ligroin; fast unloslieh in Wasser. Aus 
Ather krystallisiert es in federfOrmig angeordneten Nadeln oder Blattchen. In reinem Zu
stande ist die Base fast farblos, aber schon beim Aufbewahren liber Sehwefelsaure farbt sie 
sieh gelblieh. Ihre Losungen, auch die wasserigen, smd gelb. Der Schmelzpunkt hangt sehr 
von der Art des Erhitzens ab, bei sehr langsamem Erhitzen liegt er bei 101°, bei sehr 
raschem Erhitzen bei 108°. Die Base ist rechtsdrehend, und zwar beobachtet man bei ihr 
Mutarotation. Endwert in abs. Alkohol 

[alb" = 73,79° (c = 2,141) . 

Das Chininon hat amphotere Eigenschaften: einerseits ist es eine starke Base, die Lackmus 
blaut; andererseits lOst es sieh, wenn auch in geringer Menge, in wasserigen Alkalien. 

Derivate des Chinlnons: 3 ) Das Monochlorhydrat C2oH2302N2Cl erhalt man beim Ab
klihlen der konz. Auflosung in heiBem Alkohol als krystallinischen Niederschlag. Das frisch 
bereitete Salz ist ganz schwach gelb gefarbt, nimmt aber beirn Aufbewahren einen intensiveren 

1) v. Bucher, Monatshefte f. Chemie 14, 598 [1893]. 
2) P. Rabe, Annalen d. Chemie 364, 346 [1909]; 365, 361 [1909]. 
3) P. Rabe, Annalen d. Chemie 364, 347 [1909]. 
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Farbenton an. Es ist sehr hygroskopisch. Schmelzp. 2lO-2120. [lX]14 = +58,67°. - Das 
Monopikrat C26H2609N6 erscheint aus konz. alkoholischer Liisung in Form kanariengelber 
KrystalIe vom Schmelzp. 232-233°. - Das Monopikrolonat CaoHao07Na kommt aus Alkohol 
in gelben, prismatischen Nadelchen vom Schmelzp. 197-198°. - Das Monojodmethylat 
C2oH2202N2 . CHaJ falIt beim Zusammenbringen der Komponenten in wenig Methylalkohol 
in Gestalt von federfiirmigen, fast farblosen Krystallen aus. Schmelzp. 213-214° unter vor
hergehender Braunung. - Oxim des Chininons C2oH2a02Na ist eine glasartige Substanz, die 
unscharf bei 113 ° schmilzt_ 

Spaltung des Chlnlnons: Unter der Einwirkung von Amylnitrit zerfallt Chininon in 
{;'hininsaure und das Oxim des -p"-vinyl-lX-chinuclidons von der Formel 

H2C : CH-CH-CH-CH2 

CH2 

I 
CH2 
I 

H2C-N-C=NOH 

Dasselbe krystallisiert aus einem Gemisch von Ather und Ligroin in feinen, weiBen Nadelchen, 
die bei 146-147° schmelzen. 

Halogenalkylate, Alkyl- und Acylverblndungen des Chinins (man vgl. S. 130): Chinin 
und Jodmethyl vereinigen sich beim Vermischen aquimolekularer Mengen in alkoholischer 
oder atherischer Liisung zum Chininjodmethylat C2oH24N202' CHaJ + 1 oder 2 H20, das 
in farblosen, glanzenden Nadeln krystallisiert. Beim Erhitzen von Chinin mit 2 Mol. Methyl
jodid im EinschluBrohr entsteht Chinindijodmethylat C2oH24N202' 2 CHaJ + 3 H20, 
welches rein gelbe, glanzende Tafeln bildet_ 

Ahnlich wie bei Methyljodid gestalten sich die Verhiiltnisse bei Einwirkung von Athyl
jodid auf Chinin_ Doch sind hier, wie bei Cinchonin, zwei Monojodathylate bekannt, deren 
Isomerie darauf zuriickzufiihren ist, daB in einem FaIle die Addition an dem einen stickstoff
haltigen Kern stattgefunden hat, im anderen FaIle an dem zweiten Kerne. Das .x-Chinin
jodiithylat C2oH24,N20 2 . C2H 5J vom Schmelzp. 211 ° entsteht direkt aus Chinin und Athyl
jodid, wahrend das fJ-Chininjodiithylat C2oH2,N202 . C2H6J + 3 H20 vom Schmelzp. 93° 
aus Chininhydrojodid beim Erhitzen mit Athyljodid und Zersetzen des entstandenen Hydro
jodids mit .Ammoniak erhalten wird. 

Dichinln-bromiithylenat (C2oH2,N202)2C2H,Br2' beim Kochen von Chinin mit Athylen
bromid in atherischer LOsung entstehend, wird von Kalilauge in eine bei 145° schmelzende 
Base iibergefiihrt, die Claus als Dichinindimethin C2oH2,N202(CH· CH)C20H2,N202 
betrachtet. 

Mit Saurechloriden und Saureanhydriden erhitzt, tauscht das G'hinin den Hydroxyl
wa.~serstoff gegen Saureradikale aus und bildet Monoacylprodukte. Acetylchinin 1) 
C2oH2aN20(0 . C2HaO), aus Essigsaureanhydrid und Chinin. krystallisiert aus atherischer 
Liisung in glanzenden Prismen vom Schmelzp. 108°. - Pr(lpionylchinin C2oH2aN20(O . CaHs) 
schmilzt bei 129°. - Benzoylchinin C2oH2aN20(O . C7H sO), aus Chinin und Benzoylchlorid, 
bildet monokline Prismen, welche bei 139° schmelzen. AIle diese Ester bilden Salze mit 
Sauren. 

Euchinin, der Chlorkohlensaureather des Chinins C2H60 . CO . OC2oH2aN20, wird dar
gestellt durch Einwirkung von Chlorkohlensaureathylester auf Chinin. Es krystallisiert in 
Nadeln vom Schmelzp. 187-188° und ist im Gegensatz zum Chinin frei von bitterem Ge
schmack. 

Substltutlonsprodukte des Chlnins: Dinitrochinin C2oH22(N02)2N202 entsteht beim 
Eintragen von Chinin in ein abgekiihltes Gemisch von gleichem Volumen konz. Schwefelsaure 
und Salpetersaure. Es ist amorph, ebenso seine Salze2). 

Chininsulfonsiiure C2oH2aN202(SOaH) + H20; ihr Sulfat entsteht beim Befeuchten 
von Chinintetrasulfat mit Essigsaureanhydrid. Sie ist krystallinisch und in Wasser schwer 
liislich. Beim Aufliisen von Chinin in rauchender Schwefelsaure entsteht Isochininsulfonsaure 
C2oH23N202(SOaH). Sie ist in Wasser leicht liislich, die Liisung zeigt blaue Fluorescenza). 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 205, 317 [1880]. 
2) Rennie, Journ. Chern. Soc. 39, 470 [1881]. 
3) Hesse, Annalen ,d. Chemie 267, 138 [1892] .. 
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Chlnotoxin. 

~O : OR· OR-OR-OR2 
I 

OR2 

I 
OR2 

I 
OR2-NR-OR2 

to 
I 

HaOO-J'ili 

l/"'-.J' 
N 

Das Chinotoxin ist das dem Cinchotoxin (s. S. 131) entsprechende Aufspaltungsprodukt 
des Chinins. W. v. Miiller und Rohde erhielten dasselbe, als sie, entsprechend der Darstel
lung des Cinchotoxins, eine verdiinnt essigsaure Losung des Chinins aIidauernd kochten 1). 
Esist identisch mit Chinicin, das Pasteur durch Schmelzen von Chininbisulfat erhielt. 

Es ist ein gelblichbraunes 01, das auch nach sorgfiiltiger Reinigung mittels seines gut 
krystallisierenden oxalsauren oder weinsauren Salzes bisher nicht krystallisiert erhalten werden 
konnte. In allen iibrigen Punkten bildet es jedoch das vollstiindige Analogon des Cinchotoxins, 
so hinsichtlich seiner physiologischen Wirkung, hinsichtlich der in ihm enthaltenen Imino
gruppe, seiner Fiihigkeit zur Bildung basischer, durch eine intensiv rotgelbe Farbe ihrer Salze 
ausgezeichneter Hydrazone, durch sein Vermogen, im Gegensatz zu Chinin und Cinchonin, 
mit Natrium und Amylnitrit eine Isonitrosoverbindung zu geben, sowie beziiglich gewisser 
Farbenerscheinungen, von denen die mit alkalischer Diazobenzolsulfosiiure eintretende Pur
purfiirbung und die nicht minder charakteristische Farbenreaktion mit nitrothiophenhaltigem 
Nitrobenzol, die ebenfalls in einer Purpurfiirbung besteht, schon beim Cinchotoxin hervor
gehoben wurde. 

Derivate des Chlnotoxlns: 2 ) Das p-Bromphenylhydrazon 026R29N,OBr bildet gelbe 
Warzchen, die bei 141 0 schmelzen. Es scheint in verschiedenen, geometrisch isomeren Modi
fikationen zu existieren. - Isonitrosochinotoxin 02oH23Na03 entsteht bei Einwirkung von 
Amylnitrit auf die Losung von Chinotoxin in Natriumathylat. Krystallisiert aus einem Gemisch 
von Benzol und Alkohol in gelblichen Warzchen, die bei 168-170 0 schmelzen. - Die Methy
lierung des Ohinotoxins ergibt in erster Phase eine Blige Substanz, das von Claus und Mall
mannS) beschriebene sog. Methylchinin, das bei weiterer Behandlung mit Jodmethyl in das 
bei 180 0 schmelzende Jodmethylat iibergeht. 

Chinen. 

C2oR22N20. 
OR2 : OR· OR-OR-OR! 

tR2 I 
I ! 
OR2 ! 
I I 

R20-N-O· 
I: 
OH 

1 

HO 0 
OH OO("'-.O/'~OR 

a II I 
HO~/O"'-.J'°H 

OH N 
Das Chinen entspricht in seiner Bildungsweise und seinem Verhalben ganz dem Cinchen 

(s. S. 133). 

1) W. V. Miller u. Rohde, Berichte d. Deutsoh. chern. Gesellschaft 28, 1058 [1895]; 33, 
3227 [1900]. 

2) E. Fussenegger, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 3230 [1900]. 
3) Claus U. Mallmann, Berichte d.' Deutsch. chern. Gescl1schaft .4, 79 [1881]. 
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Darstellung: Durch Behandlung von salzsaurem Chinin mit Phosphorpentachlorid in 
Chloroformlosung entsteht Chininchlorid CH30· CgHoN· CtoH1oClN vom Schmelzp. 151 0, 
[o.:]b5 = + 60,36 0 (c = 1,9465 bei 15 0), das durch Reduktion mit Eisenfeile und verdiinnter 
Schwefelsaure in Desoxychinin C20H 24,N20 = CH30 . CgHoN . CtoHuiN iibergeht. Die Base 
krystallisiert aus Ather oder verdiinntem Alkohol in feinen Nadelchen mit 21/2 Mol. Wasser 
und schmilzt bei 52 0. Kocht man das Chininchlorid oder auch das Chinidinchlorid (Conchinin
chlorid) mit alkoholischem Kali, so entsteht das Chinen. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Chinen krystallisiert aus Ligroin in rhom
bischen Krystallen vom Schmelzpunkt 81-820 und bildet ein leicht losliches Sulfat. Mit 
Chlorwasser und Ammoniak tritt Griinfarbung auf, jedoch ist diese weniger intensiv aIs 
bei Chinin. Mit Brom vereinigt sich das Chinen in Chloroformlosung zu Chinendibromid 
C20H22Br2N20, dessen bromwasserstoffsaures Salz C20H22Br2N20· 2 HBr citronengelbe Kry
stalle bildet. Das Dibromid verliert beim Kochen mit alkoholischem Kali 2 Mol. Brom
wasserstoff unter Bildung von Dehydrochinen CH30 . CgHoN . C10H12N, eine olige Base, die 
langsam erstarrt. 

Beim Erhitzen mit verdiinnter Salzsaure auf 190-2000 oder mit 25proz. Phosphorsaure
Wsung auf 170-1800 wird das Chinen ahnlich dem Cinchen hydrolytisch gespalten in p-Meth
oxylepidin und Merochinen: 

ClgH19(OCHa)N2 + 2 H20 = CH30 . C10HsN + C9HlONOz . 
Chinen p.Methoxylepidin Merochinen 

Beim Erhitzen von Chinen mit konz. Bromwasserstoffsaure auf 1900 entsteht unter 
Abspaltung von Ammoniak und Brommethyl das Apochinen ClgH19N02 

CH30 . CgHoN . CloHaN + HBr + H 20 = HO . CgHoN . C10H130 + NH3 + CH3Br 
Chinen Apochinen 

Physlologische Wlrkung von Desoxychlnln und Desoxyclnchonln: Die im vorhergehenden 
angefiihrten Desoxybasen der Chinaalkaloide, Desoxycinchonin, Desoxychinin und Desoxy
conchinin erwiesen sich gegen Frosche, Mause, Meerschweinchen etwa zehnmal so stark giftig, 
als wie die zugehorigen Muttersubstanzen 1). 

Wie oben erwahnt, entsteht es beim Erhitzen des Chinins mit Bromwasserstoffsaure 
auf etwa 1900. Die aus Alkohol umkrystallisierte Base schmilzt bei 246 0. Sie lOst sich schwer 
in Wasser, Alkohol undAther, leicht in verdiinnten Sauren und in Natronlauge. Beim Schmelzen 
mit Chlorzinkammoniak und Chlorammonium geht sie in Aminoapocinchen H 2N· CgHoN 
. C10H12 • OH vom Schmelzp. 226-228 0 iiber; in letzterem kann unter Vermittelung der 
Diazoverbindung die Aminogruppe durch Wasserstoff ersetzt werden, wobei Apocinchen 
entsteht. Daraus folgt mit Sicherheit, daB das Apochinen aIs Oxyapocinchen aufzufassen ist. 

Elnwlrkung von Organomagneslumverblndungen auf [1-Clnchonln- und [1-ChlnlnJod
Ithylat: Cinchonin bildet bekanntlich zwei isomere Monohalogenalkyl-Additionsprodukte: 

C H ON/CH3 ClOH160N 
.10 16 "'.J / 

/i(1 (i(1 l/"'./ ~/"'./ 
N N 

A 
CH3 J 

IX' V erbindung fJ·Verbindung 

1) Konigs u. Trappeiner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellsohaft 31, 2358 [1898]. 
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von welchen die (l-Verbindung als Derivat des Chinolinjodmethylats zu hetrachten ist. Da 
letzteres, wie Freund gezeigt hat, in folgender Weise mit Grignard-Liisungen unter Bildung 
von Ahkiimmlingen des 1, 2-Dihydrochinolins zu reagieren vermag: 

CR CR 
~~/ICR /~/~CH 

l)~/CH + R . Mg . Hlg ~ lJl)CR . R 
N N 
/~ / 

CR2 J CRa 

so haben M. Freund und F. Mayer l ) das (l-Jodathylat des Cinchonins gepl'iift, ob es sich 
analog verhalt und dies, wie zu erwarten, bestatigt gefunden. Es wurden auf diesem Wege 
die Athyl- und die Phenylgruppe in das Molekiil des am Stickstoff athylierten Cinchonins ein
gefiihrt und wohlcharakterisierte Basen von del' Konstitution 

C· C1oH 160N 

~y~CH 
I I! Ic/H 
~A1' ~C2H5(C6H5) 

N· C2H5 

erhalten, die man zweckmaBig als 1, 2-Diathyl-l, 2-dihydrocinchonin resp. l-Athyl-2-phenyl-
1, 2-dihydrocinchonin bezeichnen kann, indem man die beim Chinolin iibliche Zahlung der 
Ringglieder auf den entsprechenden Komplex des Alkaloids iibertragt. 

1m AnschluB daran wurde auch das Chinin-(l-jodathylat in den Kreis der Versuche ge
zogen und mit Athyl-Grignard -Liisungen die Einfiihrung einer Athylgruppe versucht. Es 
scheint, daB auch das erwartete Produkt von der Konstitution 

C1oH 160N 

CR O~"'/~ 
a' I II I/H 

~)~/C~C2H5 
N· C2HS 

entsteht, doch konnte es nicht krystallisiert gewonnen werden. 
1, 2-Diiithyl-l, 2-dihydrocinchonin C2aH32N20. Die Base bildet gelbe Krystall

nadeln, sintert bei 173 ° und ist hei ca. 187 ° geschmolzen. In Sauren ist sie leicht liislich, in 
Alkohol sehr leicht, ehenso in Benzol, Ligroin und Chloroform, etwas schwerer in Ather. 

l-Athyl-2-phenyl-l,2-dihydrocinchonin C27H23N20. Die Base wird hei 120° weich 
und ist bei 135 ° geschmolzen. Sie ist in Wasser unliislich, in Alkohol, Ligroin, Chloroform, 
Benzol leicht, in Ather schwer liislich. Sie krystallisiert in feinen Nadeln. Das Jodhydrat del' 
Base ist ein weiBel' Kiirper mit gelbem Stich, in Wasser, Ligroin und Ather unliislich, in Alkohol 
und Eisessig leicht liislich und bildet flache Krystallblattchen. Zersetzungsp. 263°. 

Das Chlorhydrat, dargestellt durch Liisen del' Base in Alkohol und Fallen mit alko
holischer Salzsaure, bildet rein weiBe Blattchen, liislich in Alkohol und Essigsaure, sehr schwer 
in Wasser. - Das Bromhydrat ist ebenfalls rein weiB, in Wasser unliislich, in Alkohol und Eis
essig leicht liislich. 

Physiologische Eigenschaften: Die Untersuchung des l-Athyl-2-phenyl-l, 2-dihydrocin
chonins ist durch die Unliislichkeit del' Salze sehr erschwert. Heinz hat Aufschwemmungen 
del' in Essigsaure unvollstandig geliisten Base vel'wandt. Die Dosierung ist deshalh nicht genau. 
Die physiologischen Wirkungen sind sehr wenig ausgesprochen. Beim Frosch fiihrt allerdings 
ca. 0,01 g Lahmung des Zentralnervensystems und des Herzens (keine Lahmung der moto
rischen Nel'venendigungen und der Muskeln) herbei. Beim Kaninchen war abel' sogar 1 g 
subcutan ohne irgendwelche deutliche Wirkung, ebensowenig 1 g innerlich. Es scheint die 
schlechte Resorbierbarkeit die Ursache der Wirkungslosigkeit beim Kaninchen zu sein. 

A. Pittini berichtet iiber die Untersuchung des Diathyldihydrochinins folgendes: 
Alle Versuche sind mit Chlorhydratliisung vorgenommen worden. Bei Friischen tritt 

die Wirkung zuerst auf die Atmung, auf die willkiirlichen Bewegungen und dann auf die Reflex
bewegungen ein. Die tiidliche Dosis wird zu 2 mg (Lebendgewicht 20 g) gefunden. 

1) M. Freund u. F. Mayer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 4726 [1909]. 
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Auf Saugetiere wirkt das Diathyldihydrochinin eine paralysierende Wirkung aus; von 
da erstreckt sie sich auf die Atmung. Die todliche Dosis liegt bei etwa 0,055 g fiir 5 kg Gewicht. 
Die alkoholische Garung, die Milchsauregarung, die Garung des Rams wird durch Zusatz 
von. Diathyldihydrochinin stark beeintrachtigt, ebenso ist die Wirkung auf andere Bakterien 
sehr ausgesprochen, stets aber nicht in dem MaBe wie beim Chinin. 1m ganzen zeigt das 
Diathyldihydrochinin eine starkere Giftigkeit gegeniiber Saugetieren als das Chinin, eine 
schwachere in antifermentativer Beziehung. Eine curareartige Wirkung, wie sie der Eintritt 
von zwei Athylresten wahrscheinlich machte, wurde nicht beobachtet. 

Chinidin oder Conchinin. 
Mol.-Gewicht 324,20. 
Zusammensetzung: 74,03% C, 7,46% H, 8,64% N. 

C2oH24N202 

CR2 : CR· CH--CH-CH2 
I 

CH2 

I 
CH2 
I 

CR2-N-CH 
I 
CR·OH 

HC 6 
HsCO -c.f''''-.C/''''CH 

Hcl/~"'-.)CH 
CH N 

Vorkommen: Dieses Stereoisomere des Chinins findet sich in mehreren Chinarinden, 
insbesondere aber in den Rinden von Cinchona pitayensis, und einer auf Java unter dem Namen 
C. Calisaya kultivierten Cinchone, die bis zu 3,2% davon enthiilt. 

Darstellung: Das Conchinin bleibt bei der DarstelIung des Chininsulfats in dessen Mutter
lauge und geht schlieBlich in das Chinoidin iiber, falls von seiner Gewinnung abgesehen wurde. 
Das Chinoidin bildet daher ein geeignetes Material zur DarstelIung des Chinidins. Zu diesem 
Zweck wird das Chinoidin mit Ather erschOpfend extrahiert, der Ather verdunstet, der Riick
stand in verdiinnter Schwefelsaure geliist, die Losung mit Ammoniak neutralisiert und mit 
Seignettesalz gefant. Hierbei scheiden sich Chinin und Cinchonidin als weinsaure Salze aus. 
Das Filtrat wird dann mit Wasser verdiinnt und das Chinidin mit J odkalium niedergeschlagen 1 }. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Das Chinidin krystallisiert aus Wasser, 
Alkohol oder Ather in Verbindung mit diesen Losungsmitteln. Aus Benzol scheidet es sich 
wasserfrei ab. Schmelzp. 171,5°. 

Die Losungen des Chinidins drehen nach rechts. Die schwefelsaure Losung fluoresciert 
blau. Mit Chlor und Ammoniak gibt das Chinidin die Chininreaktion. 

Derivate: Mit Sauren bildet das Chinidin meist gut krystallisierende Verbindungen, 
welche den entsprechenden Cinchoninsalzen naher stehen als den Chininsalzen. Da die Base 
eine Athylenbindung enthiilt, bildet sie Additionsprodukte mit Halogenwasserstoffsauren usw. 
So z. B. liefert sie mit Jodwasserstoff das HydroJodchinidin C2oH25JN202' das aus Alkohol 
in Prismen krystallisiert und bei 205-206° schmilzt. Apochinidin entsteht in analoger Weise 
wie Apochinin durch Erhitzen von Chinidin mit Salzsaure auf 140-150°, wobei Chlormethyl 
abgespalten wird. Es stellt ein amorphes Pulver dar, welches 2 Mol. H20 enthiilt und bili 120 0 

wasserfrei wird. Die getrocknete Base schmilzt Bei 137 o. Verdiinnte Schwefelsaure oder Gly
cerin verwandeln das Chinidin bei 180 0 in Chinicin, Phosphorpentachlorid und alkoholisches 
Kali in Chinen, Chromsaure in Chininsaure und Cincholoiponsaure. AIle diese Verbindungen 
sind mit jenen identisch, die das Chinin auch liefert. 

T. Kozniewski2) hat durch Einwirkung von Schwefelkohlenstoffjodliisung auf alko
holische Losungen von Cinchonin und Chinidin Dijodderivate derselben erhalten, das DiJod
cinchonin C19H22N20J2' orangegelbe, schwere KrystalIchen und mikroskopisch kurze Pris-

1) Hesse, Annalen d. Chemie 166, 236 11873]. , 
2) T. Kozniewski, Anzeiger Akad., Wiss. Krakau 1909, 734~ 
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men, Schmelzp. 147-149 0 (Zersetzung) und das Dijodchinidin C2oH2~202J2' Schmelz
punkt 157-159 0 (Zersetzung). Die Bildung dieser Korper ist ihrer chemischen Eigenschaften 
wegen durch Addition, nicht durch Substitution zu erklaren. Die Dijodverbindungen der 
Chinaalkaloide sind unl1islich in nicht allzu konz. Alkalien, Ammoniak und Mineraisauren, 
werden durch konz. Sauren al1mahlich zersetzt. . 

Physlologlsche Eigenschaften: Das Chinidin wirkt fiebervertreibend, und es liegen iiber 
seine Wirkung Beobachtungen vor aus der Zeit, als .der Preis des Chinins sehr hoch war. Man 
suchte daher nach einem Ersatz fiir dasselbe, und Jobst in Stuttgart machte auf das damals 
wesentlich billigere Conchinin fiir diesen Zweck aufmerksam. Macchiavelli hatte 1878 in 
italienischen Militarhospitalern bei der Behandlung von Malaria mit Conchinin sehr giinstige 
Resultate erhalten. v. Ziemssen und Freuden berger1) wandten Chinidin in der Miinchener 
Klinik in den Jahren 1875-1880 gegen Malaria und Abdominaltyphus an und fanden dasselbe 
ebenso wirksam wie daB Chinin. A. Striimpe1l2) hatte in der Leipziger Klinik ebenfalls 
giinstige Erfahrungen mit dem Chinidin gemacht. Nur berichten Freudenberger Bowie 
Striimpell, daB sich bei den Patienten haufig - etwa 1/2 Stunde nach Darreichung des 
Chinindisulfats - Erbrechen einstellte. 

Konflguratlon dar Chlnaalkalolde: 3 ) Wie im vorhergehenden dargelegt wurde, besitzen 
Cinchonin und Cinchonidin die Konstitutionsformel I. Von ihnen unterscheiden sich Chinin 
und Chinidin (II) durch den Mehrgehalt eines Methoxylrestes im Chinolinkern, Hydrochinin (III) 
dllrch den Mehrgehalt zweier Wasserstoffatome in der Seitenkette. 

(1) (2) * * 

~'CHT-E:r CH"CHT-~~r 
CH2-N-CH CH2-N-CH 

(4)dH . OH *6H . OIl 
I I 

('(I CH30-('("\ 

"\/"\/ "\/"\) 
N N 

I II 

* * 
CHa • CH2 . C

1 

H-~:;CI H2 

CH2 . * 
CH2-N-CH 

*6H.OH 

III 

I 
/"\/"-. 

I I I 
"\/"\/ 

N 

·Das Molekiil jeder der 5 Pflanzenbasen enthalt demnach 4 asymmetrische Kohlenstoff
atome. Dieselben werden in der Folge entsprechend der Formel I als (1)-(4) bezeichnet. 

Die auf optischem Wege zu verfolgenden chelnischen Reaktionen werden zur besseren 
Ubersicht in dem folgenden Schema zusammengestellt: 

Cinchonin Cinchonidin Chinin Chinidin Hydrocinchonin 

'" t/ '" t/ t 
Cinchoninon Chininon Hydrocinchoninon 

'" t/ t 
Oximidovinylchinuclidin Oximidoathylchinuclidin 

t t 
Merochinen ---~ Cincholoipon 

1) Freudenberger, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 2'2', 577 [1880]. 
2) A. Striimpell, Ber!. klin. Wochenschr. 181'8,679. 
3) Rabe, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 31'3, 85 [1910]. 
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Die Alkaloide gehen, wie im vorhergehenden dargelegt wurde, bei vorsichtiger Oxydation 
in Ketone uber, und zwar erhiilt man aus Cinchonin und Cinchonidin das Cinchoninon, aus 
Chinin und Chinidin das Ohininon, endlich aus Hydrocinchonin das Hydrocinchoninon. Diese 
3 Ketone werden durch Amylnitrit gespalten unter Bildung von Chinolincarbonsiiuren und 
Amidoximen. Oximidovinylchinuclidin (IV) entsteht sowohl aus Cinchoninon wie aus Chininon, 
Oximidoathylchinuclidin (V) aus Hydrocinchoninon. Das erste Amidoxim liefert bei der 
Hydrolyse das Merochinen (VI) von Konigs, das zweite das Cincholpipon (VII) von 
Skraup. Dieses Cincholoipon hat Konigs auch aus dem Merochinen durch Rcduktion 
gewonnen. 

* * 
OH2: OH ·1H-~H-CIH2 

, CH2 

I ?H2 
CH2 -N-C=NOH 

IV 

* * 
CH2: OH ·lCR-E:~ 

H2-NH COOH 
VI 

* * 
CR, CR'r-:-r 

CH2 -N-C: NOH 
V 

* * 

CH'~T-E:r 
OH2-NH COOH 
VII 

Nun haben sich die vier Priiparate von Oximidovinylchinuclidin auch optisch als· vollig 
identisch erwiesen. Dieses Oxim verdankt aber seine optische Aktivitat der Anwesenheit von 
zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen, die auch in den Mutteralkaloiden vorkommen. 
Mithin haben Cinchonin, Cinchonidin, Chinin und Chinidin in bezug auf die beiden Kohlen
stoffatome (1) und (2) dieselbe riiumliche Anordnung. 

Die gleiche Anordnung findet sich hochstwahrscheinlich auch im Hydrocinchonin. 
Weitere Auskunft geben die von den Alkaloiden sich ableitenden Desoxybasen: 

>CH(OH) ~ >OHCl ~ >CH2 • 

Die Isomerie der beiden Paare Cinchonin-Cinchonidin und Chinin-Chinidin bleibt 
in ihren Desoxyverbindungen erhalten. 

Die paarweis zueinander gehorenden Verbindungen unterschieden sich auch im Drehungs
vermogen. 

1m Molekiil der struktur-identischen Basen Desoxycinchonin und Desoxycinchonidin, 
hzw. Desoxychinin und Desoxychinidin (Formel VIII) 

* * 

CH"CRT-E: r 
CH2 -N-CH 

I 
R-CH2 

VIII 

sind je drei asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden. Da nun nach den obigen Ausfiih
rungen die riiumliche Anordnung an (1) und (2) die gleiche ist und da an diesen beiden Kohlen
stoffatomen beim Ersatz von Hydroxyl durch Wasserstoff keine Eingriffe geschehen, so beruht 
die Isomerie der Desoxybasen auf der verschiedenen riiumlichen Anordnung der Substituenten 
an (3). Daraus folgt fur die Muttersubstanzen selbst: Die Stereoisomerie des Paares Cinchonin
Cinchonidin wie des Paares Chinin-Chinidin wird durch die spiegelbildliche Anordnung an (3) 
verursacht. Dber die Anordnung an dem vierten noch bleibenden asymmetrischen Kohlen
stoffatom (4), an dem das Hydroxyl haftet, liiJ3t sich nichts mit Bestimmtheit aussagen, da 
es zurzeit noch an verwertbaren experimentellen Daten fehlt. 
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Hydrochinin. 
Mol.-Gewicht· 326,2. 
Zusammensetzung: 73,74% G, 8,03% H, 8,59% N. 

C2oH26N202 . 

Vorkommen: Das Hydrochinin kommt in der Chinarinde vor und ist im kiiuflichen 
Chininsulfat enthalten. 

Darstellung: Das Hydrochinin kann von dem Chinin auf Grund der leichteren Loslich
keit seines Monosulfates oder mit Hilfe von Kaliumpermanganat getrennt werden. Durch 
letzteres wird nur das Chinin zerstort, das Hydrochinin aber nicht angegriffen. 

Physlologlsche Eigenschaften: Die physiologische Wirkung des Hydrochinins ist ganzgleich 
derjenigen des Chinins, so daB es als ein niitzlicher Begleiter des letzteren betrachtet werden 
muB. Es ist allerdings giftiger wie Chinin. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Das Hydrochinin krystallisiert mit 2 Mol. 
Krystallwasser und schmilzt wasserfrei bei 172°. In Wasser ist es schwer, in den sonstigen 
gebriiuchlichen Losungsniitteln leicht lOslich. Die Losung in verdiinnter Schwefelsaure zeigt die
selbe blaue Fluorescenz wie die des Chinins. Auch gibt es die charakteristische griine Chinin
reaktion mit Chlor- oder Bromwasser und iiberschiissigem Ammoniak. Seine Salze sind im 
allgemeinen leichter lOslich als die entsprechenden Salze des Chinins. Mit Essigsaureanhydrid 
liefert es das amorphe, gegen 40° schmelzende Acetylhydrochinin C2oH25N20(OC2H30). 
Wird das Hydrochinin mit Salzsiiure auf 140-150° erhitzt, so findetAbspaltung des Methyls 
statt und man erhiilt Hydro-cuprein C19H22N2(OH)2, eine Base vom Schmelzp. 168-170° 

Hydrochinidin. 
Mol.-Gewicht 326,2. 
Zusammensetzung: 73,74% C, 8,03% H, 8,59% N . 

C2oH26N202 . 

Vorkommen: Das Hydrochinidin ist ein Begleiter des Chinidins in den Chinarinden. 
Darstellung: Es kann aus den Mutterlaugen des Chinidinsulfats isoliert und durch wieder

holtes 'Umkrystallisieren des neutralen Hydrochlorids oder sauren Sulfats vom Chinidin ge-. 
trennt werden1). Nach Forst und Bohringer erhiilt man es aus dem kiiuflichen Chinidin 
durch Oxydation mit Kaliumpermanganat 2). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die Base krystallisiert in Tafeln oder in 
prismatischen Niidelchen mit 21/2 Mol. Krystallwasser und schmilzt bei 166-167° und ist 
rechtsdrehend. Die schwefelsaure Losung fluoresciert blau, die salzsaure Losung zeigt keine 
Fluorescenz. Bei der Oxydation mit Chromsiiure bildet das Hydrochinidin Chininsaure, wah

.rend es von Kaliumpermanganat in saurer Losung nicht angegriffen wird. Salzsaure wirkt bei 
HiO° unter Abspaltung von Chlormethyl auf dasselbe ein. 

Chairamin. 
Mol.-Gewicht 382. 
Zusammensetzung: 69,1% C, 6,8% H, 7,3%N. 

C22H26N204 -

Vorkommen: In der Rinde von Remijia purdieana, s. Cinchonamin. 
Darstellung: s. Cinchonamin. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Chairamin krystallisiert aus AI

kohol in zarten Nadeln oder derben Prismen, die 1 Mol. H20 enthalten, gegen 140° wasserfrei 
werden und bei 233 ° schmelzen. Es lOst sich leicht in Atherund Chloroform. 1 T. lost sich bei 
11 ° in 540 T. Alkohol von 97%. Reagiert neutral. Die alkoholische Losung ist stark rechts
drehend. Die salzsaure Losung wird durch konz. Salpetersaure dunkelgriin gefarbt. 

Salzsaures Salz C22H26H204' HOI + H20 krystallisiert in Nadeln. Es lOst sich schwer 
in Wasser und Alkohol und ist unloslich in verdiinnter Salzsaure. 

1) Hesse, Berichte d.Deutsch. chern. Gesellschaft 15, 3010 [1882]. 
2) Forst u. Bohringer,. Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 15, 520[18821. 
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Platinsalz (C22H26N204 . HCI)PtCI4 + 2 H20 bildet gelbe Nadeln, die in Wassel and 
Alkohol unlOslich sind. 

Schwefelsaures Salz (C22H26N204)2H2S04 + 8 H20 bildet Nadeln, die in kaltem 
Wasser und Alkohol wenig lOslich sind. 

Conchairamin. 
Mol.-Gewicht 382. 
Zusammensetzung: 69,1% C, 6,8% H, 7,3% N . 

C22H26N204 . 

Yorkommen: In der Rinde von Remijia purdieana, s. Cinchonamin. 
Darstel/ung: s. Cinchonamin. 
Physikalische und chemlsche Eigenschaften und Salze: Conchairamin ist isomer mit dem 

Chairamin und krystallisiert aus kochendem Alkohol mit 1 Mol. H 20 und 1 Mol. Alkohol in 
glanzenden Prismen, die bei 100 ° Alkohol verlieren und bei II5 ° wasserfrei werden. Die ur
spriinglichen Krystalle schmelzen bei 82-86°, das alkoholfreie Hydrat bei 108-IIO° und 
das wasserfreie Alkaloid bei etwa 120°. Conchairamin lOst sich leicht in heiBem Alkohol 
und Ather, wenig in kaltem Alkohol. Die alkoholische Losung reagiert schwach basisch und 
ist rechtsdrehend. Es lost sich in konz. Schwefelsaure mit braunlicher Farbe, die bald tief 
dunkelgriin wird. Die Losung ~ Salz· oder Essigsaure wird durch etwas konz. Salpetersaure 
dunkelgriin gefarbt. 

Salzsaures Salz C22H26N204' HCI + 2 H20, langgestreckte, glanzende Blattchen, die in 
Alkohol sich leicht, in kaltem Wasser wenig und in verdiinnter Salzsaure sich fast gar nicht losen. 

Platinsalz (C22H26N204' HCI)PtCI4 + 5 H20, dunkelgelber, flockiger Niederschlag; fast un
loslich in kaltem Wasser. 

Jodwasserstoffsaures Salz C22H26N204' HJ + H20 bildet Nadeln, die in kaltem Wasser sich 
sehr wenig losen; unloslich in Chlornatrium- und Jodkaliumlosung. 

Schwefelsaures Salz (C22H26N204)2H2S04 + 9 H20 bildet lange, glasglanzende Prismen, die 
in kochendem Wasser ziemlich leicht loslich sind.· 

Vonchairaminjodmethylat C22H26N204' CHaJ + 3 H20 U. + H20 krystallisiert aus Alkohol 
in der Kalte mit 3 H20 in farblosen Krystallen und in der Warme mit 1 H20 in gelblichen Krystallen, 
die an der Luft orangerot werden. 

Conchairaminmethylhydroxyd C22H26N204 . CHaOH entsteht aus dem Jodmethylat mit Silber· 
oxyd, ist amorph und leicht loslich in Wasser. 

Chairamidin. 
Mol.-Gewicht 400. 
Zusammensetzung: 66,0% C, 7,0% H, 7,0% N, 20,0% O. 

C22H26N204 + H20. 

Yorkommen: In der Rinde von Remijia purdieana, vgl. Cinchonamin. 
Darstellung: vgl. Cinchonamin. 
Physikalische und chemische Eigenschaften und Salze: Chairamidin ist ein amorphes 

Pulver, das das Krystallwasser iiber Schwefelsaure verliert und dann bei 126-128 ° zu einer 
dunklen Masse schmilzt. Es ist unloslich in Wasser, leicht lOslich in Alkohol, Ather, Chloro
form und Benzol. Die alkoholische Losung reagiert neutral. Fiir die Losung in Alkohol von 
97% und bei p = 3 und t = 15° ist [a]n = +7,3°. Die Losung in konz. Schwefelsiiure 
wird beim Stehen dunkelgriin. Die salzsaure Losung wird durch etwas konz. Salpetersaure 
dunkelgriin gefiirbt. 

Die Salze bilden Gallerten. 

Conchairamidin. 
Mol.-Gewicht 400. 
Zusammensetzung: 66,0% C, 7,0% H, 7,0% N, 20,0% O. 

C22H26N204 + H 20. 

Yorkommen: In der Rinde von Remijia purdieana, vgl. Cinchonamin. 
Darstellung: vgl. Cincfionamin. 

Biochemisches Handlexikon. V. II 
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Physikallsche und chemische Eigenschaften und Salze: Conchairamidin ist mit den vor
genannten Alkaloiden isomer. Es scheidet sich aus seinen Losungen meist aIs 01 ab, das 
allmahlich krystallinisch erstarrt. Es verliert das Krystallwasser im Exsiccator und schmilzt 
bei 114-115°. In Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol und Aceton ist es sehr leicht loslich. 
Die alkoholische l;osung reagiert neutral. Fiir die Losung in Alkohol von 97% und bei 
p = 3 und t = 15° ist [lX]n = - 60°. Es lost sich in konz. SchwefeIsaure mit intensiv 
dunkelgriiner Farbe. 

Salzsaures Salz (C22H26N204· HCI) + 3 H20 bildet lange Nadeln. 
Platinsalz (C22H26N204HCI)PtC14 + 5 H20 bildet einen gelben, flockigen Niederschlag. 
Schwefelsaures Salz (C22H26N204hH2S04 + 14 H20 bildet lange Nadeln, die in kochen-

dem Wasser ziemlich leicht IOslich sind. 

Aricin. 
Mol.-Gewicht 394. 
Zusammensetzung: 70,1% C, 6,6% H, 7,1% N, 16,2% O. 

C23H26N204. 

Vorkommen: Neben Cusconin und Cusconidin in der Cuscorinde. Acicin, dessen Name 
vom Hafen Arica in der Provinz Peru hergeleitet ist, wurde schon 1829 von Pelletier und 
Coriol1) in der Guscorinde aufgefunden. 

Darstellung: Die zerkleinerte Rinde wird mit Alkohol ausgezogen, der alkoholische 
Extrakt mit Soda iibersattigt und mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherschicht wird mit starker 
Essigsaure geschiittelt und die saure 'Losung mit Ammoniak neutralisiert. Es scheidet sich 
Aricinacetat aus. Aus dem Filtrat wird mit Ammoniumsulfat Cusconinsulfat niedergeschlagen. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften und Salze: Aricin krystallisiert aus wasserigem 
Alkohol in Prismen, welche bei 188 ° unter Braunung schmelzen. Es lOst sich ziemlich leicht 
in Ather, wenig in Alkohol, gar nicht in Wasser. Die alkoholische Losung reagiert kaum 
alkalisch; die sauren Losungen fluorescieren nicht. Wird von konz. Salpetersaure dunkel· 
griin gefarbt und lost sich mit griinlichgelber Farbo. 1st in alkoholischer oder atherischer 
Losung linksdrehend, in salzsaurer inaktiv. Fiir die Losung in Ather (spez. Gew. 0,72) ist 
[lX]n = -94,7°; fiir die alkoholische Losung ist [lX]n = -58 0 18'. Schmeckt nicht bitter. 
Charakteristisch fiir Aricin sind die Eigenschaften des Dioxalates und Acetates. 

Salzsaures Salz C23H26N204· HCI + 2 H20 bildet zarte Prismen, schwer loslich in kaltem 
Wasser, etwas leichter in Alkohol und Chloroform. Lauwarmes Wasser scheidet aus dem Salz 
amorphes Aricin abo 

Platinsalz (C2a~6N204· HCI)2PtCI4 + 5 H20, orangefarbener, amorpher Niederschlag. 
JodwasserstoUsaures Salz C2aH26N204· HJ, zarte Prismen, sehr schwer loslich in kaltem 

Wasser, unloslich in Jodkaliumlosung. 
Salpetersaures Salz C2aH26N204· HNOa, zarte Prismen, fast unloslich in kalter verdiinntl'r 

Salpetersaure, ziemlich leicht loslich in Alkohol. 
Schwefelsaures Salz (C2a~6N204)2~S04' galiertartig, aus zarten Nadeln bestehend; ziem

lich leicht loslich in kaltem Wasser. 
Acetat C23H26N204· C2H40 2 + 3 H20, kleine Krystallkorner; auV'Jrst schwer loslich in 

kaltem Wasser. 
Dioxalat C23 H26N20 4 . C2H204 + 2 H20, krystallinischer Niederschlag, der sich spater in 

Rhomboeder umwandelt; lost sich hei 18 0 in 2025 T. Wasser. 

Cusconin. 
Mol.-Gewicht 430. 
Zusammensetzung: 64,2% C, 7,0% H, 6,5% N . 

C2aH26N204 + 2 H 20. 

Vorkommen: Neben Aricin und Cusconidin in del' Cuscorinde. 
Darstellung: Das Cusconin wird aIs Sulfat aus der Mutterlauge des Aricins abgeschieden. 

Das Cusconinsulfat wird mit Ammoniak zerlegt und die freie Base wiederholt aus Ather um
krys tallisiert. 

1) Pelletier u. Coriol, Journ. d. Pharmazie [2] 15, 565 [18291. 
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Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Cusconin krystallisiert aus Ather 
in mattgliinzenden Blattchen, welche 2 Mol. Wasser enthalten, dieses bei 100° verlieren und 
dann bei 110° schmelzen. Es ist fast unloslich in Wasser, leichter loslich in Ather, Alkohol 
und Aceton, sehr leicht loslich in Chloroform, sehr schwer loslich in Benzol und Ligroin. 
Die alkoholische Losung reagiert sehr schwa~h alkalisch. Die sauren Losungen fluorescieren 
nicht. Linksdrehend. Wird von kcinz. Salpetersaure dunkelgriin gefarbt und lost sich darin 
mit griinlichgelber Farbe. Die Salze des Cusconins reagieren meist sauer und scheiden sich 
haufig als GaJlerten ab, besonders gilt dies fUr das charakteristische Sulfat. 

SaIzsaures SaIz C2sH26N204,' HCI + 2 H20 ist ein gallertartiger Niederschlag. 
PIatinsaiz (C2sH26N204' HCI)PtC14 + 5 ~O bildet einen dunkelgelben, amorphen Nieder· 

schlag. 
SehwefeIsaures Salz (C2sH26N204)2H2S04 ist eine Ga11erte, die bei 100° .p:u einer geIben, horn· 

artigen Masse austrocknet. Leicht loslich in starkem AIkohoI; beim Verdumiten dieser Losung an 
der Luft scheidet sich das Salz in blatterig k1'ystallinischen, dann in galJertartigen Massen abo 

Concusconin. 
Mol.·Gewicht 394. 
Zusammensetzung: 70,1% C, 6,6% H, 7,1% N. 

C2sH26N204 . 

Yorkommen: In der Rinde von Remijia purdieana, vgl. Cinchonamin. 
Darstellung: vgl. Cinchonamin. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Concusconin krystallisiert in 

monoklinen KrystaJlen und enthiilt 1 Mol. Wasser. Es schmilzt bei 144°, wird bei hOherer 
Temperatur wieder fest und schmilzt zum zweiten Male bei 206-208°. UnlOslich in Wasser, 
sehr schwer loslich in kaltem Alkohol, leicht in Benzol, sehr leicht in Ather und Chloro· 
form. Rechtsdrehend. Fiir die alkoholische Losung von 97% und bei p = 2, t = 15 ° ist 
[Oi]n = +40,8°. Wandelt sich bei 140-150° und auch beim Stehen der Losung in Chloro· 
form zu einem kleinen Teile in amorphes Concusconin urn. Die Losung in Essigsaure oder 
Salzsaure farbt sich auf Zusatz von etwas konz. Salpetersaure dunkelgriin. Die Losung in 
konz. Schwefelsaure ist blaugriin und wird beim Erwarmen olivengriin. Die Salze scheiden 
sich meist gaJlertig abo 

PIatinsaIz (~SH26N204' HC1)2PtC14 + 5 H20 bildet einen gelben, voluminosen Niederschlag. 
Sehwefelsaures SaIz (~3H26N204)2 . H2S04 bildet kleine Prismen, die in kaltem Wasser und 

Alkohol fast unloslich· sind. 
Oxalat (C2sH26N204l2' C2H20 4, Ga11erte, die beim Trocknen an der Luft hornartig wird. 
Versetzt man eine alkoholische Losung von Concusconin mit J odmethyl, laBt 24 Stunden 

stehen und erwarmt dann, so scheiden sich Krystalle von Oi·Concusconinjodmethylat aus, wahrend 
beim Erkalten das Filtrat zu einer gelatinosen Masse, zu p.Concusconinjodmethylat, erstarrt. 

(X-(Joncusconinjodmethylat C2sH26N204 . CHaJ bildet ein Pulver, das aUs mikroskopischen 
Prismen besteht. Es lost sich kaum in Alkohol, maBig in kochendem Wasser und krystallisiert 
daraus in derben, kurzen Prismen. 

(X-t'oncusconinmethylhydroxyd ~aH26N204 . CHs(OH) + 5 ~O entsteht beim Behandeln des 
,Iodmethylats mit Silberoxyd. Es krystallisiert aus Wasser in glasglanzenden Wiirfeln und schmilzt 
bei 202°. Es lost sich leicht in Alkohol und kochendem Wasser, nicht in Ather. Reagiert neutral. 

fJ-(Joncusconinjodmethylat C2sH26N204, . CHsJ bildet eine Gallerte, die beim Trocknen horn· 
artig wird. Es lost sich leicht in Alkohol, schwer in kochendem Wasser. 

fJ-l'oneuseoninmethylhydroxytl C2aH26N204 . CHa(OH) + 21/2 H20 entsteht durch Behandeln 
des Jodmethylats mit Silberoxyd. Es bildet eine braune Masse, welche nach dem Trocknen im 
Exsiccator 21/2 Mol. H20 enthalt. Es ist leicht loslich in kaJtem Alkohol und Wasser. 

Homochinin. 
Cs9H4,6N40 4 . 

Findet sich in der Rinde von Remijia pedunculata. Hesse wies nach, daB es eine mole· 
kulare Verbindung von Cbinin C2oH24N202 und Cuprein C19H22N202 sei (s. S. 163). Tat· 
sachlich wird es durch Alkali in beide Basen gespalten und liiBt sich auch aus ihnen syntheti· 
sieren, indem man ihr molekulares Gemenge mit verdiinnter Schwefelsaure behandelt. Es 
krystallisiert aus Ather entweder mit 2 oder mit 4 Mol. Wasser, ist linksdrehend und schmilzt 
wasserfrei bei 177°. 

ll* 
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Diconchinin. 
C4,oH4,sN4,0 3 • 

Die Base kommt in allen Chinaarten vor und bildet die Hauptmenge des Chinoidins, 
jenes Gemisches der amorphen Chinaalkaloide, die sich nach Abscheidung der krystallisierten 
Sulfate im Riickstande anreichem. Die Base und ihre Salze sind rechtsdrehend und krystulli
sieren nicht. 

1m nachfolgenden fiihren wir noch das Paricin an, das sich von den anderen Chinaalkalo
iden durch eine ganz abweichende chemische Zusammensetzung unterscheidet, femer einige 
Basen, deren Zusammensetzung noch nicht bekannt und deren Existenz iiberhaupt fraglich ist. 

Paricin. 
Mol.-Gewicht 254. 
Zusammensetzung: 75,6 % C, 7,1% H, 1l,0% N . 

C1sH1SN20. 

Vorkommen: Neben Chinin, Cinchonin, Chinamin usw. in den Rinden der Cinchona 
succiru bra 1 ). 

Darstellung: Die aus der Succirubrarinde dargestelIten Chinabasen werden in verdiinnter 
Schwe£elsaure gelost und die Losung mit Soda oder Natriumbicarbonat bis zur schwach al
kalischen Reaktion versetzt. Hierdurch wird das Paricin ausge£allt, das man mit iiberschiis
siger Schwe£elsaure behandelt. Dabei bleibt Paricinsulfat ungelost, wahrend die begleitenden 
Basen in Losung gehen. Man zerlegt es mit Soda, lost die freie Base in Ather und falIt durch 
wenig Ligroin die Verunreinigungen, und dann durch mehr Ligroin Paricin aus 2). 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Das Alkaloid stellt ein gelbes 
Pulver dar, welches 1/2 Mol. Wasser enthalt und bei 130 0 schmilzt. Leicht loslich in Alkohol 
und Ather, schwer lOslich in Wasser und Ligroin. Die alkoholische Losung schmeckt bitter, 
reagiert schwach alkalisch und ist optisch inaktiv. Die Salze sind amorph. 

Platinsalz (~6H18N20· HCl)2PtCl4, + 4 H 20. bildet einen gelblichen, amorphen 
Niederschlag. 

Die Konstitution des Paricins· ist noch nicht aufgeklart. 

Javanin. 
Die empirische Zusammensetzung desselben ist nicht bekannt. 
Vorkommen: In der Rinde von Cinchona Calisaya var. javanica3 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Aus Wasser krystallisiert Java
ni n in rhombischen Blattchen. Es ist in Ather sehr leicht lOslich und lost sich in verdiinnter 
S chwefelsaure mit intensiv gelber Farbe. 

Neutrales Oxalat krystallisiert in Blattchen. 

Cusconidin. 
Die empirische Zusammensetzung desselben ist nicht bekannt. 
Vorkommen: Neben Aricin und Cusconin in der Cuscorinde4,). 
Darstellung: Cusconidin bleibt in der Mutterlauge von der Darstellung des Cusconin

sulfates und wird daraus durch Ammoniak gefallt 5 ). 

Physikallsche und chemische Eiganschaften und Salze: Cusconidin bildet blaBgelbe, 
amorphe Flocken, welche in Alkohol und Ather leicht loslich sind. Die Salze der Base sind 
amorph. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 166, 263; Jahresberichte f. Chemie 18'2'9, 793. 
2) Hesse, Jahresberichte f. Chemie 18'2'9, 793. 
3) Hesse, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft to, 2162 [1877]. 
4,) Hesse, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 10, 2162; Annalen d. Chemie 200, 303 [1877]. 
5) Hesse, Annalen d. Chemic 185, 301. 
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Cuscamin. 
Die empirische Zusammensetzung des Alkaloids ist nicht bekannt. 
Vorkommen: In einer der Cuscorinde ahnlichen, angeblich aus Cinchona Pelletieriana 

stammenden falschen Chinarinde neben Aricin, Cusconidin und Cuscamidin. 
Darstellung: Man verfahrt wie bei der Darstellung des Aricins, entfernt das Aricin durch 

Essigsaurc und fallt dann mit sehr wenig. Salpetersaure in der KaIte. Der nach 24 Stunden 
gesammelte Niederschlag wird mit Natronlauge zerlegt, die freien Alkaloide, Cuscamin und 
Cuscamidin, in Ather aufgenommen, der Ather verdunstet und der Riickstand in wenig kochen
dem Alkohol gelOst. Beim Erkalten krystallisiert Cuscamin, wahrend Cuscamidin gelost bleibt. 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Salze: Cuscamin krystallisiert aus 
kochendem Alkohol in platten Prismen, die sich in Ather und heiBem Alkohol leicht, in 
kaltem Alkohol maBig IOsen. Es schmilzt unter Braunung bei 218°. Die alkoholische Losung 
des Alkaloids reagiert nicht sofort auf rotesLackmuspapier; !aBt man aber das mit dieser 
Losung durchtrankte Papier trocknen, so nimmt es eine deutlich erkennbare blaue Farbung 
an. In konz. Schwefelsaure lost es sich mit gelber Farbe, welche beim Erwarmen in Braun 
iibergeht. Es fluoresciert in saurer Losung nicht. Das freie Alkaloid schmeckt schwach 
beiBend, in seiner Verbindung mit Sauren aber anfiinglich schwach zusammenziehend, spater 
schwach bitter. Mit Sauren bildet es zwar SaIze, doch neutralisiert es die Sauren nicht voll
standig. Einige dieser Salze unterscheiden sich wesentlich von den entsprechenden Aricinsa1zen. 

Salzsaures luscamin bildet eine durchscheinende, in Wasser leicht losliche Gallerte. 
Vuscamingoldsalz ist ein schmutziggelber, amorpher Niederschlag. 
Vuscaminplatinsalz ist ein gelber, amorpher, flockiger Niederschlag, schwer laslich in Wasser. 
Bromwasserstoffsaures Vuscamin, groBe, farblose KrystallbHitter. 
Jodwasserstoffsaures Cuscamin, ein weiBer, flockiger, bald krystallinisch werdender Nieder

schlag. Das Salz krystallisiert aus kochendem Wasser in mikroskopisch kleinen, weiBen BHittchen. 
Salpetersaures Cuscamin bildet weiBe, zarte, sternformige Nadeln, welche in Wasser fast un

laslich sind. 
Essigsaures luscamin bildet bei langsamem Verdunsten der konz. essigsauren Liisung Krystalle, 

die auf Zusatz von Wasser unter Abscheidung von etwas AlkJLloid verschwinden. 
Neutrales schwefelsaures Vuscamin bildet zarte, weiBe Nadeln. 
Oxalsaures Vuscamin, a) neutrales, krystallisiert in zarten weiBen Nadeln, die sich leicht in 

kochendem Wasser, wenig in kaltem Wasser losen; b) saures, krystallisiert in derben, sternfarmigen 
Prismen. 

Cuscamidin. 
Die empirische Zusammensetzung des Alkaloids ist nicht bekannt. 
Vorkommen: s. Cuscamin. 
Darstellung: s. Cuscamin. 
Physikalische und chemische Eigenschaften und Salze: Cuscamidin ist amorph und gleicht 

sehr dem Cusconidin. Der einzige Unterschied von Bedeutung zwischen beiden Alkaloiden wiirde 
in der Fallbarkeit derselben durch Salpetersaure bestehen, indem das Cuscamidin schon in sehr ver
diinnter Lasung gefallt wird, das Cusconidin dagegen erst in konz. Lasung. Es ist vielleicht nur 
ein Umwandlungsprodukt des Cuscamins. 

II. Strychnosalkaloide. 

In den ostindischen und afrikanischen Arten der Gattung Strychnos kommen haupt
sachlich zwei AIkaIoide vor, namlich Strychnin und Brucin, in den siidamerikanischen Strych
nosarten sind die Curarealkaloide Curarin, Tubocurarin und Curin enthalten. 

Strychnin. 
Mol.-Gewicht 334. 
Zusammensetzung: 75,4% c, 6,6% H, 8,4% N. 

C21H22N202· 

Vorkommen: Strychnin, von Pelletier und Caventou im Jahre 1818 entdeckt, findet 
sich in den St. Ignatiusbohnen, den Friichten von Strychnos Ignatii Bergius, in den Brech
niissen oder Krahenaugen, den reifen Samen der Friichte von Strychnos nux vomica, in dem 
Schlangenholze, dem Wurzelholze von Strychnos colubrina, in der Wurzelrinde des Strychnos 
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Tieuw, sowie in dem Upas Tieuw oder Upas Radja (dient den Eingeborenen der Inseln im 
ostindischen Archipel als Pfeilgift). 

Das Strychnin ist in diesen Strychnosarten, sowie in dem genannten Pfeilgifte an Siiuren 
gebunden, welche je nach dem betreffenden Materiale verschieden zu sein scheinen. In den 
Brechniissen findet sich Strychnin an Igasursiiure gebunden in Oltropfchen gelost vor. Es 
wird in den meisten oben genannten Pflanzen mehr oder weniger von Brucin und anscheinend 
auch von andern Alkaloiden begleitet, die unter dem Namen Igasurin zusammengefaBt 
werden. Seine Menge betriigt in den Brechniissen von 0,28-3,13% und in den St. Ignatius
bohnen von 1,4-3,22%. 

Darstellung: Die Krahenaugen werden mit wasserigem Alkoholausgekocht, die Losung 
abdestilliert und der Riickstand mit Bleizucker gefiillt. Das Filtrat yom Bleiniederschlag 
wird durch Schwefelwasserstoff entbleit, dann mit Magnesia vermischt und stehen gelassen. 
Den Niederschlag kocht man mit Alkohol aus und erhiilt zuniichst Krystalle von Strychnin, 
wiihrend Brucin geliist bleibt. Zur Reinigung wird das Strychnin an Salpetersiiure gebunden. 

Oder man zieht die Kriihenaugen mit 1/2 proz. Schwefelsiiure aus, konzentriert den Aus
zug stark, vermischt ihn mit dem 6fachen Volumen Alkohol und etwas Bleizucker, destilliert 
aus dem Filtrate den Alkohol ab und fiillt Strychnin und Brucin durch Magnesia oder Kalk. 

Zur Darstell ung des Strychnins im groBen dienen nur die Kriihenaugen; und 
zwar gibt es verschiedene Verfahren: 

Die Kriihenaugen werden bis zum Erweichen mit Wasser oder besser mit schwefelsiiure
haltigem Wasser gekocht, gemahlen, in feuchtem Zustande gepreBt, nochmals mit Wasser 
gekocht und abermals gepreBt. Die vereinigten Fliissigkeiten werden dann mit Kalk gefallt. 
Der abgepreBte und getrocknete Niederschlag wird niit 85proz. Weingeist ausgekocht, dieser 
wieder abdestilliert und mit kaltem 54proz. Weingeist behandelt, welcher das Brucin und den 
Farbstoff lost und das Strychnin zuriickliiBt. 

Nach Polenske werden die Brechniisse in ganzer Form mit 3proz. Schwefelsaure an
haltend gekocht. Nach drei Tagen sind dieselben vollkommen erweicht und geben einen 
klaren, tiefbraunen Auszug, der mit heWer Kalkmilch und etwas Atznatron gefiillt wird. Aus 
dem Niederschlage selbst gewinnt man die Alkaloide durch drei- oder viermalige Extraktion 
mit Fusel61, dem sie durch verdiinrite Schwefelsiiure entzogen werden, aus welcher Losung dann 
durch weiteren Zusatz von Schwefelsiiure das Strychninbisulfat gefiillt wird, das durch Um
krystallisieren von Brucin vollkommen befreit, durch Kohle gereinigt und durch Ammoniak 
zersetzt wird. 

Bestimmung des Strychnlns: Kellerl} empfiehlt folgendes Verfahren: Die gepulverte 
Droge wird behufs Entfettung mit Ather und Chloroform iibergossen. Nach 1/2 Stunde fiigt 
man Ammoniak hinzu und schiittelt die Mischung wiihrend einer Stunde wiederholt kriiftig 
durch. Man versetzt hierauf die Fliissigkeit mit der notigen Menge Wasser. Die Mischung 
wird so lange kriiftig durchgeschiittelt, bis die Chloroform-Atherlosung klar geworden ist. 
Letztere wird dann mehrere Male mit 0,5 proz. Salzsiiure ausgeschiittelt. Die vereinigten 
Ausziige werden filtriert und nach dem Obersiittigen mit Ammoniak so oft mit einer Chloro
form-Athermischung ausgeschiittelt, bis einige Tropfen der wiisserigen Fliissigkeit nach dem 
Ansiiuern mit verdiinnter Schwefelsiiure durch Kaliummercurijodid nicht mehr getriibt werden. 
Nach dem Abdestillieren der Chloroform-Atherlosungen bleiben die Alkaloide in Form eines 
farblosen oder schwach gelblichen Firnisses zuriick. Durch mehrmaliges DbergieBen mit 
Ather und Wegkochen desselben liiBt sich der Firnis in ein weiBes, krystallinisches, zur Wiigung 
geeignetes Pulver verwandeln. Zur Kontrolle der gewichtsanalytisch gewonnenen Werte lost 
man die Alkaloide in 1/100 Normalsalzsiiure auf, und titriert den SaureiiberschuB mit 1/100 
Normalnatronlauge, unter Anwendung von Jodeosin als Indicator, zuriick. Unter der den 
tatsiichlichen Verhiiltnissen entsprechenden Annahme, daB Strychnin und Brucin in der 
BrechnuB in gleichen Gewichtsmengen vorhanden sind, entspricht 1 ccm 1/100 Normalsalzsiiure 
0,00364 g Strychnin + Brucin, oder 0,00334 g Strychnin. Zur Ermittelung des absoluten 
Gehaltes an einem jeden der beiden Alkaloide operiert man am besten nach der Methode von 
Beckurts und Holst2}. Dieselbe beruht auf der Unloslichkeit des l!'errocyanstrychnins in 
stark salzsaurer Losung; dieses Salz entsteht nach der Gleichung 

C21H22N202 + 4 HCl + ~Fe(CN}6 = C21H22N202 . H4Fe(CN}6 + 4 KCl. 

1) Keller, Zeitschr. f. analyt. Chemie 33, 491 [1895]. - Guareschi, Einfiihrung in daR 
Studium der Alkaloide 1896, S. 504. 

2) Beckurts u. Holst, Pharmaz. Centralbl. 28, 119 [1887]; 30, 574 [1889]. 
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Da nach derselben 244 T. krystallisiertes Ferrocyankalium 334 T. Stryehnin als saures Feno
cyanat ausfallen, so liiBt sich, da die entsprechende Brucinverbindung weit loslicher ist, 
das Strychnin mittcls einer Ferrocyankaliumlosung von bckanntem Gehaltc (0,5: 100) 
titrieren. 

Nachdem del' Gesamtalkaloidgehalt ermittelt wurde, saucrt man die erhaltcne ncutrale 
Losung mit Salzsaure stark an, konzentriert auf eincn Alkaloidgchalt von 0,5-1,0% und 
fiigt solange von del' Ferrocyankaliumlosung hinzu, bis eine Probe dcr Fliissigkeit mit ver
diinntem Eisenchlorid die Berlinerblaureaktion gibt. 

Physlologische Eigenschaften: Das Strychnin, das heftigstc, Reflcxkrampfe enegcndc 
Gift, wirkt direkt auf die Ganglien des Riickenmarksgraues. Es treton daher auch dieselbcD 
Reflexkrampfe auf, wenn man das Gift beim (Frosche nach Untcrbindung des Herzens) direkt 
auf das bloBgelegte Riickenmark bringt. Nach Verworn1 ) und Baglioni 2 ) wirkt das Strych
nin nul' auf die sensiblen Elements des Riickenmarks erregbarkcitsstc,igernd, nicht auf die 
motorischen (Karbolsaure dagegen steigert die Erregbarkeit del' motorischen). Auf einen 
einmaligen Reiz entsteht bei del' Strychninvergiftung ein einer Reihe von Impulsen cnt
sprechender Tetanus (mit zahlreichen Schwankungen des 2\Iuskelstromes). Baglioni 3) nimmt 
an, daB die crste durch den einmaligen Reiz reflcktorisch hervorgerufene Muskelzuekung 
durch Reizung der scnsiblcn Nervenenden hauptsachlich in den Schnen und Gell'nken sekun
dare, immer wiederholte Reizungcn auslo3t (von Bourdon - Sanderson und Buchanan 3 ) 

bestritten). 
In groBerenDosen lahmt Strychnin die motorischcn Endapparatc (nieht die Muske!

substanz selbst) und schlieBlich auch das Riiekenmark, so daB del' Tod unter Nachlassen del' 
Krampfe eintritt. Nach Verworn kommt die Riickenmarkslahmung indirekt zustande, 
indem das Strychnin in groBen Dosen diastolischen Stillstand des Herzens bewirkt (durch 
direkte Wirkung auf das Herz, nicht durch Vagusreizung), die eintretende Asphyxie ist die 
Ursache del' zentralen Lahmung [bestritten von Bi berfeld4 ), Igershei mel'S), J aco b yO)]. 
- Hiihncr sind gegen ziemlich groBe Dosen Strychnin immun. 

Die todliche Dosis beim Menschen variiert nach Alter, Konstitution llSW. des Individuums. 
Als niedrigste todliche Gabe wurde beim Erwachsenen 0,015--0,03 g Stryclminsulfat beob
achtet, beim Kinde 0,004 g Stryehninnitrat. Innerlich genommcn gelangt es Yom Magen aus 
ins Blut und wird hier zum Teil in Strychninsaure verwandcIt, zum Teil unvuriindert durch 
die Nieren abgcschieden. Das Strychnin und seine Salze finden erfolgreiche therapeutisehe 
Anwendung, so namentlieh gegen motorische Lahmungen vJrschiedener Art, bei Dyspepsie 
und chronischem Magenkatarrh. Die groBtB Einzelgabe von Stl'ychninnitrat darf nach dem 
deutschen Arzneibuch 0,01 g, die groBtc Tagesgabc 0,02 g nicht iibersehreitcn. Als Gegengift 
bei Strychninvergiftung werden Morphin, Chloroform odeI' Chloralhydrat angewendet. 

Bei dem chemischen Nachweis in Vergiftungsfiillen empfiehlt es sioh, spezicll den Inhalt 
des Magens, den Diinndarm und die Leber zu untersuchen. Die gobrauchlichste Methode 
zur Ermittelung dieses Giftes ist die von UsIaI' und Erdmann 7 ). 

Es gclingt nach P. Pc II a can i und FoIl i R) aus versehiedenen Organen zugesetztes 
Rtryohnin annahcrnd quantitativ wieder zu isolieren. Eine Entgiftung odeI' Z~l'setzung des 
Strychnins findet demnaeh nieht statt. 

Wir k u ngs weise del' Anti tetan ussera und einiger che mischer Pra para te 
bei Strychninvergiftung: Die Resultate del' Untersuchungen von C. Raimondi 9 ) sind 
folgende: Es gibt Substanzen, welehe infolge ihrer antagonistischen physiologischcn Wirkung 
dem Stryehnin gegeniiber odeI' durch eine biochemisehe Einwirkung auf das Strychninmolekiil 
imstande sind, die Widerstandsfiihigkeit del' Tiere gegen dieses Gift zu vermehren und sie 
auf kurze Zeit zu immunisieren. Auf die erste Weise diirften die Antitetanussera, auf 
die zweite Cholesterin, Lecithin und Neuroprin wirken. 

1) Verworn, Archiv f. Anat. u. Physiol., physiol. AM. 385 [[fIOO]. 
2) Baglioni, Archiv f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt., Suppl. H):~ [HIOO]: Zcitsclil'. f. allgem. 

Physiol. 2, 556 [1903]: 5, 43 [1905]. 
3) Bourdon - Sanderson u. Buchanan, CcntraJbl. f. Physio!. 16, 313 [IUO:Z]. 
4) Biberfeld, Archiv f. d. ges. Physio!. 83, 397 [lU01]. 
5) Igersheimer, Archiv f. experim. Patho!. u. Pharmako!. 5", 73 [IU06]. 
6) J ac 0 by, Archiv f. experim. Patho!. u. Pharmako!. 57, 399 [1906]. 
7) UsiaI' u. Erd mann, Annalen d. Chemie 122, 360 [1862]. 
8) P. Pellacani u. Folli, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1908, Suppl. 41U. 
9) C. Raimondi, Archiv f. experim. Patho!. u. Pharmakol. 1908, Suppl. 449. 
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Strychnin und Refle x behinderung der S kelcttm us keln 1). Nach den Dar
legungen von Sherrington ist der Beugungsreflex die Summe einer Reflexerregung (+) 
und einer Reflexhemmung (-). Der hemmende (-) Teil der Reflexbewegung zeigt sich an 
den Streckmuskem. Eingabe von Strychnin andert den Beugungsreflex derart, daB die 
hemmende Phase des Streckmuskels in eine erregende umgcwandelt wird und so der des 
Beugungsmuskels gleicht. Chloroform- und Athemarkose kiinnen dem Streckmuskel seine 
normale hemmende Funktion am Beugungsreflex zuriickgeben. 

Nach Untersuchungen von Varrier - J oncs 2 ) wird bei Einnahme von Strychnin
liisungen (1,8 und 4,2 mg von StrychninchlOlhydrat) ein unmittelbarer EinfluB auf die 
Arbeitsfahigkeit der Muskeln ausgeiibt. Sie wird erhiiht und erreicht ein Maximum 
bei der kleineren Dose 3 Stunden, bci der griiBeren 1/2 Stunde naeh der Einnahme. Neben 
dieser unmittelbaren Wirkung maeht sich noch eine kumulative geltend. Diese erreicht 
ihr Maximum nach der dritten starken Dosis und zeigt sich in einer groBen Verminderung 
der Arbeitsleistungsfahigkeit des Muskels. Sie ist dureh eine Verkiirzung der Kontraktionen 
bedingt. Das Strychnin, das wesentlieh auf das Riickenmark und die Medulla wirkt, reagiert 
nach der Ansicht von Varrier - Jones primar durch Verminderung des Widerstandes in 
den zuleitenden Nerven (Erhiihung der Leistungsfiihigkeit), wahrend die sekundare, akumula
tive Wirkung (Verminderung der Leistungsfiihigkeit) entweder auf Vergiftung oder reiner 
Ermiidung beruht. 

Studien von Torata Sano 3 ) fiihrten zu dem SchluB, daB das Strychnin neben seiner, 
die Reflexerregbarkeit erhiihenden Wirkung aueh eine anasthesierende Wirk1\llg entfaltet, 
und die Unwirksamkeit der chemischen Reize oder ihre Abschwachung bei strychninvergifteten 
Friischen erktart sich damit, daB diese als Schmerzreize nicht oder nicht zur vollen Wirkung 
gelangen kiinnen. 

Kombinierte Einwirkung von Strychnin und C ocain auf das Riieken
mark4 ). Urn iiber die Verwendbarkeit des Stryehnins als tonussteigerndes Mittel bei den 
Hypotonien des Tabes Aufktarung zu erhalten, sehadigten H. Aron und M. Rothmann 
zunaehst die sensible Leitung des Riickenmarks durch intradurale Injektion von Cocain und 
priiften dann die Strychninwirkung. In anderen Versuchen lie Ben sie die Coeaininjektion 
der Stryehninwirkung folgen. Bei beiden Versuchsanordnungen lieB sich ein gewisser Anta
gonismus zwischen Strychnin- und Coeainwirkung erkennen. Da die krampferregende Wirkung 
maBiger Strychnindosen normalerweise eine geringe und beim Tabetiker mit gesehadigtem 
Riickenmark iiberdies abgeschwacht ist, diirfte nach der Ansicht von Aron und Rothmann 
im pseudoparalytisehem Stadium des Tabes eine vorsiehtige intradurale Injektion von Strych
ninum nitricum gute Effekte erzielen. 

Schnelligkeit der Absorption des Strychnins in Gegenwart von Kolloiden: 5) Die Kolloide 
Gummi arabieum, Gelatine, Eialbumin, liisliche Starke verziigern in kleinen Mengen unbedeu
tend die peritoneale und subcutane Absorption des Strychnins. Mit der Quantitatszunahmc 
des Kolloids in der Liisung (falls dies miiglieh ist) wird die Verziigerung in der peritonealen 
und subcutanen Adsorption des Strychnins meBbar und zuweilen bedeutend und scheint im 
Verhaltnis zu der Quantitat des Kolloids zu stehen. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften und Salze: Stryehnin scheidet sich aus Alkohol 
in kleinen Prismen des rhombischen Systems aus. Der Schmelzpunkt liegt zwischen 265 und 
266°. Unter 5 mm Druck destilliert es bei 270 ° unzersctzt. Es ist linksdrehend; das spezifische 
Drehungsvermiigen betragt in den Neutralsalzen 132-136°; weit schwacher ist dasselbe in 
den sauren Liisungen. 

Strychnin liist sich in etwa 7000 T. kaltem Wasser. N ach Cres pi, welcher die Liislich
keit der Base genau bestimmt hat, liisen 100 T. der folgenden Liisungsmittcl nachstehende 
Mengen der krystallisierten Base: Benzol 0,607 T., Alkohol (95proz.) 0,936 T., abs. Alkohol 
bei 8,25 ° 0,302 T., bei 56 ° 0,975 T. und bei 78 ° 1,846 T., Ather 0,08 T., Isoamylalkohol 
(aus Fuseliil) bei 11,75° 0,525 T. und bei 98,5° 4,262 T. Die wasserige Liisung reagiert 
alkalisch, die der Salze mit 1 Aquivalent von Sauren neutral. In verdiinntcn Sauren liist 
sich Strychnin leicht. 

1) Sherrington, Journ. of Physiol. 36, 185 [1908]. 
2) Varrier. Jones, Journ. of Physiol. 36, 435 [1908]. 
3) Tora ta Sano, Archiv f. d. ges. Physiol. l~", 381 [1908]. 
4) H. Aron u. M. Rothmann, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 7, 94 [1909]. 
5) J. Simon, Biochem. Zeitschr. ~~, 394 [1909]. 



Pflanzenalkaloide. 169 

Das Strychnin zeichnet sich vor anderen Alkaloiden durch gewisse Farbenreaktionen 
aus, die es leicht auffinden lassen: 

Wird nach Sonnenschein1) zu der schwefelsauren Losung von Strychnin eine Spur 
Ceriumoxydoxydulhydrat gebracht, so entsteht eine prachtig blaue Farbe, die jedoch bald 
einer bestandigen kirschroten Farbe weicht. Hiernach liiBt sich noch 0,001 mg Strychnin 
nachweisen. 

Sehr charakteristisch und scharf ist auch die Farbenreaktion auf Strychnin mit Kalium-
dichromat und Schwefelsaure. . 

Bringt man in die Losung des Alkaloids in konzentrierter Schwefelsaure ein stecknadel
kopfgroBes Stiick eines Krystalls von Kaliumdichromat und bewegt diese Losung von Zeit 
zu Zeit etwas, so entstehen von dem Kaliumdichromat ausgehende violette oder blaue Streifen, 
bis die Losung eine violette, oder bei etwas mehr Kaliumdichromat eine blaue Farbung an
genommen hat. Bei Anwendung einer groBeren Menge von Kaliumdichromat geht die blaue 
Farbung rasch in ein schmutziges Griin iiber. Mittels der genannten Reaktion kann nocli 
0,001 mg Strychnin erkannt werden. 

In der Neuzeit wurde nachfolgende Farbenreaktion in Vorschlag gebracht2). Man bringt 
1 ccm einer hochstens 10/ oo igen Strychninlosung und 1 ccm konz. Salzsaure in ein Reagensrohr, 
setzt 1 g chemisch reines Zinn hinzu, laBt 2-4 Minuten einwirken, erhitzt dann rasch zum 
Sieden, kiihlt ab und gieBt die Fliissigkeit auf 2 ccm konz. Schwefelsaure, womuf an der Be
riihrungsstelle der beiden Fliissigkeiten ein rosafarbener Ring erscheint. Mit der Zeit nimmt 
die gesamte Fliissigkeit die rosa Farbung an; man erhitzt alsdann einige Sekunden zum Sieden. 
Rascher tritt die Farbung auf, wenn man die beiden Fliissigkeiten sogleich mischt. Langeres 
Kochen veriindert die Farbung nicht, ebensowenig Natriumsulfit oder Schwefligsauregas, 
dagegen wird die Farbung vollig vernichtet durch einige Tropfen einer lOproz. Rhodankalium
losung, iiberschiissigen Ammoniaks und iiberschiissigen Natriumdisulfits. Die Farbung ist 
noch in einer Verdiinnung von 1 : 100000 wahrnehmbar. 

Strychninsalze : Chlorwasserstoffsaures Strychnin Om H22N 202 . HOI + g H20, 
krystallisiert in farblosen, seidenglanzenden Nadeln, welche aus der wasserigen Losung durch 
Salzsaure ausgefallt werden. Die Losung dieses Salzes gibt mit mehreren Metallchloriden 
hiibsch krystallisierende Verbindungen, z. B. mit Chlorcadmium die Verbindung 
(021H22N202)2' HOI· CdCl2. 

Mit Platinchlorid entsteht ein gelblichweiBer, in Wasser fast unliislicher Niederschlag 
desPlatinzalzes (021H22N202' HCl)2PtQ4. Dasselbe scheidet sich aus der heiBen, verdiinnten, 
alkoholischen Losung in massiv goldglanzenden Krystallen aus, die 1 oder 11/2 Mol. Krystall
wasser enthalten. 

Das Goldsalz (021H22N202' HOI) . AuCIs fallt aus Strychninsalzlosungen auf ·Zusatz 
von Goldchlorid als citronengelber Niederschlag, welcher aus Weingeist in hell orangefarbenen 
N adeln krystallisiert. 

Chromsaures Strychnin, neutrales, (021H22N202)2' H2Cr04, orangegelbe Nadeln. 
Saures, orangerote Prismen, wenig lOslich in Wasser. 

Salpetersaures Strychnin 021H22N202' HNOs ; bildet seidengliJ,nzende, lange biegsame 
Nadeln. Dieselben lOsen sich in 50 T. kaltem Wasser, in 80 T. Wasser von 18-19° und in 
2 T. siedendem Wasser, in 70 T. kaltem und 5 T. siedendem Alkohol sowie in 26 T. Glycerin. 

Jodwasserstoffsaures Strychnin 021H22N202' HJ wird aus Strychninsalzen durch 
Jodkalium gefallt. Aus Alkohol krystallisiert das Salz in weiBen, kleinen Blattchen, die in 
Wasser wenig loslich sind. Es verbindet sich mit Jod zu dem 

Perjodid 021H22N202' HJ· J 2, welches aus Alkohol in rotlichbraunen Prismen kry
stallisiert, die dem rhombischen System angehOren und in kaltem Wasser auBerst schwer, in 
heiJ3em Alkohol leicht loslich sind. 

Beim Vermischen einer alkoholischen Strychninliisung mit einer alkoholischen Ammonium
polysulfidlosung S ) oder beirn Stehen einer mit Schwefelwasserstoff gesattigten alkoholischen 
Strychninlosung bilden sich orangerote Nadeln von der Zusammensetzung (021H22N202)2 
. H2Sa , die in Wasser, Alkohol, A.ther und Schwefelkohlenstoff unliislich sind. 

Schwefelsaures Strychnin, neutrales, (021H22N202)2H2'f304' durch Sattigen von ver
diinnter Schwefelsaure mit Strychnin erhalten, krystallisiert in groBen, vierseitigen Prismen. 

1) Sonnenschein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3, 633 [1870]. 
2) P. Malaquin, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 30, 546 [1909]. 
3) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft I, 81 [1868]; 10, 1087 [1877].j 
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Saures Salz (C21H22N202)H2S04 + 2 H 20, krystallisiert in feinen Nadeln, ist schwer 
loslich in iiberschiissiger Saure und wird deshalb aus seiner wasserigen Losung durch 
Schwefelsaure ausgefallt, was zur Trennung des Stl'ychnins von anderen Strychnobasen 
dienen kann. 

Ais tertiares Amin vel'bindet sich Strychnin leicht mit Alkylhalogeniden zu Ammonium
salzen, z. B.: 

Zum Jodmethylat C21H22N202' CH3J, Jodiithylat C21H22N202' C2HsJ, und Chlor
benzylat C21H22N202' C7H 7Cl. 

Die aus diesen Korpern freigemachten Ammoniumbasen erleiden, wie Tafel1), sowie 
Tafel und Moufang2) gezeigt haben, leicht eine Umwandlung in dem Betain ahnliche Korper, 
wie unten weiter ausgefiihrt werden soIl. 

Da das Strychnin keine Hydroxylgruppen enthalt, so vermag es wedel' Saure- noch 
Alkylester zu bilden. Dagegen laBt es die Substitution von Wasserstoff durch Cl, Br und 
N02 zu. 

Additionsprodukt von Strychnin und Bromacetonitril3). Strychnin wird, 
falls man es fein gepulvert hat, beim Erwarmen mit Bromacetonitril schnell in eine homogene 
harte Masse verwandelt, die man, um das Additionsprodukt von Spuren unveranderter Aus
gangs base zu befreien, mit wenig heiBem Wasser auskocht. Beim Erkalten scheidet sich das 
quartare Produkt, (C21H22N202' UH2 · CN)Br, in wei Ben Krystallchen ab, die bei 275 0 

schmelzen und wie fast aIle Bromacetonitrilverbindungen del' Alkaloidreihe, schwer in Athyl-, 
leichter in Methylalkohol loslich ist. Das wasserige Filtrat liefert beim Eindunsten dieselbe 
Verbindung. Das Praparat zeigt wedel' Blausaurewirkung, noch ruft es die typischen Strychnin
krampfe hervor. 

Strychninsulfosiiuren C21H220sN2S, Bei del' Einwirkung von Braunstein und schwef
liger Saure auf Stryehnin erhielten H. Leuchs und W. Schneider4) drei isomere Monosulfo
sauren, die sich zufolge ihrer verschiedenen Loslichkeit in Wasser gut voneinander trennen 
lassen. 

Strychninsulfosiiure I ist von den drei isomeren Sauren die in Wasser am schwersten 
losliche; sie sehmilzt bei 350-360° unter Zersetzung. In organischen Mitteln ist sie sehr 
schwer oder nicht lOslich. Aus Alkohol krystallisiert sie in Prismen. Sie lost sich in der Hitze 
in etwa 30 T. 50proz. Essigsaure und krystallisiert in diinnen Prismen aus, die 9,5% Wasser 
enthalten. Ein wasserarmeres Hydrat bildet sich auch, wenn man die Saure langere Zeit unter 
Wasser kocht. Es entstehen massive, klare Pl'ismen mit daehformigen Enden. Beim Abkiihlen 
werden sie undurehsiehtig, bekommen Langsl'iefen und zerfallen in die langen N adeln, die 
man gewohnlieh erhalt. 

Die Sulfosaure lost sieh nieht in 20proz. Salzsaure, leicht abel' in iibersehiissiger Soda 
und Lauge. Sie wird aus diesel' Losung dureh Kohlensaure wieder ausgefallt. 

Fiir die Bestimmung del' optisehen Aktivitat wurde die Substanz in 2 Mol. n/1o-Natron
lauge gelost: 

0,1990 g Substanz: in 9,6 ecm n/1o-NaOH; Gesamtgewieht del' Losung 9,75 g, Prozent
gehalt 2,04; spez. Gew. 1,01; Drehung im I-dem-Rohr - 4,8 0, iX~ = -233°. 

Strychninsulfosiiure II ist ziemlieh schwer lOslich in heiBem Eisessig, sehr schwer in 
heiBem Alkohol. Sie lost sich leicht in Soda und Laugen, nicht in verdiinnter Salzsaure, gibt 
die Strychninreaktion mit Chromsaure. 1m Capillarrohr erhitzt, farbt sie sich iiber 300° 
braun, dann schwarz und schmilzt gegen 370° zu einem schwarzen Harz. iX~ = -138°. 

Strychninsulfosiiure III farbt sich von 250° an und schmilzt bei 268-269° unter 
Zersetzung, gibt gleichfalls die Ottosche Strychninreaktion. In heiBem Alkohol ist sie sehr 
schwer loslich; sie krystallisiert daraus in Nadeln oder diinnen Prismen, die sich in Wasser 
spielend leicht lOscn, abel' damit bald das schwerer lOsliche Hydrat bilden, das sich in 3-4 T. 
heiBem Wasser lost. Eine noch schwercr losliche, in langen breiten Nadeln krystallisierte Form 
erhalt man, wenn man die Krystallisation aus einer warmen konzentrierten Losung erfolgen 
IaEt. In del' Kalte findet unter Wasser die Riickverwandlung in die polyedrischen Krystalle 
statt. iX~o = + 163,3 0. 

1) Tafel, Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~64, 40 [1891]. 
II) Tafel u. Moufang, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 304, 49 [1899]. 
3) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4t, 2122 [1908]. 
~) H. Leuchs u. W. Schneider, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4t, 4393 [1908]; 

4~, 2681 [1909]. 
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Einwirkung von Salpetersaure auf Strychnin und seine Derivate. Die 
Einwirkung von Salpetersaure unter AusschluB von Wasser fiihrte zu einfachen Nitroderivaten 
des Strychnins 1). 

Bei kurzdauernder Behandlung von Strychnin mit verdiimIter Salpetersaure entsteht 
ein gut krystallisierender Karpel' von del' Zusammensetzung C21H23N5010' der sich als das 
Nitrat einer Base C21H22N407 erwies. 

C21H22N202 + 3 HNOa = C21H22N20a(N02h' HNOa + H 20. 

Wahrscheinlich ist dieser Karpel' als ein Nitrat del' Dinitrostrychninsaure aufzufassen: 

~N 
(C21H200(N02)2)~COOH 

"NH 

Das Produkt ist von Tafel Dinitrostrychninhydrat2) genannt worden und ist nach 
den Angaben von Tafel3) identisch mit dem von Claus und Glassner aus Strychnin und 
Salpetersaure hergestellten sog. Kakostrychnin. 

Bei liingerer Einwirkung von kochender 20 proz. Salpetersaure4) auf Strychnin erhalt 
man nach Tafel neben Oxalsaure und Pikrinsaure eine graBere Anzahl nitrierter Sauren, 
von denen besonders eine gut krystallisiert und bestandig ist. Sie hat die Zusammensetzung 
CloH5NaOs und enthalt zwei Nitrogruppen: denn sie liefert bei del' Reduktion mit Zinn und 
Salzsaure das Chlorhydrat einer Diaminosaurc. Beim Erhitzen geht sie unter Kohlensaure
abspaltung in die Verbindung C9H 5N02(N02)2 uber, welche Dinitrostrychol genannt wurde, 
so daB also die Carbonsaure den Namen Dinitrostrycholcarbonsaure C9H4,N02(N02 h(COOH) 
erhalt. Nach Tafel stellt das Dinitrostrychol wahr~cheinlich ein Dinitrodioxychinolin odeI' 
ein Dinitrodioxyisochinolin VOl'. 

Bromierung des Strychnins. J. B nraczewski und M. Dzi urzyns ki 5) haben Strychnin 
in alkoholischer Lasung del' Einwirkung von Brom unterworfen, so dal3 dabei bromwasserstoffsaures 
Salz nicht zustande kommen konnte. - Wahrend beim Versetzcn einer heil3en Losung von Strychnin 
in Alkohol mit Brom in Schwefelkohlenstoff zwar Entfarbung eintritt, ein Niederschlag abel' nicht 
erhalten werden kann, entsteht mit einer kalten, gesattigten Strychninlosung znerst eine Gelbfiirbung, 
dann ein gelber Niederschlag; die Fliissigkeit entfiirbt sieh auch bei grol3em tl'berschul3 von Brom 
naeh langerem Stehen vollstandig; doch fiihrt das allmahlich zur vollstandigen Auflosung des Nieder
sehlags, del' dann aus del' FliiRsigkeit nicht mehr erhalten werden kann. Del' Niederschlag ist ein 
Dibromderivat des Strychnins C21H22N202Br2' das mit dem Dibromstrychnin von Beckurts 6 ) 

nicht identisch ist: es verkohlt, ohne zu schmelzen; bei gewohnlicher Temperatur in gewohnlichen 
organischen Losungsmitteln fast unloslich: beim Kochen mit Silbernitrat und Salpetersaure wird 
das Brom vollstandig als Bromsilber abgeschiedcn; del' Korper wird beim Kochen mit Alkohol odeI' 
Methylalkohol vollstandig verandert, indem die gelbe Farbung verschwindet; unloslich in kalteni 
Wasser; erleidd beim Erwarmen damit eine Veranderung, indem cin ziemlich kleiner, in siedendem 
Wasser unloslicher Niederschlag zuriickbleibt. Aus dem Filtrat desselben wird durch Alkalien ein 
Bromstrychnin C21H21N202Br gefiiUt; feine, seidenglanzende, weiJ3e Faden aus Alkohol; Schmelz
punkt 250°; sehr leicht loslich in Alkohol und in Sauren unter Bildung von Salzen. Beim Zufiigen 
einer Schwefelkohlenstoff-Bromlosung zu diesel' Verbindung entsteht sofort ein hellgelber Nieder
schlag, del' bei weiterem Bromzusatz zuerst immer l'eichlicher, dann abel' dunkelgelb wird und sich 
auflost; die Fliissigkeit enW;;rbt sich abel' auoh bei grol3em Bromiiberschul3 in einigen Stunden voU
standig. Ein mit geringem Bromiiberschul3 erhaltenes Praparat zeigte einen etwas grol3eren Gehalt 
an Brom, als einem Tribromstrychnin C21H21N202Br3 entspl'icht, das bei Anwendung eines groBen 
Bromiiberschusses erhaltene die einem Tetrabromstrychnin C21H21N202Br4, entsprechende Zu
sammensetzung; letzteres ist also wohl dem Tribromprodukt in geringer Menge beigemischt. Beim 
Kochen del' helleren Bromierungsprodukte des Monobromstrychnins mit Wasser entsteht wie beim 
Dibromstrychnin, abel' reichlicher, ein in \Vasser unloslicher weiBel' Korper, aus dessen Filtrat 
Alkalien eben solchen weiJ3en, in Wasser unloslichen, in Alkohol sehr leicht loslichen Niederschlag 
fallen. 

1) Claus U. Glassner, Bel'ichte d. Deutsch. chern. GeseUschaft 14, 774 [1881]. 
2) Tafel, Annalen d. Chemie 301, 332 [1898]. 
3) Tafel, Annalen d. Chemie 301, 299 [1898]. 
4) Tafel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 333 [1893]; Annalen d. Chemie 301, 

336 [1898]. 
5) J. B uraczewski u. M. Dzi urzynski, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. Krakau .909, 632. 

- J. Buraezewski u. Koiniewski, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. Krakau 1908, 644. 
6) Beckurts, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 1237 [1885]. 
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Abbaureaktlonen: Der Abbau des atomreichen Strychninmolekiils ist mehrfach in An
griff genommen worden, sowohl durch Oxydation als durch Reduktion, wie z. B. durch Er
hitzen mit Zinkstaub und durch Destillation mit Alkalien und alkalischen Erden. Indessen 
haben die dabei erzielten Resultate bis jetzt keinen sicheren AufschluB gegeben, weder iiber 
die Art der Kohlenstoffverkettung noch iiber die Rolle der Sauerstoff- und Stickstoffpaare 
des Molekiils. Nur die nachsten Umwandlungsprodukte des Strychnins sprechen dafiir, daB 
das eine Stickstoffatom einem hydrierten Chinolin- oder Indolring angehOrt. 

Durch Destillation mit Zinkstaub, Kali, Natronkalk und Kalk gelangt man zu einigen 
wohl charakterisierten Produkten bekannter Konstitution, wie ,B-Methylpyridin1), Skatol 2), 
CarbazoI3 ), .AthYlamin"'). Aber diese Substanzen entstehen meist in so geringer Menge, daB 
sich aus ihrem Entstehen kein bindender SchluB ziehen laBt fiir die Konstitution des Strychnins. 

In neuerer Zeit ist das Strychnin eingehend von J. Tafel untersucht worden. Er stu
dierte insbesondere die Einwirkung von Jodmethyl auf Strychnin und seine Derivate 5 ), die 
Reduktion des Strychnins und seiner Derivate 6), sowie das Verhalten des Strychnins gegen 
Salpetersaure 7 ). 

Diese Untersuchungen haben iiber die Konstitution des Strychnins viele bemerkens
werte Aufschliisse gegeben, die im Nachfolgenden zusammengefaBt werden sollen. 

Methylierungsprodukte des Strychnins und seiner Derivate. Das Strychnin 
ist eine tertiare Base und bildet deshalb mit Jodmethyl: 

Strychninjodmethylat C21H22N202' JCHa. Durch Behandlung desselhen mit Silber
oxyd entsteht 

Strychninmethylhydroxyd C21H22N202 . CHa(OH). Dieses lagert sich in seiner Losung 
leicht urn in 

Methylstrychnin C22H26N20a + 4 H20. Letzteres ist, im Gegensatz zum tertiiiren 
Strychnin, eine sekundare Base. Es ist das Methylbetain der Strychninsaure und krystallisiert 
in gelblichen, langen Prismen, welche bei 130 0 ihr Krystallwasser verlieren. Es lost sich leicht 
in Wasser und Alkohol, sehr wenig in .Ather. Mit Kaliurnbichromat und Schwefelsaure farbt 
os sich braun und lost sich nun in Wasser mit schon violetter Farbe. Es ist geschmacklos und 
wirkt auf kleine Tiere nicht im mindesten giftig. Lenkt die Polarisationsebene nach links abo 
Die Natur desselben ist durch Untersuchung der Hydrate des Strychnins, insbesondere des 
Strychnols, aufgeklart worden. 

Strychnol C21H 2",· N20 a ·4 H20, entsteht hei der Behandlung des Strychnins mit 
alkoholischem Natron, indem dabei 1 Mol. Wasser in das Strychninmolekiil aufgenommen 
wird, so daB ihm die Formel C21H2",N20a zukommt. Strychnol ist in kaltem Wasser schwer, 
in heiBem Wasser etwas leichter !Oslich, un!Oslich in .Ather und in kaltem, absolutem Alkohol. 
Aus Methylalkohol oder essigsaurem Ammoniak krystallisiert es gut, in verdiinnten Sauren 
l&!t es sich leicht. Wird die Losung desselben in verdiinnter Salzsaure gekocht, so entsteht 
unter Wasserabspaltung Strychnin. Beim allmahlichen Erhitzen im Wasserstoffstrome verliert 
es schon bei 170 0 Wasser, vollstandig erst bei 190 0 und geht ohne Farbung in Strychnin iiber. 
Strychnol enthalt eine Imidogruppe und ein Carboxyl, ist also eine Imidosaure. Dann stehen 
Strychnin und Strychnol in ahnlichem Verhiiltnis zueinander wie Isatin und Isatinsaure. 
Tafel nannte deshalb das Strychnol auch Strychninsiiure. 

/CO-CO 
C6H", I 

"'--NH 
Isatin 

/CO 
(C2oH22NO)~~ 

Strychnin 

/CO-COOH 
C6H", 

"NH2 

Isatinslture 

/COOH 
(C2oH22NO)~NH 

Strychninslture 

1) Stohr, Journ. f. prakt. Chemie 4~, 405 [1890]. 
2) Loebisch u. Schoop, Wiener Monatshefte 9,629 [1888]. - Stohr, Berichte d. Deutsch. 

ch&m. Gesellschaft ~O, 1108 [1887]. 
3) Loebisch u. Schoop, Wiener Monatshefte 7, 611 [1886]; 9, 630 [1888]. 
"') Stohr, Journ. f. prakt. Chemie 4~, 405 [1890]. 
5) Tafel, Annalen d. Chemie ~64, 33 [1891]. 
6) Tafel, Annalen d. Chemie ~8, 229 [1891]; 301, 285 [1898]. 
7) Tafel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~6-, 333 [1893]. 
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Das Vorhandensein der Imidogruppe in der Strychninsaure wird bewiesen durch den 
Verlauf der Methylierung, welcher auch zugleich den Beweis fUr das Vorhandensein eines 
Carboxyls in der Verbindung lieferte. 

Aber noch in anderer Beziehung hat die Methylierung der Strychninsaure Aufklarung 
gebracht. Wird die Jodmethylstrychninsaure mit Silberoxyd behandelt, so bildet: sich ein 
Silbersalz, das sich beim Erwarmen mit Wasser in Jodsilber und Methylstrychnin zersetzt. 

Nach seiner Entstehung aus dem Silbersalz 

muB man demselben die Formel 

N/CH3 J! ".J 
(C2oH220),\:::-~OAg 

zuschreiben. Die bereits erwahnte Umlagerung des Methylstrychniniumhydroxyds in Methyl
strychnin ist dann so zu erklaren, daB zuerst durch Aufnahme von "Wasser Strychninsaure
methylhydroxyd entsteht, das dann wieder Wasser abspaltet. 

Methylstryclminiumhydl'oxyd Strychninsalll'emethylh~'dl'oxyd Methylstrychnjll 

Dimethylstrychnin 
N / CH3 I )0 

(C2oH 220h:-CO 

\'N-CH3 

wird am besten durch Einwirkung von Silberoxyd auf das Methylstrychninsauremethylester
methyljodid oder von Barytwasser auf das entsprechende Sulfat erhalten 1). Dasselbe ist in 
heiBem Wasser und Alkoholleicht, in kaltem Wasser viel schwerer laslich; mit Jodwasserstoff
saure bildet es Jodmethylmethylstrychninsaure. 

Das Dimethylstrychnin ist ein einfaches Methylsubstitutionsprodukt des Methylstrych
nins. Letzteres enthalt eine Imidogruppe, welche in ersterem methyliert ist. 

Dem entspricht auch das Verhalten der beiden Karper gegen salpetrige Saure. Methyl
strychnin bildet damit ein Nitrosamin, Dimethylstrychnin einen im Kern substituierten 
Nitrosokarper, der ganz dem Nitrosodimethylanilin entsprieht. Die Analogie zwischen Di
methylstryehnin und Dimethylanilin erstreckt sieh dann auf die Bildung der Leukobase 
eines griinen Farbstoffes beim Erwarmen mit Benzaldehyd und Chlorzink und auf die Bildung 
eines gelben Azofarbstoffes bei Einwirkung von Diazobenzolsulfosaure. 

Durch diese Beobachtungen ist erwiesen, daB die Gruppe (= N-CH3) im Dimethyl
strychnin, also auch die Imidogruppe im Methylstrychnin und schlieBlich das Stickstoff
atom der Gruppe (= N-CO) im Strychnin durch eine Valenz direkt mit einem Benzolkern 
verbunden sind. 

Das Vorhandensein eines durch eine Valenz am Stickstoffatom gebundenen Benzol
kernes folgt ferner aus dem Verhalten eines anderen Strychninderivates, der Methyliso
strychninsaure 

~N 
(C2oH 220)\. COOH 

NCH3 

Dieselbe wird leicht erhalten durch Erhitzen des wasserfreien Jodhydrats der Isostrychnin
saure mit Jodmethyl bei 100°. Sie krystallisiert in kleinen farblosen Prismen und zeigt ganz 

1) Tafel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 2835 [1890]. 
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dieselben au.Beren Eigenschaften wie die Isostrychninsaure; mit der Ausnahme, daB sich ihre 
alkalischen Losungen an der Luft nicht farben. Die Methylisostrychninsaure verhiilt sich in 
vielen Reaktionen analog dem Dimethylstrychnin und analog den dialkylierten Anilinen 1). 

Beim Erhitzen mit Benzaldehyd und Chlorzink bildet sich der Leukokorper eines griinen 
Farbslpffes. Bei der Einwirkung von Diazobenzolsalzen auf die Saure entsteht ein Azofarb
stoff, ahnlich dem Helianthin. Salpetrige Saure erzeugt eine griine Nitrosoverbindung_ 

Durch Erhitzen von Strychnin mit Barythydrat und Wasser unter Druck bei 135-140° 
entsteht die Isostrychninsiiure C21H24N20a + H20. Dieselbe enthiilt 1 Mol. Krystall
wasser, das bei 135 ° entweicht. Die Isostrychninsaure ist der Strychninsaure sehr ahnlich, 
jedoch schwerer Wslich in Wasser als jene. Wie die Methylisostrychninsaure den tertiaren 
Anilinen, so entspricht die Isostrychninsaure den Monoalkylanilinen: Aus dem Nitrosamin der 
Isostrychninsiiure entsteht beim Behandeln mit alkoholischer Salzsaure Nitrosoisostrychnin
saure, analog dem Dbergang von Methylphenylnitrosamin zu Nitrosophenylmethylamin: 

(C2oH 22NO)(gOO:O -)- NO-(C20H21NO)(g~OH 

C6HS-N-CH3 -)- NO-C6H4-NH-CH3 

Jo 
Diese Nitrosoisostrychninsiiure ahneIt in ihrem Verhalten vielfach Nitrosoverbindungen 

des Tetrahydrochinolins2). 
Es findet sich noch in verschiedenen anderen Richtungen Dbereinstimmung zwischen 

Derivaten des Strychnins mit solchen des Tetrahydrochinolins. So z. B. soIl nach Tafel die 
blaue Farbenreaktion, welche auf tritt, wenn Strychnin in konz. Schwefelsaure gelost mit 
Oxydationsmitteln behandelt wird, eine allgemeine Reaktion auf Acyltetrahydrochinoline 
sein. Nach alledem wird man im Molekiil des Strychnins einen Anilinrest, wahrscheinlich in 
Form einer Tetrahydrochinolingruppe, anzunehmen haben, an deren Stickstoffatom ein im 
iibrigen noch ringfOrmig verkettetes Carbonyl gebunden ist, so daB das Strychnin als ein 
kompliziertes Saureanilid erschein t. 

Durch Oxydation von Strychninderivaten einen sicher als Chinolinabkommling charak
terisierten Korper zu erhalten, ist bis heute noch nicht gelungen. 

Strychninoxyd. 
CO",-
'N,f(C2oH 220) ; N: 0 

Bei der Behandlung des Strychnins mit Wasserstoffsuperoxyd erhalt man nach 
Pictet und Mattisson3) eine Reihe von Oxydationsprodukten, teils basischer, teils 
saurer Natur. Unter denselben ist besonders eines wichtig. Dasselbe krystallisiert in groBen, 
farblosen Prismen und seine Zusammensetzung entspricht der Formel: C21H22N203 + 3H20. 
Der Schmelzpunkt der wasserhaltigen Verbindung liegt bei 207, derjenige der wasserfreien 
bei 216-217°. 

Der Karper enthiilt ein Atom Sauerstoff mehr als das Strychnin und ist deshalb 
Strychninoxyd genannt worden. Er gehart zu den Aminoxyden mit der Gruppe; N : 0; 
und gibt wie diese den Sauerstoff leicht wieder abo 

Die physiologische Wirkung des Strychninoxydes ist eine ganz ahnliche wie die 
des Strychnins; nur ",irkt es weniger krampferregend als vielmehr paralysierend. Die Giftig
keit ist erheblich geringer als die des Strychnins. Die letale Dosis betragt, auf 100 g Korper
gewicht berechnet, beim Frosch 0,016-0,020 g, beim Meerschweinchen 0,006-0,0072 g. 

Aus der ExisteJiz des Strychninoxydes darf man den SchiuB ziehen, daB das basische 
Stickstoffatom im Strychninmolekiil an drei verschiedene Kohlenstoffatome gebunden ist. 
Sehr wahrscheinlich gehOrt der Stickstoff gieichzeitig zwei Ringsystemen an. 

Isostrychnin. Nach Bacovescu und Pictet4) wird Strychnin durch Erhitzen mit 
Wasser.im zugeschmolzenen Rohr auf 160-180° in Isostrychnin umgewandelt. 

Dasselbe krystallisiert aus Benzol in kleinen, gllinzenden Nadeln und schmilzt bei 214 
bis 215°. Sein Geschmack ist ebenso intensiv bitter wie der des Strychnins. 

1) Tafel, Annalen d. Chemie 268, 230 [1892]. 
2) Tafel, Annalen d. Chemie 268, 231 [1892]. 
3) Pictet u. Mattisson, 'Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 2782 [1905]. 
4.) Bacovesc u u. Pictet, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 2787 [1905]. 
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In der physiologischen Wirkung besteht ein ganz gewaltiger Unterschied zwischen 
Strychnin und Isostrychnin. Letzteres ist ein dem Curare ahnlich wirkendes Gift. Man kann 
es viel besser mit dem Brucin als mit dem Strychnin vergleichen. 

Strychnin-Brucin-Isostrychnin-Curare bilden eine fortlaufende Reihe, in welcher 
die krampferregende Wirkung vom ersten zum letzten Gliede abnimmt, wahrend die die 
motorischen Nervenendigungen lahmende Wirkung in der gleichen Reihenfolge zunimmt. 

Der Zusammenhang des Isostrychnins mit dem Strychnin und dessen Umwandlungs
produkten wird durch nachfolgendes Schema erlautert: 

~ ~ 
~ .. 

y 
:l.... Isostrychninsaure Strychninsaure 

(Strychnol) 

/COOH 
C2oH22NO~NH + 4 H 20 

Die Chlorhydrate von Tetrachlorstrychnin sind nach den Versuchen von G. Coronedi 
ungiftige und fUr Versuchstiere (Hunde) ganz unschiidliche Su bstanzen 1). 

Reduktlonsprodukte des Strychnins und selner Derivate: 2) Beim Kochen des Strychnins 
mit konz. Jodwasserstoffsaure und amorphem Phosphor entsteht neben andern, nicht kry
stallisierenden Produkten ein gut krystallisierender Korper von der Formel C21H26N20. 

C21H22N202 + 3 H2 = C21H26N20 + H20. 
strychnin Desoxystrychnin 

Die Verbindung wurde von Tafel Desoxystrychnin genannt. Dasselbe ist in Wasser 
fast un!Oslich, in Ather und Benzol schwer !Oslich, leicht !Oslich in kaltem Athyl- und Methyl
alkohol und unter Wasserabscheidung auch in G'hloroform. Schmilzt wasserfrei bei 1720 
und laBt sich in vollig reinem Zustande unzersetzt destillieren. Wirkt giftig, wie Strychnin; 
ist optisch aktiv und zwar linksdrehend. Mit konz. Schwefelsaure und Kaliumdichromat 
farbt es sich blauviolett. Die Salze des Desoxystrychnins sind im allgemeinen leichter loslich 
als die des Strychnins. 

Es enthiilt noch die Carboxylgruppe des Stryclmins, somit ist bei der Reduktion nicht 
das Sauerstoffatom der genannten Gruppe eliminiert worden. Ferner ist festgestellt, daB 
keines der vier bei der Reduktion eingetretenen Wasserstoffatome an Stickstoff gebunden ist. 

Desoxystry~hnjn Desoxystrychninsllure Desoxystrychninj odmethy lat 

Die weitere Reduktion des Desoxystrychnins gelingt am besten auf elektro
lytischem Wege. Sic verliiuft dann glatt nach der Gleichung: 

C21H26N20 + 4 H = C21H2SN2 + H20. 

Das Produkt unterscheidet sich in verschiedenen Eigenschaften vom Desoxystrychnin 
und wurde von Tafel Dlhydrostrychnolin genannt. Salpetrige Saure erzeugt ein gelb
griines Nitrosoprodukt, Diazobenzolsalz einen gelben Azofarbstoff, BittermandelOl bei Gegen
wart von Zinkchlorid die Leukobase eines griinen Farbstoffes. 

1) G. Coronedi, Gazzetta chimica ital. 3", II, 361 [1904]; Chern. Centralbl. 1905, I, 10:1. 
2) Tafel, Annalen d. Chemie 268, 229 [1892]; 301, 285 [1898]. 
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Die Reaktionen bestatigen die Annahme, daB die Strychninderivate einen me
thylierten Tetrahydrochinolinring oder einen meth ylierten Dih ydroindolri ng 
enthalten diirften. 

Auch die dem Strychnin zugrunde liegende sauerstoffreie Base hat Tafel dargestellt; 
er nannte sie Strychnolin. 

I'N I'N ~N ~N 
(C2oH 220\ CO (C2oH 24 )" -CHz (C2oH26)\~O (C2oH26)~CH2 

\1 \~ \~ N 
Strychnin Strychnolin Desoxystrychnin Dihydrostrychnolin 

Das Strychnolin und Dihydrostryehnolin zeigt im Unterschied von dem Desoxystryehnin 
und Strychnin keine krampferregende Wirkung. Es geht also mit dem Dbergang der Atom-
gruppierung 

1 
CO 

~ 
/"'-/"'-

I II 
""/"'-

die spezifische Strychninwirkung verloren. 

in 

1 
CH2 

~ 
/"'-/"'-

I II 
""/"'-

Nun ist aber die Strychninwirkung derjenigen des Oxypiperidins (Piperidons) sehr ahnlieh. 
Unter Beriicksichtigung der Tatsachen, daB Strychnin in Strychninsaure sowie Desoxystrychnin 
in Desoxystrychninsaure iiberfiihrbar ist, daB also in beiden Basen das Carbonyl daB Glied 
eines Ringes und zwar, wie verschiedene Versuche beweisen, eines ungesattigten Ringes bilden 
muB, nimmt man im Strychnin eine piperidonartige Gruppierung 

/"'-CO 
I IN 

/"'-/"'- oder 

i II I 
""/"'-/ 

an. 
Nach den Untersuchungen von J. Tafel ist das Strychnin alB ein cyclisches Saureanilid 

aufzufassen, in welches das mit der Carbonylgruppe verbundene StickBtoffatom direkt mit 
einem Benzolkern verkniipft anzunehmen ist. 

Bei der elektrolytischen Reduktion des Strychnins in schwefelsaurer Li:isung 
an Bleikathoden erhalt man zwei ReduktionBprodukte von del' Formel C21H26N202 und 
C21 H 24N20, von denen das erstere Tctrahydrostrychnin (II) und daB letztere Strychnidin (JII) 
genannt wird. 

jN 
(C2oH 220)YCO 

1'1 
"N 

Strychnin 
I 

Tetrahydrostrychnin 
II 

Strychnidin 
III 

Das Strychnidin hat sich zum Unterschied von Strychnolin und Dihydrostrychnolin 
als ein heftiges, im Grade der Wirksamkeit zwischen Desoxystrychnin und Strychnin stehendes 
Krampfgift erwieseIi. Vergleicht man die Formeln 

~N 
(C2oH 220)", CO 

\~ 
Strychnin 

Desoxystl'ychnin Strycbnolin 

I'N 
(C20H220)\r2 

Strychnidin 

Dibydrostrycbnolin 
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so Iii.l3t sich der SchluB ziehen, daB die spezifische Giftwirkung des Strychnins nicht der pipe
ridonartigen Gruppe seines Molekiils allein, sondern zum Teil der zweiten sauerstoffhaltigen 
Gruppe desselben zuzuschreiben ist. Wird eine dieser Gruppen durch Reduktion verandert, 
so tritt nur eine Schwachung der Krampfwirkung ein; erst wenn beide reduziert sind, hOrt 
die krampferregende Wirkung auf. Vielleicht ist die eminente Wirkung des Strychnins als 
Riickenmarks- oder Krampfgift gerade dem Zusammentreffen zweier in demselben. Sinne 
wirksamer Gruppen in seinem Molekiil zuzuschreiben 1 ). 

In der zweiten sauerstoffhaltigen Atomgruppe ist das Sauerstoffatom hOchstwahr
scheinlich in atherartiger Bindung anzunehmen als Glied einer weiteren, ringfOrmigen Atom
gruppe. Auch das tertiare Stickstoffatom des Strychnins muB mindestens einem Ringe an
gehoren. 

Somit weisen aIle gelegentlich der Reduktion des Strychnins und seiner Derivate er
zielten Resultate darauf hin, daB im Strychnin eine groBe Anzahl ringformiger, zum groBten 
Teil hydrierter Gruppen ineinander gegliedert sind. 

Strychninonsaure2), C21H200sN2' und Abbau des Strychninmolekiils mit
tels derselben. H. Leuchs hat durch Oxydation mit Kaliumpermanganat in Aceton
losung aus Brucinund Strychnin in einer Ausbeute von 25% schon krystallisierte, einheitliche 
Sauren erhalten. Durch eine etwas schwachere Oxydation gelang es, aus dem Brucin daneben 
eine zweite Saure in einer Menge von 5% zu gewinnen; und auch beim Strychnin wurde das 
Auftreten (Menge 1 %) einer analog zusammengesetzten zweiten Saure beobachtet, die in 
gleicher Weise mit groBerer Ausbeute darzustellen bisher wegen technischer Schwierigkeiten 
nicht moglich war. 

Die Formel der ersten Saure aus Brucin, die Brncinonsiiure genannt wurde, ergab 
sich zu C23H240sN2' die der Strychninonsiinre aus Strychnin zu C21H2006N2 und beide 
unterscheiden sich von der Formel des zugehOrigen Alkaloids durch einen Mehrgehalt von 
0 4 und ein Minus von H2. Die wasserfreie Brucinonsaure schmilzt bei 260°, die wasserfreie 
Strychninonsaure bei 259-261°. 

Der eingetretene Sauerstoff ist dazu verwendet worden, zwei Carboxylgruppen zu 
bilden, vermutlich unter Sprengung einer Kohlenstoffdoppelbindung 

H H 
-C=C-

Denn in den Sauren miissen zwei Carboxylgruppen vorhanden sein, die eine wird durch den 
basischen Stickstoff neutralisiert, wahrend die andere den stark sauren Charakter der Ver
bindung bedingt. Die Sauren geben deshalb auch zweierlei Ester: neutrale Monoester und 
basische Diester, welche mit Sauren Salze bilden. 

Was den wegoxydierten Wasserstoff betrifft, so ist bei den Versuchsbedingungen wohl 
kaum eine andere Annahme zulassig, als die, daB eine 

>C<~KGruppe 
in eine Ketogruppe umgewandelt worden ist. Man weiB durch die vorstehend besprochenen 
Untersuchungen von J. Tafel, daB im Brucin und Strychnin ein Sauerstoffatom in Form 
einer Saureamidgruppe >N-CO, ferner im Brucin zwei Sauerstoffatome als Methoxyle vor
handen sind. Aber es bleibt noch ein Sauerstoffatom, dessen Funktion unbekannt ist und 
fiir das Tafel eine atherartige Bindung als wahrscheinlich annahm. Dieses muB nach der 
Ansicht von Leuchs in Form einer sekundaren Alkoholgruppe vorliegen und die durch Oxy
dation entstandenen Sauren miissen Ketosauren sein, was auch die fiir sie gewahlte Bezeich
nung ausdriicken solI. Nun geben dieselben in der Tat mit Salzsaure und Alkohol Monoester, 
mit Semicarbazid das entsprechende Semicarbazon, mit Hydroxylamin das Oxim. Ferner 
Iiefert die Reduktion mit Natriumamalgam unter Anlagerung von zweiAtomen Wasserstoff 
Sauren, die Strychninol- bzw. Brucinolsauren genannt werden und in denen sich ein alko
holisches Hydroxyl nachweisen lieB. 

Strychninonsiiure·monoiithylester C23H2406N2 schmilzt bei 205-206°, ist in heiBem Alkohol 
ziemlich leicht loslich und krystallisiert beim Abkiihlen in farblosen Prismen. - Semicarbazon der 

1) Tafel, Annalen d. Chemie 301, 292 [1898]. 
2) H. Leuchs, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 1711 [1908]. - H. Leuchs u. 

W. Schneider, Berichte d. Deutsch. chem. GeselIschaft 42, 2494 [1909]. 
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Strychninonsiiure C22H2sNs06 krystallisiert aus Wasser in langen, feinen Nadeln vom Schmelz· 
punkt 250-251°. - Oxim der Strychninonsiiure C21H2106Ns -+- H20 schmilzt unter Zersetzung 
bei 268-271 0. 

Strychninolsiiure C21H220sN2 wird durch Reduktion von Strychninonsaure mit Na
triumamalgam erhalten und schmilzt bei 238°. Die Saure ist kaum 15slich in Ather, Benzol, 
ziemlich leicht in Alkohol, Aceton, Essigester, leicht in Eisessig. - Acetylstrychninolsiiure 
krystallisiert aus 50 proz. Essigsaure in langen N adeln und schmilzt unter Zersetzung gegen 274 0, 

Durch die Wirkung einer geringen Menge iiberschiissigen, verdiinnten Alkalis zerfallt 
die Strychninolsaure schon in der Kalte in Glykolsaure und Strychninolon: 

C21H2206N2 + H20 = C2H4,02 + C19H1S0sN2 + H20. 
Strychninolsllure GlykolsllUl'e Strychninolon 

Strychninolon C19H1s0aN2 schmilzt bei 228-231°, krystallisiert aus Wasser in farb
losen, sechsseitigen Blattchen, aus Alkohol in glanzenden prismatischen Saulen und zeigt 
[cx]~ = -112,4°. 

Brucin. 
Mol.-Gewicht 394. 
Zusammensetzung: 70,I%C, 6,6%H, 7,I%N, 16,2%0. 

C2aH2SN2°4,' 

Vorkommen: Brucin wurde 1819 von Pelletier und Caventou 1) in der falschen 
Angusturarinde (von Strychnos nux vomica stammend) aufgefunden. Es kommt vor neben 
Strychnin in der Rinde und den Friichten von Strychnos nux vomica und in der Ignatius
bohne, in dem Holz von St. Colu brina, in dem als "U pas tieu te" und dem als "Ca ba longa" 
bezeichneten Pfeilgift der Indianer. 

Darstellung: Zur Darstellung von Brucin wird die falsche Angusturarinde, nach Ent
fernung des Fettes durch Ausziehen mit Ather, wiederholt mit Alkohol ausgekocht; die Aus
ziige werden abgedampft und der Riickstand mit Wasser ausgezogen, die wasserige Losung 
mit Bleiessig gefallt, das Filtrat wird mit Schwefelwasserstoff behandelt, und die yom Schwefel
blei abfiltrierte Fliissigkeit mit Magnesia gekocht, urn Strychnin abzuscheiden; aus dem Filtrat 
krystallisiert beim Verdampfen das Brucin aus. Zwecks Reinigung wird es in oxalsaures 
Salz iibergefiihrt, dieses wird getrocknet und bei 0° mit aba. Alkohol behandelt, wobei reines 
Brucinsalz zuriickbleibt; aus ihm wird durch Magnesia die freie Base abgeschieden. 

Brucin wird auch als Nebenprodukt bei der Strychnindarstellung aus den Krahenaugen 
und den Ignatiusbohnen erhalten und zwar aus der Mutterlauge und den Waschfliissigkeiten. 
Letztere werden zur Sirupdicke eingedampft und dann kalt mit verdiinnter Schwefelsaure 
versetzt. Die Masse (das schwefelsaure Brucin) erstarrt krystallinisch und wird abgepreBt. 
Das schwefelsaure Salz wird dann durch Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt und mit 
Ammoniak die Base frei gemacht. 

Bestimmung: Zuerst wird der Gesamtalkaloidgehalt in der BrechnuB nach der Methode 
von Keller bestimmt. 

Man iibergieBt 12,0 g der gepulverten Droge mit 80,0 gAther und 40,0 g Chloroform, 
fiigt nach einer halben Stunde 10 ccm Ammoniak hinzu und schiittelt die Mischung wahrend 
einer Stunde kraftig durch. Man versetzt hierauf mit der notigen Menge (ca. 15-20 ccm) 
Wasser. Die Fliissigkeit wird solange kraftig geschiittelt, bis die Chloroformatherlosung 
klar geworden ist. Von dieser werden dann 100,0 g abgegossen und in einem Scheidetrichter 
zuerst mit 50, dann mit 25 ccm 0,5 proz. Salzsaure ausgeschiittelt. Die vereinigten Ausziige 
werden durch ein kleines Filter filtriert, in den Scheidetrichter zuriickgebracht und nach 
dem Dbersattigen mit Ammoniak so lange mit einer Mischung von je 30,0 g Chloroform und 
10,0 gAther ausgeschiittelt, bis einige Tropfen der wasserigen Fliissigkeit nach dem Ansauern 
mit verdiinnter Schwefelsaure durch Kaliummercurijodid nicht mehr getriibt werden. Die 
Chloroformatherlosungen werden abdestilliert, wobei die Alkaloide (Strychnin + Brucin) in 
Form eines farblosen oder schwach gelblich gefarbten Firnisses zuriickbleiben. Durch mehr
maliges DbergieBen mit Ather und Abdunsten desselben laBt sich der Firnis in ein weiBes. 
krystallinisches, zur Wagung geeignetes Pulver verwandeln. 

1) Pelletier u. Caventou, Annaies de Chim. et de Phys. [2] 10,142 [1819]; 1~, 113 [1819]; 
26, 44 [1824]. 
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Hat man so den Gesamtalkaloidgehalt bestimmt, dann verfiihrt man weiter nach der 
Methode von Beckurts und Holstl). 

Man sauert die erhaltene neutrale Losung mit Salzsaure stark an, konzentriert auf einen 
Alkaloidgehalt von 0,5-1,0% und fiigt so lange von einer Ferrocyankalilosung hinzu, von 
bekanntem Gehalt (0,5 : 100), bis eine Probe der FHissigkeit mit verdiinntem Eisenchlorid 
die Berlinerblaureaktion gibt. Die Differenz zwischen dem so ermittelten Strychningehalt 
und der Gesamtalkaloidmenge ergibt den Brucingehalt. 

Trennung des Brucins yom Strychnin: Wenn Salpetersaure unter geeigneten Bedingungen 
auf ein Gemisch von Strychnin und Brucin einwirkt, wird das Brucin in nicht basische, stark 
gefiirbte Substanzen zersetzt, wiihrend Strychnin unverandert bleibt. Auf diese Weise konnen 
beide Alkaloide voneinander getrennt werden. Reine salpetrige Saure scheint ohne Einwirkung 
auf Brucin zu sein, bei Gegenwart von Salpetersaure beschleunigt sie dagegen dessen Oxydation. 

Auf eine Gesamtmenge von 0,4 g Alkaloiden solI die einwirkende Losung wenigstens 
7% Salpetersaure enthalten. Die Reaktion muB nach 10 Minuten unterl;rochen werden. Die 
Temperatur solI 25 ° nicht iibersteigen. Zum Ausfallen des Strychnins wird Natron- oder 
Kalilauge benutzt. Die Salpetersaure soll ein spez. Gew. von 1,42 haben. 

Physiologische Eigenschaften: Brucin ist giftig und iibt auf WarmbHiter eine iilmliche 
Wirkung wie das Strychnin, aber eine bedeutend schwachere. Es erzeugt in groBeren Dosen 
tetanischen Krampf, welcher durch Erstickung oder Erschopfung den Tod veranlassen klnn. 
0,25 g Brucin tiiteten ein Kaninchen; 0,20 g bewirkten bei einem Hunde heftige Krampfe, 
ohne ihn zu toten. AuBer der Eigenschaft Tetanus zu erzeugen tritt beim Brucin auch die dem 
Curare in so hohem MaBe eigene lahmende Wirkung auf. Wenn Brucin innerlich odeI' subcutan 
beigebracht wird, so liiBt es sich bald in allen Organen nachweisen, am reichlichsten in d('r 
Leber. Wie Strychnin bewirkt es eine Verminderung der Sauerstoffaufnahme und der Kohlen
saureabgabe durch das Blut. In der Thetapie hat Brucin fast keine Anwendung. 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Salze des Brucins: Brucin krystallisiert 
in wasserhellen monoklinen Prismen oder in perlmutterglanzenden Blattchen oder in blumen
kohlahnlichen Massen. Es enthiilt 4 ;\101. Krystallwasser. Das Brucin schmeckt stark und 
anhaltend bitter. In Wasser und Alkohol ist es leichter lOslich als das Strychnin und bleibt 
deshalb in den Mutterlaugen bei der Strychnindarstellung. Die Krystalle verwittern an del' 
Luft und schmelzen wenig iiber 100 ° in ihrem Krystallwasser. Das wasserfreie Brucin schmilzt 
bei 178°. Die Base ist linksdrehend; ihre ChloroformlOsung zeigt, je nach der Konzentration, 
die Drehung -119-127° 2). 

Unter den Reaktionen des Brucins ist die rote Farbung, welche beim Versetzen del' 
Base mit Salpetersaure eintritt, die wichtigste; beim Erwarmen schlagt die Farbe von Rot 
in Gelb um. Umgekehrt ist diese Reaktion, auf deren theoretische Deutung unten naher ein
gegangen werden solI, zum qualitativen Nachweise von Salpetersiiure geeignet, selbst wcnn 
diese in sehr geringen Mengen wie z. B. im Trinkwasscr vorhanden ist. 

Brucin ist eine einsaurige, tertiare Base und bildet als solche mit Jodalkylen Additions
produkte, so z. B. das Jodmethylat des Brucins, C23H26N204' vom Schmelzp. 270°. 

Salzsaures Brucin C23H26N204' HCI, ist in Wasser leicht liislich und krystallisiert 
daraus in kleinen vierseitigen Prismen. - Das Platindoppelsalz (C23H26N204' HCI)2 . PtCI4 , 
bildet gelbe Krystalle. - Jodwasserstoffsaures Brucin C23H2SN204' HJ, ist in kaltem 
Wasser wenig loslich, leichter in Alkohol. Es bildet viereckige Blattchen oder kurze Prismen. 
- Jodid des jodwasserstoffsanren Brucins C23H26N204' HJ2, scheidet sich aus einer 
mit Jodkalium versetzten Losung von Brucin in Salzsaure beim Stehen an der Luft in rot
gelben Nadeln abo - Salpetersaures Brucin C23H26N204' HN03 + 2 H20, krystaIlisiert 
in groBen, farblosen Prismen, die bei 230° unter Zersetzung schmelzen. 

Schwefelsaures Brucin, neutrales, (C23H2SN204}z' H2S04 + 7 H20, bildet lange 
Nadeln, ist leicht loslich in Wasser, wenig lOslich in Alkoho1. - Leitet man Schwefelwasserstoff 
in eine alkoholische Losung von Brucin bei Luftzutritt, so bilden sich gelbe Prismen der 
Verbindung (C23H2SN204laH2SS + 6 H20. Dieselben schmelzen bei 125° und sind in den 
gewohnlichen Losungsmitteln unlOslich. - Auch ein Wasserstoffoctosulfid des Brucin~, 

(C23H26N204}zH2Ss + 2 H 20, ist bekannt. Es bildet sich nach Doe bner 3 ) beim Eintragen 
einer absolut alkoholischen Losung del' Base in einen DberschuB einer Liisung von Schwefcl 

1) Beckurts ll. Holst, Pharmaz. Centralbl. 28, 119 [1887]; 30, 574 [1889]. 
2) Oudemans, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 304, 37 [1899]. 
3) Doebner, Chern. Centralbl. 1895,I, 544. 

12* 
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in alkoholischem Schwefelammonium. Es krystallisiert in groBen, orangeroten Krystallen, 
die mit Sauren ein in Schwefelwasserstoff und Schwefel zerfallendes 01 abscheiden. 

Abbaureaktionen und synthetische Reaktionen: Das Brucin enthalt zwei Methoxylgruppen, 
was durch die Zeiselsche Methode der Methoxylbestimmung erwiesen wurde. Shenstone 
konnte durch Einwirkung von konzentrierter Salzsaure auf Brucin Chlormethyl abspalten, 
wahrend Strychnin bei gleicher Behandlung kein Chlormethyl lieferte 1 ). Es wird daraus ge
schlossen, daB Brucin nichts anderes als ein Dimethoxylstrychnin ist. 

Bei der Behandlung mit alkoholischem Atznatron geht Brucin analog wie das Strychnin 
in Strychninsaure, in Brucinsiiure2) iiber. 

Brucinsiiure, C2sH2SN206 + H20, bildet ein nur wenig gefarbtes Krystallpulver, das 
bei 245 ° unter Zersetzung schmilzt. Natriumcarbonat nimmt sie auf, und auch verdiinnte 
Mineralsauren losen sie leicht, verwandeln sie aber rasch wieder in Brucin zuriick. Die gleiche 
Wasserabspaltung erleidet die Saure auch schon beim Kochen ihrer wasserigen Losung. 

Das Nitrosamin der Brucinsiiure NO· N : C2oHao(OCHs)aON . CO . OH, entsteht in 
Form seines Hydrochlorids durch Einwirkung von Natriumnitrit und Salzsaure auf die 
Saure. Nadelchen vom Schmelzp. 236°. 

Mit Jodmethyl gibt die Brucinsaure Jodmethylbrucinsiiure CasHaaNa06' CHsJ + H20. 
Nadeln vom Schmelzp. 218°, in kaltem Wasser fast unloslich. Die wasserige Losung reagiert 
stark sauer. Beim Kochen derselben bildet sich Brucinjodmethylat: 

~N . CHsJ ~N . CHsJ 
C2oHao(OCHs)~O\~~. OH -> C2oHao(OCHa)aO\~O + H20. 

Beim Behandeln von Jodmethylbrucinsaure mit frisch gefalltem Silberoxyd entsteht: 
Methylbrucin C24HaoNa06 . 4 H 20: 

/CHs 
afN"J 

C2oH20(OCHs)20~ CO· OAg -> "NH 
Dasselbe bildet sich auch durch Umlagerung von Methylbruciniumhydroxyd. Methylbrucin 
bildet aus Wasser farblose Krystalle, welche bei 276° unter Zersetzung schmelzen. 

Diese Reaktionen zeigen, daB eine Reihe von chemischen Veranderungen des Strychnins, 
welche von Tafel auf die Atomgruppe (= N-CO-) zuriickgefiihrt worden sind, sich auch 
beim Brucin durchfiihren lassen. 

Einwirkung von Salpetersaure auf Brucin. Mit 5proz. Salpetersaure bildet 
Brucin das krystallisierte Nitrat einer Base CasH27Na07' welches durch Eintritt einer Nitro
gruppe gebildet wird: 

C2sH26N204, + HNOs = CasH27(N02)N206' 

Diese Base heiBt Nitrobrucinhydrat8). 
Bei der Einwirkung von lOproz. Salpetersaure auf Brucin entsteht nach Tafel und 

Moufang das Bidesmethylnitrobrucinhydrat Ca1H2s(N02)N206 . HNOs ' 

C21H20(OCRs)aN202 + 4 HNOs = C21Ra1(OR)g(NOa)NgOs . RNOs + 2 CRaNOs • 

Rier sind also beide Methoxyle verseift worden. 
Das Nitrat stellt wahrscheinlich das schon langere Zeit bekannte, von Laurent und 

Strecker untersuchte Kakothelin vor. Die £reie Nitrobase erhiilt man vermittels Natrium
acetat in Form rotgelber Blattchen. Sie ist in kochendem Wasser schwer loslich und scheidet 
sich daraus in mikroskopischen Blattchen abo 

1) Shenstone, Journ. Chern. Soc. 43. 101 [1878]. 
2) Moufang u. Tafel, Annalen d. Chemie 304. 38 [1898]. 
S) Moufang u. Tafel, Annalen d. Chemie 304. 33 [1898]. 
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Kakothelin. Ais Kakothelin wurde von Lauren t eine krystallisierte Substanz bezeich
net, die Gerhardt im Jahre 1844 durch Einwirkung starker Salpetersaure auf Brucin er
halten hatte. 

Aber erst J. Tafel und N. Moufang1) haben ihre Formel im wesentlichen richtig als 
die eines Nitrats C21H2S07N3' HN03 bestimmt. Das Kakothelin ist nach ihnen das Salz 
einer Base, die sich vom Brucin durch einen Mindergehalt von 2 CH2 unterscheidet und statt 
Wasserstoff eine Nitrogruppe, sowie 1 Mol. Wasser mehr enthalt, welche Beziehung in der Be
zeichnung als Bis.desmethyl-nitrobrucinhydrat zum Ausdruck kommt. 

Nach Ansicht von H. Leuchs und F. Leuchs 2) ist die Formel der Base C21H2107N3' 
diese ist also um 2 Wasserstoffatome armer. 

Das Kakothelin diirfte erst durch sekundare Umwandlung eines zuerst vorhandenen 
roten Orthochinons C21H2004,N2 oder C21HlS04,N2 entstanden sein. H. und F. Leuchs ver
muten nun, daB die rotliche Farbung, die das rohe Kakothelin zeigt, einer Verunreinigung mit 
diesem Chinon zuzuschreiben sei. 

Die gel ben Salze der Kakothelinbase gehen durch Einwirkung von Schwefeldioxyd in 
isomere dunkelgriine, diese weiter in violette Verbindungen iiber. In kalter wasseriger Losung 
geht die Reaktion riickwarts iiber die griinen Verbindungen zu den gelben Salzen. 

Die Rolle der schwefligen Saure scheint lediglich eine katalytische zu sein, denn die 
Reaktion tritt, wenn schon in gering em MaBe, auch ohne ihre Gegenwart ein. 

Durch eine solche teilweise Umwandlung ist auch die in der Literatur3) angegebene 
Tatsache zu erklaren, daB das Kakothelin in heiBem Wasser sich mit lichtbraungelber, das 
Chlorid sich mit noch dunklerer Farbe Hist; vielleicht auch die Erscheinung, daB sich Kakothelin 
am Licht oberflachlich griinlich farbt. 

Der Endeffekt der Reaktion von Brucin mit Salpetersaure ist die Verseifung der Meth
oxyle, die Einfiihrung der Nitrogruppe und die Aufnahme von einem Atom Sauerstoff. 

Bei der Behandlung von Brucin mit Wasserstoffsuperoxyd erhalt man ein schOn 
krystallisiertes Brucinoxyd C23H26N205 + 4t H20 4,). 

Es schmilzt in wasserhaltigem Zustande bei 124-125°, wasserfrei bei 199° unter Zer
setzung. Das spezifische Drehungsvermogen ro.:]D = -1,63°. Die Farbreaktionen des Brucin
oxyds (mit Salzsaure, Zinnchloriir, Schwefelammonium, schwefliger Saure, Kaliumbichromat) 
sind dieselben wie diejenigen des Brucins selbst. Von schwefliger Saure wird das Brucinoxyd 
in Brucin zuriickverwltndelt. Es ist, ebenso wie das Strychninoxyd, eine paralysierende curare· 
ahnlich wirkende Substanz. Die von Strychnin und Brucin hervorgerufenen Krampferschei
nungen fehlen hier vollstiindig. Auch ist der Giftigkeitsgrad bedeutend herabgedriickt. Die 
letale Dosis bewegt sich fiir Meerschweinchen, auf 100 g Korpergewicht berechnet, zwischen 
0,065 und 0,070 g, wahrend sie beim Brucin (fiir Kaninchen) 0,0012 g betragt. 

Die Salze des Brucinoxyds sind in Wasser lOslicher als diejenigen des Strychnin
oxyds und daraus im Gegensatz zu denselben wasserhaltig krystallisierend, schwach links
drehend, durch Reduktionsmittel, wie schweflige Saure, werden sie in Brucinsalze zuriick
verwandelt. - Das Chlorhydrat C23H26N206 . HCl, aus der alkoholischen Losung des Brucin
oxyds mit Salzsaure erhalten, krystallisiert aus Wasser mit 1 Mol. Krystallwasser und ist 
in demselben sowie in Alkohol ziemlich leicht loslich. ro.:]D = -11,17°. - Das Chlorplatinat 
bildet orangerote Krystalle vom Schmelzp. iiber 300°. - Das Nitrat C23H26N206' HN03, 
entsteht aus der alkoholischen Losung des Brucinoxyds mit wenig Salpetersaure, krystallisiert 
aus Wasser in farblosen Prismen mit 1 Mol. Krystallwasser vom Zersetzungspunkt 240°. 
ro.:]D = -11,36°. - Das saure Sulfat ist eine krystallinische Masse, iiber 300° schmelzend. 

Brucinonsiiure 6) C23H24,OsN2, entsteht als Hauptprodukt bei der Oxydation des 
Brucins in AcetonHisung mit Kaliumpermanganat bei einer Temperatur von 0°, wobei die 
Saure in Form ihres Kaliumsalzes neben Mangandioxyd ausfallt. Der mit Aceton gewaschene 
Niederschlag wird mit Wasser gekocht, filtriert und die alkalisch reagierende Fliissigkeit an
gesauert, wobei die Saure in oliger Form sich abscheidet, die mit Chloroform extrahiert und 
aus einem Gemisch von Wasser und Essigester umkrystallisiert wird; man erhalt so farblose 
Krystalle vom Schmelzp. 175°. 

1) J. Tafel u. N. Moufang, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 304, 30 [1899]. 
2) H. Leuchs u. F. Leuchs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1042 [1910]. 
3) J. Tafel U. N. Moufang, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 304, 48 [1899]. 
4,) A. Pictet U. G. Jenny, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 1172 [1907]. 
5) H. Leuchs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4l, 1711 [1908]. 
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Die Brucinonsaure unterscheidet sich vom Brucin durch einen Mehrgehalt von 0 4 und 
einen Mindergehalt von H2 , und zwar enthalt sie 2 Carboxylgruppen; die eine wird durch den 
basischen Stickstoff centralisiert, wahrend die andere den stark sauren G'harakter der Saure 
bedingt. Sie bildet deshalb auch zweierlei Ester. Ferner hat sie Ketocharakter, denn sie 
bildet ein Oxim und ein ·Semicarbazon. 

Durch Reduktion mit Natriumamalgam in schwach saurer Losung wird sie in die um 
2 Wasserstoffatome reichere Brucinolsiiure iibergefiihrt, eine Alkoholsaure, die als solche 
mit Acetylchlorid in Eisessig ein Monoacetylderivat liefert. Demng,ch kann man die Formel 
der Brucinonsaure auflosen in: C17H16( : N· CO)(OCH3MCOOH)2(CO)( : N). 

Durch den Nachweis einer Ketongruppe im Oxydationsprodukt des Brucins (C23H2604N2) 
ist auch die noch unbekannte Funktion des vierten Sauerstoffatoms in diesem selbst ziemlich 
aufgeklart. Es ist sehr wahrscheinlich, daB es gleichfalls als Ketonsauerstoff vorhanden ist. 

Die Brucinonsiiure braucht zur Losung fast genau 1 Aquivalent 1/10-n-Natronlauge und 
laBt sich als einbasische Saure titrieren. Diese alkalische Losung gibt mit Kupfersulfat, Eisen
chlorid, Silbernitrat und Bleiacetat, nicht aber mit Barium~ und Quecksilberchlorid Nieder
schlage, von denen das Bleisalz aus heiBem Wasser in kleinen, glanzenden, farblosen Prismen 
krystallisiert. 

Die wasserhaltige Brucinonsaure schmilzt unscharf bei 175-178°, die getrocknete oder 
aus Alkohol umkrystallisierte Saure sin tert schwach bei 225 ° und schmilzt un ter Gasen t
wicklung bei 266°. Die Saure lost sich in Natriumcarbonat leicht, nicht aber in verdiinnten 
Sauren. Mit konz. Schwefelsaure gibt sie dieselbe rote Losung wie das Brucin selbst. Sie ist 
schwer loslich in Petrolather, sehr wenig in Ather, Toluol, Benzol, ziemlich schwer in Essig
ester, ziemlich leicht in Aceton, Chloroform und Eisessig. Das Drehungsvermogen betragt 
[1X]~ = -48,50°, ferner hat die Saure bitteren Geschmack und ist vollig ungiftig. 

Brucinonsiiuremonoiithylester C25H2S0sN2' aus Brucinonsaure und 3 proz. alkoholischer 
Salzsaure, krystallisiert aus Alkohol in schief abgeschnittenen Prismen, welche bei 130-132° 
unter Dampfentwicklung schmelzen. Die aus Eisessig abgeschiedene Substanz hat den Schmelz
punkt 161-162°. 

Der Ester ist sehr leicht lOslich in Chloroform, leicht in Aceton, ziemlich leicht in heiBem 
Benzol, Eisessig, Essigester und Wasser. Er wird nicht von Natriumcarbonat und Lauge in 
der Kalte gelost. 

Dihydrobrucinonsiiure, C23H260sN2' entsteht neben Brucinonsaure bei der Oxydation 
von Brucin mit Kaiiumpermanganat, in besserer Ausbeute noch, wenn man bei dieser Oxydation 
eine verringerte Menge Permanganat verwendetl). Sie ist in Wasser und den meisten organi
schen Losungsmitteln auBerst schwer loslich. Aus Alkohol krystallisiert sie in winzigen, kurzen 
Prismen, aus heiBem Eisessig in Form mikroskopischer Nadeln. Von den schwer IOslichen 
Salzen krystallisiert das Kupfersalz gut in kleinen Prismen. 

Die Dihydrosaure lost sich auch in Natriumcarbonat, in verdiinnten Sauren jedoch 
nicht. Mit konz. Salpetersaure gibt sie eine rotgelbe Losung. Bei 300° farbt sie sich gelb und 
schmilzt gegen 315° unter Zersetzung. [1X]~ = -14,6°. 

Das Oxim der Brucinonsiiure 2) C23H250sNs, aus der Suspension von Brucinonsaure 
in abs. Alkohol mit Hydroxylamin durch Erwarmen erhalten, farbt sich von 270° an gelb und 
schmilzt unter Zersetzung gegen 285-293°. Es ist sehr schwer loslich in Wasser, Essigester, 
Aceton, schwer in Chloroform und Alkohol, leicht in Eisessig, ebenso in Alkalien. [1X]~ = + 128,2°. 
- Das Semicarbazon der Brucinonsiiure 2) C24H270sN5' krystallisiert aus heiJ3em Wasser 
in farblosen, diinnen Prismen, welche sich von 240° an gelb farben und unter Gasentwicklung 
bei 250-251 ° schmelzen. Es ist nicht IOslich in Ather, Benzol, Aceton, sehr schwer in Essig
ester, Chloroform, Alkohol, leicht in Eisessig. [1X]~ = +252°. - Anilid der Brucinon
saure3) C29H2907Na, erhalt man durch Kochen der Saure mit Anilin. Aus hei.6er 50proz. 
Essigsaure umkrystallisiert, bildet das Anilid dreikantige, farblose Prismen vom Schmelz
punkt 239-240°. Es ist kaum loslich in Wasser, Benzol, Ather, schwer in Alkohol, Aceton, 
sehr leicht in Chloroform und Eisessig. Es lOst sich in der Kalte nicht in Sauren und Alkalien, 
gibt beim Kochen mit diesen Anilin. - Brucinonsaurehydrat3) C2sH2609N2. Durch Kochen 
mit starkem Alkali geht die Brucinonsaure, ahnlich wie die Brucinolsaure (s. dort), in eine 
stickstofffreie Saure, die Glykolsiiure und ein dem Brucinolon entsprechendes Produkt 

1) H. Leuchs, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 1714 [1908]. 
2) H. Leuchs u. L. E. Weber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 770 [1909]. 
3) H. Leuchs u. L. E. Weber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 3703 [1909]. 
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iiber, das aber bis jetzt noch nicht krystallisiert erhalten werdcn konnte. Bei Verwendung 
von 1,5 Mol. Lauge dagegen bleibt der groBte Teil der Saure unverandert, wahrend 1 T. in einc 
Saure, das Brucinonsaurehydrat, iibergeht unter einfacher Wasseranlagerung, unter Vel" 
wandlung der : N . CO-Gruppe in : NH/COOH, wie es bei der Entstehung del' Brucinsaurc 
aus Brucin der Fall ist. Sie ist jedoch viel bestandiger wie diese und kann auch durch Ein
wirkung von verdiinnter Salzsaure auf Brucinomaure dargestellt werden. 

AU8 Wasser umkrystallisiert schmilzt die Saure bei 245°; sie ist kaum lOslich in organischen 
Losungsmitteln mit Ausnahme von Eisessig. Das Natriumsalz ist in Wasser ziemlich schwer 
lOslich. 

Brucinolsiture 1) C23H2608N2, entsteht aus der Brueinomaure durch Reduktion mit 
Natriumamalgam in schwach saurer Losung. Sie ist isomer mit der Dihydrobrucinsaure, 
unterscheidet sich aber von ihr sehr durch ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften, 
so daB hier nicht bloBe Stereoisomerie vorliegen kann. Die Saure schmilzt bei 244-255 ° 
unter Zersetzung, ist unloslich in Ather, sehr schwer in Chloroform, Aceton, Alkohol, ziemlich 
loslich in Eisessig, reagiert sauer und schmeckt ganz schwach bitter. Mit Salpetersaure gibt 
sie eine rote Losung. [<x]~O = _22°. - Acetylbrucinolsiture, C25H2S09N2' krystallisiert 
in rechtwinkligen Prismen, welche rasch erhitzt unter Zersetzung gcgen 295° schmelzen. 
Lost sieh leicht in Chloroform, Eisessig, wie in SodalOsung, ziemlich leicht in Aceton, sehr 
schwer in Alkohol, Wasser und Essigester. 

Brucinolon 1) C21 H220 5N2, entsteht durch Losen der Brucinolsaure in 1,5 Mol.-Gcw. 
normaler Natronlauge neben GlykoL'laure: 

C23H260sN2 + H20 = C2H40 a + C21H2205N2 + H20. 
Brucinolslture Glykolslture Brucinolon 

Es ist dies die erste verfolgbare Aufspaltung des im Brucin enthaltenen Atomgeriistes. 
Den Verlauf der Reaktion kann man sich so vorstellen, daB der Rest> N· CH2 • C02H 

unter Wasseranlagerung zerfallt, und daB sich Glykolsaure bildet, wahrend gleichzeitig der 
tertiare Stickstoff in sekundaren iibergeht, und dieser mit dem im urspriinglichen Molekiil 
noch vorhandenen zweiten Carboxyl unter Wasserabspaltung einen neuen, piperidonartigen 
Ring schlieBt. 

Aus Eisessig umkrystallisiert bildet das Brucinolon massive prismatische Saulen vom 
Schmelzp.282°. Es ist in Wasser sehr wenig lOslich, ebenso in verdiinnten Laugen und Sauren, 
lcicht loslich in Chloroform, sehr schwer in Essigester, Alkohol, Aceton, unlOslich in, Ather. 
[<x]~O = -32,12°. 

Brucinolonbydrat2) C21H2406N2' Wird Brucinolon in konz. Salzsaure gelost und 
auf 100° erwarmt, so entsteht das G1llorhydrat von Brucinolonhydrat vom Schmelzp.245°. 
Die freie Base entsteht aus dem Hydrochlorid durch Zcrlegen mit n-Natronlauge. Aus Wasser 
umkrystallisiert, sintert die Base von 200° an und schmilzt bei 267-268°; sie ist leicht lOslich 
in Alkohol, sehr leicht in Eisessig und Sodalosung; in Chloroform lost sic sich zuerst leicht 
und dann sehr schwer; ebenso sehr schwer in Aceton, Ather und Benzol. 

Das Brucinolon gibt die bekannte rote Farbenreaktion des Brueins mit verdiinnter 
Ralpetersaure und es entsteht dabei wie bei der unten zu besprechenden Brucinsulfosaure I 
ein Cbinonderivat des neutralen Brucinolons, indem aus den beiden Methoxylgruppen (UHa)2 
entfernt worden ist unter Bildung cines Cbinons C19H1S05N2' 

Das Chinon verfarbt sich beim Erhitzen im Capillarrohr von 220° an und schmilzt unter 
Gasentwicklung gegen 295°. Es ist kaum loslich in Alkohol, Chloroform, sehr wenig in heiBem 
Wasser, etwas mehr in verdiinnter, kalter Salpetersaure, woraus Wasser wieder rote Prismen 
abscheidet. Von Natronlauge wird es sofort, von Ammoniak und Soda allmahlich zersetzt. 

Bei der Behandlung mit schwefliger Saure geht das Chinon unter Anlagerung von 2 Wasser
stoffatomen iiber in Bis-Desmetbylbrncinolon C19H1S05N2' gelbe glanzende Krystalle aus 
Eisessig vom Schmelzp. 300°. Die Substanz ist in allen Losungsmitteln sehr schwer loslich, 
ebenso in verdiinnter Salzsaure, leicht in konzentrierter. In Soda, Lauge und Ammoniak 
lOst sie sich zu einer gelben Fliissigkeit, die an der Luft rasch braun, dann wieder gelb wird. 

Von verdiinnter und konz. Salpetersa,ure wird das Hydrochinon in das Chinon zuriick
verwandelt, das beirn Abkiihlen bzw. Verdiinnen in kleinen Prismen ausfiillt. 

1) H. Leuchs u. L. E. Weber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 770 [1909]. 
2) H. Le uchs u. L. E. Weber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 3708 [1909]. 
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Brucinsulfosiiuren. 1) Brucin reagiert wie das Strychnin mit Braunstein und schwefliger 
Saure unter Bildung von Sulfosauren und zwar gelingt es, deren drei zu isolieren. Sie sind in 
Alkalien leicht loslich und sehr bestandig, dagegen schwer loslich in sehr verdiinnten Sauren 
und organischen Losungsmittem. Sie sind teils als stereoisomere, teils als strukturisomere 
Verbindungen anzusehen. 

Die Darstellung der Sauren geschieht durch Einleiten von Schwefeldioxyd in Brucin, 
das in Wasser von 80° suspendiert ist und unter allmahlichem Zufiigen von Mangansuperoxyd. 
Beim Abkiihlen auf 0 ° scheiden sich die Sauren I und II zum groBten Teile aus, die Mutter
lauge ergibt nach mehrwochentlichem Stehen noch geringe Mengen einer Saure III. 

Die Sauren I und II werden durch fraktionierte Krystallisation aus Wasser getrennt. 
Brucinsulfosiiure I C2sH2607N2S, krystallisiert aus Wasser in langen, farblosen Nadem, 

die sich von 280° an farben und bei 300° noch nicht schmelzen. [<X]~ = -241,3°. Sie ist 
unloslich in Ather, kaum loslich in heiBem Alkohol und Aceton, etwas in heiBem Eisessig. 
Von Natronlauge und Sodalosung wird sie leicht aufgenommen, ebenso von 20proz. Salz
saure, aus der sie beim Verdiinnen wieder unveriindert ausfallt. 

Brucinsulfosiiure II C2sH2607N2S, farbt sich von 200° an und schmilzt gegen 260°. 
[<x]~ = +29,2°. Sie gleicht sonst der Sulfosaure I. 

Brucinsulfosiiure III C2aH2607N2S, bildet zugespitzte, breite Prismen, farbt sich von 
180° an braun und zersetzt sich bei 245°. [<x]~ = +156,9°. 

Wenn die Brucinsulfosauren auch nur schwache Sauren sind, bei denen selbst die Alkali
saize schon durch Kohlensaure zerlegt werden, so ist doch andererseits der basische Charakter 
des Brucins in ihnen so vollstandig verschwunden, daB sie mit Sauren iiberhaupt keine Salze 
mehr bilden. Von dieser Eigenschaft haben Leuchs und Geiger Gebrauch gemacht bei ihrer 
Untersuchung der Entstehungsprodukte bei der Einwirkung von Salpetersaure auf Brucin
sulfosaure I. Sie isolierten dabei, indem sie auf die Saure in der Kalte verdiinnte Salpeter
saure einwirken lieBen, einen schon krystallisierten sofort reinen Korper von charakteristischer 
leuchtend roter Farbe, der sich von der urspriinglichen Substanz durch einen Mindergehalt 
von 2 (CHa) unterscheidet. Diese Gruppen entstammen den beiden Methoxylresten und die 
mit Methyl verbundene Gruppierung ist in eine chinonartige umgewandelt worden. 

Das Chinon aus Brucinsulfosiiure I C21 H200 7N 2S, ist in fast allen organischen 
Lasungsmittem unloslich; es lost sich leicht in iiberschiissiger Soda, Lauge und Ammoniak. 
Durch Salzsaure wird es aus dieser Losung nur teilweise und in unreiner Form wieder ab
geschieden. Verdiinnte Salzsiiure last es nicht in der Kiilte, wohl aber beim Kochen. Ver
diinnte Salpetersaure lOst es allmahlich und fiihrt es in das unten besehriebene Nitroderivat 
iiber. Bei hoher Temperatur verkohit es ohne zu schmelzen. 

AuBer diesem Chinon erhalt man bei der Einwirkung von Salpetersaure auf die Bruehl
sulfosaure I noch einen zweiten krystallisierten Karper, die 

Bi-desmethyl-nitrobrucinhydrat-sulfosiiure I von der Zusammensetzung C21H190sN2 
S(OH)2(N02)(H20), entstanden durch einfaehe Anlagerung von salpetriger Saure an das 
Chinon. Die Substanz ist so gut wie unlaslieh in Aceton, Alkohol und Eisessig, sie lost sich 
leicht in Soda und Laugen mit gelber Farbe. Sie zersetzt sieh unter sehwacher Verpuffung 
bei hoher Temperatur. 

Das Chinon aus Brucinsulfosaure geht bei der Behandlung mit schwefliger Saure schon 
in der Kiilte quantitativ in ein vollig farbloses, krystallisiertes Produkt iiber, das 2 Wasser
stoffatome mehr enthiilt wie das Chinon. 

Dieses Hydrochinon, C21H2207N2S, krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadem, 
welche bei hoher Temperatur verkohlen. Es ist in Alkohol, Eisessig kaum lOslich. In Alkali, 
Soda, Ammoniak lost es sich zuerst mit hellgelber Farbe, beim Schiitteln mit Luft wird die 
Losung braunrot. Das Hydrochinon laBt sieh wieder mit verdiinnter kalter Salpetersaure 
in das Chinon zuriickverwandem; doch verliiuft die Reaktion nicht quantitativ in diesem 
Sinne. 

Einwirkung von Brom und Jod auf Brucin. Die Bromierung von Brucin 2 ) ver
liiuft vollkommen verschieden von der des Strychnins. Auf Zusatz einer Lasung von Brom 
in Schwefelkohlenstoff zu einer alkoholischen Lasung von Brucin entsteht zuerst ein farb
loser, gallertartiger Niederschlag, der in Alkohol fast unlOslich ist, der sich aber bei weiterem 

1) H Leuehs u. W. Geiger, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 3069 [1909]. 
2) Buraczews ki n. Dzi urz yIiski, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. Krakau 1909, 641; 

Chern. Centralbl. 1909 IT, 188. 
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Zusatz von Brom allmahlich lost. Aus dieser Losung fallt allmahlich ein dunkelgelber Nieder
schlag aus, bei gro/3em 'OberschuB von Brom entsteht dieser Niederschlag jedoch nicht, sondern 
die Fliissigkeit wird nach einigen Tagen dunkelrotviolett. - Monobrombrucin, C2aH25BrNa04' 
ist der oben erwahnte gallertartige Niederschlag, welcher nach dem Waschen mit .Alkohol 
und A.ther einen weiBen, pulverigen Korper bildet und in kaltem Wasser und den gewohnlichen 
organischen Losungsmitteln beinahe unloslich ist; er ist nicht identisch mit dem La u re n t schen 
Monobrombrucin. Das Monobrombrucin ist loslich in Wasser, auf Zusatz von starken Mineral
sauren mit reiner kirschroter Farbe, die beim Kochen der Losung intensiver wird; ebenso in 
.Alkohol beim Einleiten von SaIzsauregas; nach dem Verdunsten des .Alkohols bleibt ein kirsch
roter, nicht hygroskopischer Korper zuriick. - Brucintribromid, C2sH25N204Bra, ist der 
bpi der Bromierung entstehende gelbe Niederschlag und lOst sich beim Kochen mit Wasser 
mit roter Farbe wie das Brucintribromid von Beckurts, ist aber nicht hygroskopisch wie 
dieses. 

Dijodbrucin,l) C2sH2604N2Ja oder C2sH2404N2J2' entsteht durch Einwirkung einer 
konz. Schwefelkohlenstoff-Jodlosung auf Brucin in 96proz. Alkohol und bildet leichte zimt
farbene, seideglanzende Krystiillchen, welche bei 222,5 0 schme1zen und fast unloslich in Wasser, 
Alkalien und den gewohnlichen organischen Losungsmitteln sind. Getrocknet und gepulvert 
zieht es begierig Feuchtigkeit an. Beim Kochen von Dijodbrucin mit .Alkohol erleidet es 
eine teilweise Zersetzung und es scheiden sich rubinahnliche Krystiillchen vom Schmelzp. 251 
bis 252 0 aus. 

Elektrolytische Reduktion des Brucins2). Bei der elektrolytischen Reduktion 
des Brucins (I) in schwefelsaurer Losung an Bleikathoden sind zwei Reduktionsprodukte, 
Tetrahydrobrucin (II) und Brucidin (III) erhalten wordefr. Das Brucin reduziert sich um 
so leichter, je hOher die Temperatur ist. Unterhalb 15 0 bildet sich ausschlieBlich Tetrahydro
brucin; fiber 15 0 werden gleichzeitig die Methoxylgruppen verseift, und man erhalt dann nicht 
krystallisierende, auBerst luftempfindliche Substanzen. Durch Erhitzen fiber 200 0 spaltet 
Tetrahydrobrucin Wasser ab und geht in Brucidin fiber. 

/CO /CH2 'OH 
[C2oH20(OCHs)2]" I [C2oH20(OCHs)2]" 

"0N ~NH 
I IT ill 

Tetrshydrobrucin (II). 1m evakuierten Capillarrohr erhitzt, beginnt das Tetrahydro
brucin bei 185 0 unter Wasserabspaltung sich zu zersetzen, und schmilzt bei 200-201 0 zu einer 
klaren, gelblich gefarbten Fliissigkeit. 

In Wasser ist die Base sehr schwer loslich; sie wird daher aus der Losung ihrer Salze 
durch Alkalien oder Ammoniak als weiBe, amorphe Masse abgeschieden. Immerhin reagiert 
die wassserige LOsung auf Lackmus stark und auf Curcuma deutlich alkalisch Leicht lost sich 
die Base in kaltem Benzol und Chloroform, etwas schwerer in kaltem .Alkohol, noch schwerer 
in Methylalkohol, Essigester und Aceton, sehr schwer in Ather. Von kochendem Methyl
alkohol, der sich zum Umkrystallisieren am besten eignet, sind etwa 10 T. zur Losung notig, 
und beim Erkalten krystallisieren zu Drusen vereinigte Nadelchen, welche unter dem Mikro
skop als diinne prismatische Bliittchen erscheinen. 

Gleich dem Tetrahydrostrychnin bildet das Tetrahydrobrucin zwei Reihen von Sa1zen. 
Diejenigen mit einem A.quivalent Saure sind ziemlich bestandig und reagieren neutral, wahrend 
die mit zwei Aquivalenten stark sauer reagieren und leicht einen Teil Saure verlieren. Fast 
aIle SaIze aber zeichnen sich durch ihre groBe LOslichkeit in Wasser aus, so daB sie besser in 
alkoholischer Losung gewonnen werden. 

Monochlorhydrat. Wird die Base in wenig Alkohol gelost und mit der auf ein Aquiva
lent berechneten Menge alkoholischer Salzsaure versetzt, so farbt sich die Losung griin, wahrend 
farbloses, krystallinisches Hydrochlorat ausfallt. Dasselbe ist auch in kochendem .Alkohol 
ziemlich schwer lOslich (1 T. in 20 T.) und krystallisiert daraus in farblosen, diinnen, lang
gestreckten Bliittchen. 

Die verdiinnte wasserige Losung des Hydrochlorats liefert mit Platinchlorid einen schwach 
gelben, mit Quecksilberchlorid einen farblosen Niederschlag. Beide sind nicht krystallinisch. 
Das Chloroplstlnst zersetzt sich beim Erwarmen, die QuecksUberverblndung schmiIzt 

1) Buraczewski, Anzeiger d. Akad. d. Wissensch. Krakau 1908, 644; Chern. Centralbl. 
1908 II, 1872. 

II} J. Tafel u. K. Naumann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 3295 [1901]. 
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dabei zu einem Harz ZUBammen. Auch Pikrinsaure liefert selbst bei groBer Verdiinnung einen 
ebenfa1ls amorphen, beim Erwarmen harzigen Niederschlag. - Sulfat. Die Base lOst sich 
in einem Aquivalent 20 proz. Schwefelsaure beim Erwarmen auf, und beim Erkalten kry
stallisiert das SuHat in feinen Nadelchen. Es ist in warmem Alkohol und auch schon in kaltem 
Wasser leicht li:islich. - Dichlorhydrat. Das Salz £alit aUB, wenn in die methylalkoholische 
Losung des Tetrahydrobrucins iiberschiissiger trockner Chlorwasserstoff geleitet wird. Es 
wird durch Umkrystallisieren aus heiBem Alkohol farblos erhalten, farbt sich aber an der 
Luft, besonders in feuchtem Zustande, rasch griinlich. 

/CH2 
Brucidin [C2oH2o(OCHa)20N)'\N 1m evakuierten Capillarrohr erhitzt, farbt sich 

das Brucidin gegen 195° etwas braun und schmilzt bei 198° zu einer gelbbraunen klaren 
Fliissigkeit. 

In kochendem Wasser ist das Brucidin schwer, doch merklich loslich, und es krystallisiert 
aus dieser Losung beim Erkalten in geringer Menge wieder aus. Die wasserige Losung reagiert 
auf Lackmus noch eben merklich, auf Curcuma nicht mehr alkalisch. Organischen Losungs
mitteln gegeniiber verhalt sich das Brucidin ganz ahnlich dem Tetrahydrobrucin. Die Kry
stallisationsfahigkeit des Brucidins ist jedoch etwas groBer als die des Tetrahydrobrucins. 
Am besten laBt es sich aus siedendem Essigester umkrystallisieren, von welchem etwa 20 T. 
zur Losung notig sind. Beim Erkalten krystallisiert die Base in warzenfOrmig vereinigten, 
seidenglanzenden Nadelchen aus. Ahnlich laBt sie sich aus Alkohol, Methylalkohol und Aceton 
gewinnen. 

Monochlorhydrat des Brucidins. Das Salz wurde wie das entsprechende des 
Tetrahydrobrucins in alkoholischer Losung dargestellt und ist in seinen Eigenschaften diesem 
sehr iihnlich. 

Allobrucin, ein Isomeres des Brucins. 1 ) Bei der Einwirkung von Bromcyan auf 
Brucin in Chloroform entsteht ein in Chloroform unlosliches Bromid einer quaternaren Base, 
die offenbar durch Addition eines durch Aufspaltung entstandenen Cyanbrucins an Brucin 
entstanden ist und das doppelte Molekiil besitzt und auBerdem ein in Chloroform sehr leicht 
losliches Bromwasserstoffsalz einer dem Brucin isomeren Base, C2aH26N 204 . HBr + 4 H20, 
aus dem man mit Sodalosung die freie Base erhalt, die G. MossIer Allobrucin C2aH26N204 
nennt; spieBige, zu Drusen vereinigte Krystalle, aus heiBem konz. Alkohol und Wasser, ent
halt 5 Mol. Krystallwasser, die es im Vakuum abgibt; schmilzt (wasserhaltig) bei 69,5°, erstarrt 
wieder bei 75-80° und erweicht dann gegen 120-130°, doch tritt Schmelzen des spiiter 
wieder hart gewordenen Korpers erst unscharf unter Braunung gegen 182° ein; die wasser
freie Base beginnt bei 120 ° zu erweichen, wird bei 126-128 ° durchsichtig, ohne einen Meniscus 
zu bilden, wird dann wieder fest und undurchsichtig und schmilzt unter Briiunung gegen 
182°; doch wird es beim Erhitzen bis auf 190° nicht verandert; durch langeres Kochen in 
Wasser oder verdiinntem Weingeist wird es in das Brucin zuriickverwandelt; die Salze dagegen 
lassen sich ohne Riickbildung kochen. [tX)D = -112,2-113° (in Chloroform). Das Chlor
hydrat krystallisiert auch mit 14 Mol. Wasser. Die Base gibt dieselben Farbenreaktionen 
wie das Brucin. Sie enthalt zwei Methoxylgruppen, ist eine einsaurige Base und enthalt die
selben N-C-Bindungen wie Brucin, so daB also keine Aufspaltung erfolgte. 

Jodmethylat ~4H29N204J + 11/2 Mol. H20, Schmelzp. 265 ° (Zersetzung). - Allobrucin
peroxyd C2aH26N206 + 5 H20, Bildung aus Aliobrucin durch Erwarmen mit 3proz. Wasser
stoffsuperoxyd; die Krystalle verlieren im Vakuum 4 Mol. Wasser; Schmelzp. (mit 5 oder 
1 Mol. Wasser) 182° unter Zersetzung; das Praparat mit 5 Mol Wasser schiiumt bei 115-120°, 
das vakuumtrockene bei 150-152° auf; es enthalt 2 aktive Atome Sauerstoff; die wasserige 
LOsung ist optisch inaktiv; reagiert neutral, bleicht Lackmus, macht aus Jodalkali Jod frei 
und gibt nach dem Ansauern mit Schwefelsaure Wasserstoffsuperoxydreaktion; auf Zusatz 
von Chlorwasserstoff farbt sich die Losung unter Bildung von Chlor intensiv rot; beim Ver
such, durch Erhitzen in Glycerinlosung den Sauerstoff abzuspalten, tritt starke Rotfarbung 
und Verharzung ein .. - Beim Erhitzen des Peroxyds auf 110° oder Erwarmen der wasserigen 
Losung mit Platinmohr entsteht unter Abspaltung von 1 Atom Sauerstoff das Allobrucin
oxyd C23H26N20S + H20; Schmelzp. 182°; gibt keine Wasserstoffsuperoxydreaktion und 
Jodabscheidung; sehr leicht loslich in Wasser, Chloroform; krystallisiert aus Essigather mit 
6 Mol. Wasser, von denen es bei 110° 5 Mol. abgibt. 

1) G. MossIer, Zeitschr. d. allgem. osterr. Apoth.-Vereins 47, 417 [1909]; Apoth.-Ztg. :!4, 
750 [1909]; Pharmaz. Post C, 822 [1909]. 
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Auch das Brucin gibt, ebenso wie das Allobrucin, wenn man langes Erwarmen und 
Umkrystallisieren vermeidet, ein Brucinperoxyd C23H26N206 + 4 H20, von denen es im 
Vakuum 2 Mol. abgibt; Krystalle, Schmelzp. 124° (lufttrocken), 194-196° (vakuumtrocken); 
gibt dieselben Reaktionen wie das Allobrucinperoxyd und geht beim Erhitzen auf 110° in das 
schon friiher von Pictet und Jenny beschriebene Brucinoxyd C23H26N205 iiber. - Durch 
Einwirkung von Natriumathylat entsteht aus del' im Allobrucin ebenso wie im Brucin vor· 
handenen, an ein Stickstoffatom gebundenen Carbonylgruppe eine Carboxylgruppe, wahrend 
der Stickstoff in eine Imidbindung iibergeht unter Bildung der Allobrucinsaure C23H2SN205 
+ 7 H20, schmilzt wasserfrei bei 165-166°; sie laBt sich im Gegensatz zu der Brucinsaure 
ohne Zersetzung mit Wasser kochen, bildet aber bei Einwirkung schon von kalter Saure das 
innere Anilid zuriick, wobei aber nicht Allobrucin, sondern Brucin entsteht. - Fiir die Be· 
zeichnung del' Base als Allobrucin war maBgebend, daB sie sich nicht dem Isostrychnin analog 
verhalt, und daB andererseits Bromcyan nicht analog auf Strychnin einwirkt. 

Ober die Konstitution yon Strychnln und Brucln: W. H. Perkin jun. und R. Robin· 
son 1) gaben eine Zusammenstellung del' gesamten Literatur iiber Strychnin und Brucin und 
versuchen, aus dem darin enthaltenen Beobachtungsmaterial eine Konstitutionsformel her· 
zuleiten. Del' Kern derselben besteht aus einem Chinolin· und einem Carbazolkomplexe, deren 
Anwesenheit aus den Eigenschaften des Dinitrostrychnols, das nach Tafe12) ein Dinitro
dioxychinolin ist und der Methyl- und Dimethylstrychnine 3 ), sowie der Saure C15H1702N2 
. C02H, die Hanssen4 ) aus Strychnin durch Oxydation mit Chromsaure erhielt, und die bei 
del' Destillation mit Zinkstaub Carbazolliefert, folgt. Die Verkniipfung der beiden Komplexe 
muB so bewirkt werden, daB der Stickstoff der Chinolingruppe wegen del' Bildung der Strych
ninsaure saureamidartig gebunden ist, und der Stickstoff des Carbazols tertiar ist. Unter den 
hiernach moglichen Kombinationen ist das Schema I lIU bevorzugen, da es die in Frage stehen· 
den Reaktionen zu erklaren vermag. 

/"'-/"'-/"'-

I I I I 
"'-/"'-/"'-/"'-/"'-

~~}_I",-J 
CH2 

I 

Fiir das Strychnin gelangen die genannten Autoren so zur Formel II, in welcher nul' die 
SteHung des HO etwas unsicher zu sein scheint. Dem Brucin kame dann die Formel III Zll, 
weil das Oxydationsprodllkt des Brucinolons6 ) wahrscheinlich ein p-Chinon ist (IV). 

CH2 CH 

("'-(iCH/ICH 

",-/",-/C~/CH",- 5~2 
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CO /N-CH",-/CH2 
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1) W. H. Perkin jun. u. R. Robinson, Journ. Chern. Soc. London 91',305 [1910]; Chern. 
Centralbl. 1910, I, 1363. 

2) J. Tafel, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 301, 336 [1898]. 
3) Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~64, 43 [1891]. 
4) Hanssen, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~O, 451 [1887]. 
5) Leuchs u. Weber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 3709 [1909]. 
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III. Curarealkaloide. 
Vorkommen: Curare kommt vor in versohiedenen Strychnosarten wie Strychnos toxifera, 

Str. Schomburghii, Str. cogens, Str. Castelnereana, Str. Gubleri und Str. Crevauxii. Es wird 
aus diesen Pflanzen, und zwar aua dem eingekochten wasserigen Extrakte derselben, seit Jahr
hunderten von den Eingeborenen Siidamerikas als Pfeilgift und Arzneimittel bereitet. 

Man unterscheidet, je nach Art der Verpackung, drei verschiedene Sorten, namlich 
Tubocurare, in Bambusrohren versandt, Calebassencurare, in Flaschenkiirbissen ver
sandt und Topfcurare, welches in kleinen, aus ungebranntem grauen Ton gemachten 
Topfchen verpackt ist. 

a) Basen aus Tubocurare. 
Das Tubocurare, auoh Paracurare genannt, ist die jetzt noch im Handel befindliche 

Droge und stammt aus der brasilianischen Provinz Amazonas. Es findet sich in 25 cm langen 
Bambusrohren eingeschlossen und stellt eine dunkelbraune Masse dar. Loslichkeit in Wasser 
ca. 85%. 

Darstellung: Zur lsolierung der wirksamen Basen wird entweder die wasserige Losung 
zunachst mit Ammoniak gefallt oder die Losung des Curare in 50 proz. Alkohol wird mit 
Ather extrahiert. 1m ersteren FaIle wird eine gelatinose Base, das Curin, ausgefaIlt; im 
letzteren FaIle geht die Base in den Ather iiber. Die restierenden curinfreien Losungen 
werden zum diinnen Sirup eingedampft, wobei krystallisierte Calcium- und Magnesiumsalze 
organisoher Sauren abgeschieden werden. Die von diesen Krystallen getrennte, mit Alkohol 
vermischte Mutterlauge wird mit alkoholischer Sublimatlosung versetzt, wobei ein gelber 
Niederschlag ausfaIlt, welcher die wirksame Base, das Tubocurarin, enthalt. Durch Ein
wirkung von Schwefelwasserstoff auf die alkoholische Losung des Sublimatniederschlages 
und Zusatz von Ather zum Filtrate wird das Tubocurarin als salzsaures Salz gefallt. 

Physlkalische und cheismche Elgenschaften und Salze des Curlns, ClsH19NOs. Es ist 
in abs. Alkohol, Methylalkohol und Benzol nur wenig loslich, leicht lOslich in verdiinntem 
Alkohol und Chloroform. Es scheid,et sich beim langsamen Verdampfen seiner Losungen 
in weiBen, vierseitigen Prismen aus. Das aus Methylalkohol krystallisierte reine Curin schmilzt 
bei 212°. Curin ist optisch aktiv; seine schwefelsaure Losung dreht die Polarisationsebene 
des Lichtes nach links. Die Losungen der Base in verdiinnten Sauren schmecken anfangs 
siiB, dann bitter. Mit einem Tropfen Vanadinschwefelsiiure gibt eine Spur Curin eine Schwarz. 
farbung, die nach einiger Zeit in eine heIlzwiebelrote iibergeht. Konz. Salpetersaure farbt 
die Base dunkelbraun. AuBer mit den gewohnlichen Alkaloidreagenzien geben die Salz
losungen des Curins mit vielen Neutralsalzen, wie Brom- und Jodkalium, Chlorcalcium, Alkali
phosphaten, voluminose Niederschlage. 

Curin ist ein tertiares Amin, verbindet sich als solches mit Jodmethyl zum Curinjod
methylat ClsH19NOs' CHsJ, Schmelzp. 252-253°. Es bewirkt ebenso wie die daraus 
dargestellte Ammoniumbase die typische Nervenendenlahmung des Curare und ist wie Tubo
curarin ein starkes Gift. - Platinsalz des Curins (C1sH19NOs . HCI)2 . PtQ4, ist ein gelbes, 
amorphes Pulver, das in Wasser und Alkohol unlOslioh ist. - Goldsalz des Curins (ClsH19NOs 
. HCl)AuCla , ist ebenfalls amorph. 

Abbau- und synthetlsche Reaktlonen des Curlns: Curin enthalt eine Methoxylgruppe, es bildet 
einen Methylather. Schmelzendes Atzkali zerlegt Curin in Aminbasen und Protocatechusaure. Durch 
Destillation iiber Zinkstaub, wobei ein intensiver Chinolingeruch bemerkbar ist, bildet sich Tri
methylamin und ein hellgelbes, dickes 01; Salzsaure entzieht demselben eine Base, deren wasserige, 
salzsaure Losung mit Chlorwasser und Ammoniak die Thalleiochinreaktion gibt, welche auch dem 
p-Chinanisol eigen ist 1). Dies scheint das Vorhandensein eines methoxylierten Chinolinkernes im 
Curin anzuzeigen. 

Durch Einwirkung von Kaliumpermanganat auf Curin entsteht Ameisensaure, sowie braune 
amorphe Korper, welche die Giftwirkung des Tubocurarins zeigen. 

Physlkalische und chemische Elgenschaften des Tubocurarins: Tubocurarin C19H21N04 ist 
eine amorphe, braunrote Masse, welche durch mehrmaliges Losen in Alkohol und Fallen mit 
Ather gereinigt wird. Seine Losungen schmecken intensiv bitter. 

Tubocurarin ist sehr giftig, die letale Dosis betragt, auf 1 kg Kaninchen, 0,001 g. 
Seine Reaktionen gleichen denen des Curins, nur wird es nicht von Alkaliphosphaten gefallt. 
Wie Curin, enthalt Tubocurarin eine Methylgruppe, besitzt den Charakter einer Ammonium-

base. Von Curin unterscheidet es sich nur durch den Atomkomplex CH20. 

1) Skraup, Monatshefte f. Chemie 3, 544 [1882]. 
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b) Basen aus Calebassencurare. 
Diese Sorte wird haupt8achlich aus Strychnos toxifera dargestellt. Aus dem Calebassen

curare gelang es Boehm, eine Base, Curarin C19H26N20, abzuscheiden, wahrend ein anderes 
in Atlier leicht losliches Alkaloid in den Mutterlaugen verbleibt. 

Darstellung des Curarlns: Die wasserige Losung der D;roge wird mit Platinchlorid 
gefallt, das Platinsalz in Alkohol suspendiert und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Nach 
Zusatz von alkoholischem Ammoniak £alIt man mit Ather, reinigt die abgeschiedene Base 
durch Auflosen in einem Gemisch von Chloroform und abs. Alkohol (4: 1) und Verdunsten 
der Losung an der Luft. Der zuriickbleibende rote Lack wird in Alkohol gelost und mit Ather 
gefallt. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften des Curarins: Curarin ist amorph, in Wasser, 
Alkohol und Methylalkoholleicht loslich, unloslich in Ather, Benzol, Chloroform, Aceton usw. 
Der Geschmack ist intensiv bitter. Die wasserige Losung ist optisch inaktiv. 

Beinl Erhitzen zersetzt es sich oberhalb 150 0 unter Trimethylanlinbildung. Es hat 
die Eigenschaften einer quaternaren Base. 

Mit konz. Schwefelsaure bildet die wasserige Losung eine purpurviolette Farbung an 
der Beriihrungszone. 

Platinchlorid erzeugt einen voluminosen Niederschlag. Mit Goldchlorid laBt sich keine 
Verbindung erhalten. 

In der Pflanze findet sich Curarin als Chlorid bezw. Succinat vor. Durch Erhitzen mit 
Wasser oder Mineralsauren wird Curarin zersetzt. . 

Physiologlsche Eigenschaften des Curarlns: Es bewirkt, wenn es in das Blut 
gebracht oder subcutan einverleibt wird (bei kleineren Dosen nach anfanglicher Reizung) 
zuerst Lahmung der intramuskularen Enden der motorischen Nerven (die Muskeln selbst 
bleiben reizbar); in der physiologischen Methodik dient daher das Curare dazu. die Wirkung 
der Nerven auf den Muskel auszuschalten: "entnervter Muskel", wahrend noch die sensiblen, 
die der Zentralorgane und der Eingeweide (Herz, Darm und GefaBe) zunachst unversehrt 
bleiben1). Bei Warmbliitlern. erzeugt die Lahmung der Atemmuskeln (das Zwerchfell wird 
zuletzt von allen Muskeln gelahmt) natiirlich baldigst Erstickung, die ohne Krampfe erfolgen 
muB. Frosche, bei denen die Haut das wichtigste Respirationsorgan ist, konnen bei passender 
Dosis sich nach tagelanger Regungslosigkeit (wahrend welcher das Gift durch den Harn eli
miniert wird) vollig wieder erholen2). St1i.rkere Dosen lahmen auch die Herzhemmungs- und 
vasomotorischen Nerven. Bei Froschen werden auch die Lymphherzen gelahmt. Werden 
die subcutan bereit8 tOdlich wirkenden Dosen vom Magen aus verabfolgt, so erfolgt keine 
Vergiftung1), weil in demselben MaBe, als das Gift durch die Magenschleinlhaut resorbiert 
wird, seine Ausscheidung durch die Niere stattfindet. (Aus diesem Grunde ist auch das Fleisch 
der mit den vergifteten Pfeilen erlegten Tiere unschadlich.) Werden jedoch die Harnleiter 
unterbunden, so sammelt sich das Gift inl Elute und die Vergiftung erfolgtS). Starke Dosen 
tOten aber auch unverletzte Tiere vom Darm aus. - Einen wirklichen Antagonismus gegen
iiber der Curarewirkung zeigt das spater zu behandelnde Physostigmin: man kann einem cu
raresierten Muskel durch Physostigmin seine Erregbarkeit vom Nerven aus wiedergeben und 
ihn dann neuerdings durch Curare lahmen, worauf er durch Physostigmin wieder erregbar 
gemacht werden kann. Ein durch Curare vollst1i.ndig gelahmtes Tier erlangt durch Phy
sostigmininjektion seine volle Bewegungsfreilieit zuruck. Das Physostigmin hat denselben 
Angriffspunkt wie das Curare: es erregt die intramuskularen Nervenendigungen, welche das 
Curare lahmt4 ). 

Besondere Beachtung verdient noch die Erregbarkeit der Muskeln nach Lasionen der 
Nerven: nach 3-4 Tagen ist die Erregbarkeit des gelahmten Muskels fiir direkte oder indirekte 
(Nerven-) Reize gesunken, dann folgt ein Stadium, in welchem konstante Strome iiber die 

1) Kolliker, Virchows Archlv. - 01. Bernard, Lecons sur les effets des substance toxiques. 
Paris 1857, p. 237. 

2) Kiihne, Archiv f. Anat., Physiol. u. wissensch. Medizin von Joh. Muller, Reichert und 
du Bois-Reymond 1860, 447. - Bidder, Archiv f. Anat., Physiol. u. wissensch. Medizin von Joh. 
Muller, Reichert und du Bois-Reymond 1868. 

3) Hermann, Archiv f. Anat., Physiol. u. wissensch. Medizin von Joh. Muller, Reichert u. 
du Bois-Raymond 186'2'. 

4) Pal, Centralbl. f. Physiol. 14,255 [1900]. - Rothberger, Archlv f. d. ges. Physiol. 8'2', 
117 [1901]. 
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Norm wirksam, wii.hrend induzierte fast vollig unwirksam sind (Entartungsreaktion), auch 
beobachtet man nun erhOhte Reizbarkeit fiir direkte mechanische Reize. Diese erhOhte Er
regbarkeit findet sich gegen die 7. Woche; dann sinkt sie mehr und mehr bis zum volligen 
Untergange gegen den 6.-7. Monat. 1m Muskel zeigt sich von der 2. Woche an fort
schreitende fettige Entartung bis zur volligen Atrophie. Therapeutisch verwertet man das 
Curarin, um die verschiedenen Formen des Starrkrampfes zu paralysieren. 

e) Basen aus dem Topfeurare. 
AUB dem Topfcurare isolierte Boehm 1) drei Basen: 

Protocurin C2oH2aNOa 
Protocuridin C19H21 NOa 
Protocurarin C19H2SN02 (?). 

Protocurin krystallisiert aUs Methylalkohol in feinen, glanzenden Nadeln und ist in Wasser 
unliislich, in Ather, Chloroform, Alkohol, Methylalkohol wenig liislich, wahrend verdiinnte Sauren 
es leicht aufnehmen. Die Base schmilzt bei 306 0 unter Zersetzung und Bildung von Trimethylamin. 
Sie besitzt eine schwache Curaregiftwirkung. 

Protocuridin krystallisiert in Prismen, ist in allen Liisungsmitteln unliislich und schmilzt 
bei 274-276 0 ; ist ungiftig. 

Platinsalz des Protocuridins (C19H21NOa . HCI) . PtC1 4, krystallisiert in gelben Oktaedern. 
Protocurarin. Das Chlorid desselben ist ein mattrotes Pulver, in Wasser, Alkohol und Methyl

alkohol leicht liislich. Es farbt sich mit Kaliumbichromat und konz. Schwefelsaure violett. Konz. 
Salpetersaure erzeugt eine kirschrote Farbung. 

Es ist sehr stark giftig. Dosen von 0,24 mg pro Kilogramm Kaninchen wirken schon tiidlich. 

E. Alkaloide der Isochinolingruppe. 
Zu dieser Gruppe gehOren vier von den Opiumalkaloiden, namlich Papaverin, Lau

danosin, Narkotln und Narcein, ferner die in der Wurzel von Hydrastis canadensis auf
tretenden Alkaloide Hydrastin und Berberin. AuBer Narcein sind sii.mtliche angefiihrte 
Alkaloide direkte Abkommlinge des Isochinolins, Narcein selbst steht in gewisser Beziehung 
zu demselben. 

Papaverin, Tetramethoxybenzylisochinolin. 
Mol.-Gewicht 339,2. 
Zusammensetzung: 70,8% C,6,24% H, 4,13% N. 

C2oH21N04 • 

O·CHa 

6 
HC(iC . 0 . CHa 

HC".I'CH 
C 
I 
CH2 

~ CH 
N.I'''C/'\C . 0 . CHa 

Hcl/~,,)C.O.CHa 
CH CH 

Synthase: A. Pictet und A. Gams 2 ) fanden, daB das Homoveratroyl-oxy-homo
veratrylamin (so diirfte der Karper am kiirzesten bezeichnet werden) von der Formel I mit 
Phosphorpentoxyd unter den von Pictet und Kay festgestellten Bedingungen mit groBer 
Leichtigkeit reagiert und mit befriedigender Ausbeute eine krystallisierte Base liefert, die 
mit dem Opiumpapaverin (II) identisch ist. 

1) Boehms, Chern. Centralbl. 1891 II, 1079. 
2) A. Pictet u. A. Gams, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4~, 2943 [1909]. 
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CH·OH 

CHaO(I/'fH2 

CHsO,,/ /NH 
CO 

CH2 

/" 

ljOCHa 
OCHs 

I 

CH 
CH O/"/~CH 

s I I I + 2 H20 
CHaO"/,,,I'N 

C 

CH2 

/" 

I IOCH3 ,,/ 
OCHa 

II 
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Zur Darstellung des Homoveratroyl-oxy-homoveratrylamins wurde folgendermaBen ver
fahren: 

Vom Veratrol ausgehend, wurde zuerst mittels Acetylchlorid und Aluminiumchlorid 
das bereits von Neitzel und von Bouveault beschriebene Acetoveratron (III) dargestellt. 

CHaO(I' CO· CHa 

CHsO,,/ 

III 

CHaO(I' CO . CH2 • NHaCI 

CHaO,,/ 

IV 

Dieses wurde durch Amylnitrit und Natriumathylat in sein w -Isonitrosoderivat 
iibergefiihrt, welches durch Zinnchloriir und Salzsaure zum Chlorhydrat des w-Amino
acetoveratrons IV reduziert wurde. Die entsprechende Base ist unbestandig, braucht aber 
nicht isoliert zu werden, indem das Chlorhydrat direkt zur weiteren Kondensation mit 
Homoveratrumsaure verwendet werden kann. . 

Letztere Saure wurde aus Vanillin bereitet nach der Vorschrift, welche Czaplicki, 
v. Kostanecki und Lampe!) fiir die Darstellung von o-Oxyphenylessigsaure aus Methyl
salicylaldehyd gegeben haben. Vanillin wurde durch Methylierung und Behandlung mit 
Cyanwasserstoffsaure in Dimethoxy-mandelsaurenitril V iibergefiihrt und dieses mit Jod
wasserstoffsaure gekocht. Es findet dann zu gleicher Zeit Reduktion, Verseifung und Ent
methylierung statt, man erhalt mit guter Ausbeute Homoprotocatechusaure VI. 

CHaO(I' CH(OH) . CN 

CHaO,,/ 
V 

HO(I' CH2 • COOH 

HO,,/ 
VI 

Durch Methylierung mittels Jodmethyl oder Dimethylsulfat wird alsdann die Homo
protocatechusaure in Homoveratrumsaure (CHaO)2CsHa' CH2 • COOH, und diese durch 
Phosphorpentachlorid in ihr Chlorid verwandelt. 

Das so gewonnene Homoveratroylchlorid wurde mit der wasserigen L&ung des salzsavren 
Amino-acetoveratrons in Gegenwart von Kalilauge geschiittelt, wobei Homoveratroyl-w
amino-acetoveratron VII 

CH30("j . CO . CH2 • NH . CO . CH2 • ("jOCHa 

CH30" " OCHs 
VII 

entstand. Letzteres wurde durch Natriumamalgam bei 40-50° in neutral gehaltener, alko
holischer L&ung reduziert. Von den beiden Carbonylgruppen, die im Molekiil vorhanden 
sind, wird unter diesen Bedingungen nur die eine, namlich die Ketoncharakter tragende, 
angegriffen und in eine sekundare Carbinolgruppe verwandelt. Dabei findet keine Abspaltung 
der Homoveratroylgruppe statt, und das einzige Produkt der Operation ist das gesuchte 
Homoveratroyl·oxy:homoveratrylamin (I). . 

Durch kurze Behandlung mit Phosphorpentoxyd in kochender Xylollosung wird diese 
Verbindung zuletzt nach der oben angefiihrten Gleichung in Papaverin verwandelt.. 

1) Czalipcki, v. Kostanecki u. Lampe, Berichte d; Deutsch. chern. Gesellschaft 4~. 
828 [1909]. 
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Pictet und Gams fassen die bei dieser Synthese ausgefiihrten Reaktionen in nach
folgender Tabelle zusammen: 

Veratrol 

(OR'roH' 

Aeetoveratron 
(CHaO)2C6Ha . CO· CHa 

y 
Isonitroso-aeetoveratron 

(CHaO)2C6Ha . CO . CH : N . OH 

I y 
Amino-aeetoveratron-ehlorhydrat 

(CHaObCsHa . CO . CH2NHaCl 

I---------;t t 

Vanillin 
(CHaO)(OH)C6Ha . CHO . t 

Methylvanillin 
(CHaOhC6Ha . CHO 

t 
Dimethoxy -mandelsaurenitril 
(CHa012CsHa' CH(OH)· CN 

t 
Homoprotoeateehusaure 
(OH12CsHa' CH2 • COOH 

t 
Homoveratrumsaure 

(CHa012CsHa . CH2 . COOH 

t 
Homoveratroylehlorid 

(CHaO)2CsHa . CH2 • COCl 
I 

Homoveratroyl-amino-aeetoveratron 
(CHa012C6Ha · CO· CH2 · NH· CO· CH2 · CsHa(OCHa)2 

t 
Homoveratroyl-oxy-homoveratrylamin 

(CHaO)C6Ha' CH(OH)· CH2 · NH· CO· CH2 · CsHa(OCHa)2 . t 
Papaverin 

(CHaO)2C6Ha . CH : CH· N : C· CH2 . C6Hs(OCHa)2 
I I 

Yorkommen: Das Papaverin wurde irn Jahre 1848 von Merck!) aus dem Opium, in dem 
es in geringer Menge (0,8-1%) enthalten ist, abgeschieden. Es findet sich nehen Narkotin, 
Narcein und Thebain in der Mutterlauge des aus dem Opiumauszuge ausgeschiedenen Morphins 
und kann von Narkotin durch OxaIsiiure getrennt werden. 

Darstellung und Nachweis: Das Papaverin kann nach verschiedenen Verfahren dar
gestellt werden. Nach Anderson 2) wird die bei der Gewinnung des Morphins erhaltene 
Mutterlauge verdiinnt und mit Ammoniak gefiillt, der Niederschlag mit Alkohol ausgekocht, 
wobei sich beirn Verdunsten der alkoholischen Lasung Krystalle von Narkotin und Papaverin 
absetzen, deren Trennung mitteIs Oxalsaure geschehen kann. Das Papaverin gibt ein schwer 
16sliches Dioxalat, wiihrend Narkotin in Lasung bleibt. In der alkoholischen Mutterlauge des 
Papaverins und Narkotins befindet sich auBer letzteren noch Thebain neben Harzen. Wird 
sie zur Trockne verdampft und der Riickstand in Essigsaure aufgenommen, so kannen Papa
verin und Narkotin durch Bleiessig niedergeschlagen werden. Der Niederschlag wird mit 
Alkohol ausgekocht, und man last den beirn Verdunsten bleibenden Riickstand in Salzsiiure, 
wobei Narkotin und Papaverin als Chlorhydrate in Lasung gehen. Man trennt sie dann in 
der oben angegebenen Weise. 

Eine fUr Papaverin charakteristische Farbenreaktion ist folgende: Bringt man 
zur Auflasung von Papaverin in konz. Schwefelsiiure eine kleine Menge arsensaures Natrium 
und erwiirmt die Lasung, so fiirbt sie sich dunkelblauviolett. Wird dann die erkaltete Lasung 
mit kaltem Wasser vermischt und mit Natronlauge stark alkalisch gemacht, so resultiert 
eine fast schwarze Fliissigkeit. 

Physiologlsche Eigenschaften: Das Papaverin wirkt zwar hypnotisch, aber in weit ge
ringerem Grade aIs das Morphin. Es zeichnet sich nach Al bers durch eine groBe Steigerung 
der Empfindlichkeit aus. 

1) Mere k, Annalen d. Chemie 66, 125 [1848]; 73, 50 [1850]. 
2) Anderson, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 86, 180 [1853]. 



Pflanzenalkaloide. 193 

In ausgedehnten Versuchen priifte W. Hale1) die Wirkung von nachstehenden Pa
paveraceenalkaloiden: Chelidonin, Chelerythrin, Kodein, Kryptopin, Heroin, Morphin, Narcein, 
Narkotin, Papaverin, Protopin, Sanguinarin, Thebain auf das Froschherz. Die Alkaloide 
wurden in Ringerscher Losung aufgelOst und die Perfusionsversuche am ausgeschnittenen 
Froschherzen ausgefiihrt. Nach der giftigen Wirkung auf den Herzmuskel lassen sich die 
Alkaloide schwer in eine Tabelle einordnen, dagegen stellte Hale dieselben auf Grund ihrer 
Depressionswirkung auf den Herzschlag in nachstehender Reihenfolge zusammen: 

Chelerythrin 114000%, Protopin 1/4000%, Kryptopin 1/2000%, Sanguinarin 1/700%, 
Heroin 11400%, Papaverin 1/300%, Narkotin 1/200%, Chelidonin l!I50%' Thebain 1/150%' 
Narcein 1/80%, Kodein 1/40%, Morphin 1/40%, 

Hale2) untersuchte auch die Einwirkung der Papaveraceenalkaloide auf die motorischen 
Nerven. Er stellte die fiir den Eintritt der totalen Relaxation benotigte Zeit fest und konnte 
die Alkaloide in die Reihenfolge: Narcein, Morphin, Chelidonin, Sanguinarin, Kodein, Narkotin, 
Heroin, Protopin, Chelerythrin, Kryptopin, Thebain und' Papaverin einordnen. 

Physikalische und chemische Elgenschaften: Aus einem Gemisch von Alkohol und Ather 
krystallisiert das Alkaloid in Prismen yom Schmelzp. 147°. In Wasser ist es beinahe un
lOslich, wahrend es von haiBem Alkohol und von Chloroform leicht aufgenommen wird. 1m 
Gegensatz zu den meisten anderen Alkaloiden ist das Papaverin optisch inaktiv. Das kauf
Hehe Alkaloid lost sich in reiner kalter konz. SchwefeIsaure ohne Farbung auf, beim Erwarmen 
wird die Losung zuerst hellrosa (bei 1l00), dann immer dunkler. Bei 200° ist sie dunkel
violett. Diese Farbe bleibt beim Abkiihlen bestehen, verschwindet aber bei Zusatz von Wasser. 
Das synthetisehe Papaverin gibt diese Reaktion nicht. Pictet und Kramers konnten 
nachweisen, daB dieselbe auf einen Gehalt des kaufliehen Papaverins an Kryptopin (vgl. 
dieses) beruht3). 

Das Papaverin verhalt sich aIs tertiiire Base, indemes sich mit einem Molekiil Alkyl
jodid vereinigt. Essigsaureanhydrid lOst Papaverin rasch, bil4et aber kein Acetylderivat, 
woraus zu schlieBen ist, daB es keine freie HydroxyIgruppe enthalt. 'Salpetersaure verwandelt 
es in Nitropapaverin. Das Verhalten gegen schmelzendes Alkali, Jodwasserstoffsaure, Kalium
permanganat und konz. Salzsaure wurde schon beim Konstitutionsbeweis des Papaverins 
behandelt. Das Vorhandensein der CH2-Gruppe in lX-Steliung im Papaverin wird auch durch 
die Kondensationsfahigkeit dieser Base mit Formaldehyd besmtigt. 

Salze und Derivate des Papaverlns: Das Papaverin bildet mit den SaureIl, ohne diese zu 
neutralisieren, Salze, welche meistens in kaltem Wasser schwer loslich sind und wasserfrei 
krystallisieren. 

Das Hydrochlorid C20H21N04HCl, erhalten aus der alkoholischen Losung der Base 
durch Versetzen mit Salzsaure oder durch Umsetzung von Papaverinoxalat mit Chlorcalcium, 
krystallisiert aus Wasser oder Alkohol in groBen rhombischen Prismen. Schmelzp. 210-211 0. 

Wird das Hydrochlorid mit einer AuflOsung von Jod in Jodkalium versetzt, so bildet 
sich das Perjodid, C20H21N04' HJ, J 2 , Krystalie von schoner purpurroter Farbe. - Das 
Nitrat C20H21N04' HN03 , falit aus konzentrierten Losungen zuerst aIs farbloses Harz aus, 
welches allmahlich krystallisiert; leicht loslich in warmem Wasser. - Das saure Oxalat 
C2oH21N04, C2H20 4, erhalten durch Losen aquimolekularer Mengen Papaverin und Oxal
saure in heiBemW asser, krystallisiert in Prismen, die sehr schwer in kaltem Alkohol loslich 
sind und deshalb zur Trennung von Papaverin und Narkotin dienen konnen. 

Das Chloroplatinat schmilzt bei 196°. - Das Pikrat bildet gelbe Tafeln (aus Alkohol), 
die bei 179° schmelzen. - Das Pikrolonat wird durch Vermischen der verdiinnten alko
holischen Losungen beider Komponenten aIs blaBgelber Niederschlag erhalten. Sehr wenig 
loslich in Alkohol, selbst in kochendem. Scheidet sich daraus in fast weiBen, haarfeinen Nadeln 
ab, die bei 220° schmelzen. . 

Additionsprodukt von Papaverin und Bromacetonitril.4) Papaverin gibt mit Brom
acetonitril ein nicht merklich hygroskopisches Pulver, (C20H21N04' CH2 . CN)Br, das in 
Alkohol schwer loslich ist, bei 204° schmilzt und infolge einer germgen Verunreinigung, die 
auch durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol nicht entfernt wird, schwach griinlich 
gefiirbt erscheint. Physiologisch iibt die Verbindung im wesentlichen nur Curarewirkung aus. 

1) W. Hale, Amer. Journ. of Physiol. 23, 389 [1909]. 
2) W. Hale, Amer. Journ. of Physiol. 23, 408 [1909]. 
8) Pictet u. Kramers, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1329 [1910]. 
4) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 2122 [1908]. 

Biochemisches Handlexikon. V. 13 



194 Pflanzenalkaloide. 

Das Pikrat des Brompapaverins schmilzt bei 125° unter Zersetzung. 
Das normale Brombutylat des Papaverins 1) C24,HsoN04,Br + 2 H20, wird durch Er

hitzen von molekularen Mengen der Komponenten im Rohr (12 Stunden auf 100°) erhalten. 
Es scheidet sich beim Umkrystallisieren aus Alkohol als feines Krystallmehl aus, das zuerst 
bei 109° schmilzt, dann wieder fest wird und nochmals bei 217° unter Zersetzung schmilzt. 
Mit Alkalien behandelt, geben die Losungen des Brombutylats eine FiHlung des gelben Butyl
isopapaverins. - Das entsprechende Pikrat fiilit beim Versetzen einer alkoholischen Losung 
der Isobase mit Pikrinsiiure olig aus und krystallisiert erst nach einigen Stunden. Es schmilzt 
bei 151-152°. 

Das Jodisobutylat des Papaverins C24,HsoN04,J, erhiilt man nach Erhitzen der 
Komponenten (12 Stunden auf 100°) und Krystallisation aus Alkohol in gliinzenden gelben 
Prismen yom SchmeIzp.I71-172°. 

Das p-Nitrochlorobenzylat des Papaverins C27H27N20sCl, krystallisiert aus Alkohol 
in Form eines gelben, mikrokrystallinischen, in Wasser schwer loslichen Pulvers yom Schmelz
punkt 132 ° unter Gasentwicklung. 

Monobrompapaverin C2oHzoN04,Br, von untenstehender Konstitutionsformel wird 
folgendermaBen erhalten 2): 

CHsO("'/i 
CHsO",j",/N 

<?H2 

Br/'" 

ljOCHa 
OCHa 

10 g Papaverin werden in 35proz. Salzsiiure gelost, so weit mit Wasser an der Turbine 
versetzt, daB ein diinner Brei des Hydrochlorids ausfiillt, und nun langsam 1 Mol.-Gew. Brom, 
in Wasser gelost, zugesetzt. Es entsteht eine klare LOsung, welche die bromierte Base in 
einer Ausbeute von 12 g (97% der Theorie) enthiilt. Schmelzp. 144-145°. 

Das Hydrochlorid C2oHzoN04,Br . HCl, das in Wasser Ieicht Wslich ist, krystallisiert 
aus Alkohol in langen, filzigen, seidenen Nadeln. Es zeigt den scharfen Schmelzp. 197° (unkorr.). 
Das Pikrat des Brompapaverins schmiIzt schon bei 125° unter Zersetzung. 

Brompapaverin addiert Jodmethyl (100°, 4.stunden in Benzollosung) und gibt direkt 
ein in honiggelben Wiirfeln krystallisierendes Jodmethylat yom Zersetzungspunkte ca. 225°. 

N-Methyl-Bromisopapaverin 

CH 0 . /"'/"1 
CH:O ·l}) . N . CHs 

CH· CSH2Br(OCHsb 
C21HzzN04,Br. 

Eine konz. Losung des Brompapaverindimethylsul£ats wird mit Natronlauge im Dber
schuB versetzt. Die Methylenbase fiilit in gelben Flocken aus. Sie werden abgesaugt, auf 
der Tonplatte schnell im Vakuum getrocknet, und aus moglichst wenig heiBem, absolutem 
Alkohol umkrystallisiert. Man erhiiIt gelbe Krystalle yom SchmeIzp. 122°. 

Brompapaverin-chlorobenzylat. Dieses quartiire Salz gewinnt man durch 3-4stiindiges 
Erhitzen molekularer Mengen der Komponenten auf 120-130°. Die erhaltene Schmelze 
erstarrt nach dem Erkalten zu einem bernsteingelben, leicht zu pulverisierenden Harze, das 
reines SaIz ist. 

N-Benzyl-bromisopapaverin Cz7H2SN04,Br. Eine warme, wiisserige Losung des Chlor
benzylates gibt mit Natronlauge die recht bestiindige gelbe, krystallinische Isobase, die sich 
aus Alkoholleicht umkrystallisieren liiBt und in gelben Nadeln yom f3chmelzp. 113° erscheint. 

Die Oxydation des N-Benzyl-bromisopapaverins fiihrt zu 6-Bromveratrumsiiure 
CsHg04,Br, yom Schmelzp. 186°. 

1) H. Decker u. O. Klauser, Berichte d. Deutsch. chern. Gtlsellschaft 3", 3810 [1904]. 
2) H. Decker u. M. Girard, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3", 3812 [1904]. 
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Tetrahydropapaverinl) C2oH25N04, erhielt Goldschmiedt beim BehandeIn des 
Papaverins mit Zinn und Salzsaure, Schmelzp. 200-201°. Es ist, wie Papaverin, inaktiv, 
laBt sich aber im Gegensatz zu diesem in aktive Komponenten spalten, da das a-Kohlenstoff
atom im Isochinolinkem durch Aufnahme von 4 Wasserstoffatomen asymmetrisch wird. AIs 
sekundare Base gibt die hydrierte Base ein Nitrosamin C2oH24N(NO)04' 

N-Athyltetrahydropapaverin2) C22H2904N entsteht, wenn man 100 g Papaverin und 
50 g 02HsJ mit 250 gabs. Alkohol 10 Stunden kocht, die Losung eindampft, das Jodathyl, 
in 1,71 siedendem Wasser gelost, mit 47 g frischem Ohlorsilber behandelt, die Losung filtriert. 
zum Sirup eindampft und nach Zusatz von 400 cern konz. Salzsaure und 400 cern Alkohol 
16 Stunden mit 200 g Zinn digeriert; nach dem Verjagen des Alkohols zersetzt man das Zinn
doppelsalz, in siedendem Wasser gelOst, mit Schwefelwasserstoff und macht die filtrierte 
Losung alkalisch; weiBe Nadeln aus Alkohol. Schmelzp. 89° (korr.), unloslich in Wasser, 
ziemlich schwer lOslich in kaltem Alkohol. - Pikrat 022H2904N· OsH30 7N3, gelbe, mono
kline Prismen aus Alkohol. Schmelzp. 167-170° (korr.); schwer lOslich in Wasser, kaltem 
Alkohol. - 4,5-Dimethoxy-2-[1-iithylaminoiithylbenzaldehyd, aus N -Athyltetrahydro
papaverin dureh Oxydation mit Braunstein entstehend, ist amorph; bildet Salze des isomeren 
6, 7-Dimethoxy-2-iithyl-3, 4-dihydroisochinoliniumhydroxyds. - Chlorid 01aH1s02N . 01, 
gelbe NadeIn mit 2 H20 aus einem Gemiseh von 1 T. Alkohol und 9 T. Essigester. Sehmelzp. 
91-92° (korr.), zersetzt sieh naeh dem Trocknen bei ca. 190° (korr.), leieht loslieh in Wasser, 
Alkohol; die gelben neutralen Losungen fluorescieren blau bei hinreiehender Verdi:innung. -
Goldsalz 013H1S02N· Au014, braune NadeIn aus Alkohol. Schmelzp. 138-139° (korr.), 
8ehr schwer lOslieh in Wasser, kaltem Alkohol. - Pikrat, gelbe Stabehen aus Alkohol. Schmelz
punkt 139-140° (korr.). 

N - Propyltetrahydropapaverin 02aHa104N, durch Reduktion von Papaverinehlor
propylat erhalten, ist amorph. Pikrat C23H 310 4N· OsHa07Na, gelbe Prismen aus Alkohol. 
Schmelzp. 122-125 ° (korr.), schwer lOslich in Wasser, kaltem Alkohol. 

4
0
, 5-Dimethoxy-2-[1-propylaminoiithylbenzaldehyd, entsteht bei der Oxydation von 

N-Propyltetrahydropapaverin; konnte nur amorph erhalten werden; bildet Salze des 6,7-Di
methoxy-2-propyI-3, 4-dihydroisochinoliniumhydroxyds 014H2002N· 01, gelbe Nadeln mit 
2 H20 aus einem Gemisch von 1 T. Alkohol und 9 T. Essigester. Schmelzp. 78-79° (korr.), 
leicht loslieh in Wasser, geht beim Trocknen in ein zerflieBliches Harz liber; die verdiinnte 
wasserige Losung fluoresciert blau. - Pikrat C2oH220gN4, gelbe Nadeln aus Alkohol. Schmelz
punkt 148-149° (korr.), nach dem Sintem bei 146°, sehr schwer loslich in Wasser, schwer los
lieh in Alkohol. 

Tetrahydropapaverin geht bei der Oxydation in 6, 7-Dimethoxy-3, 4-dihydroisochino
liniumsalz liber, I, 2-Dihydropapaverin bleibt fast unverandert, ohne ein krystallisiertes Ab
bauprodukt zu liefem. 

Papaverolin 3) ClsH13N04, bildet sich beim Kochen des Alkaloids mit Jodwasserstoff
saure und Phosphor (s. Konstitutionsnachweis S. 196). 

Papaveraldin3) 020H19N05' durch gemaBigte Kaliumpermanganateinwirkung in saurer 
Losung aus dem Papaverin entstehend, feine, bei 210° schmelzende Krystalle, unloslich in 
Wasser und in Alkalien, los1ich in Sauren, ist ein Keton. 

Papaverinsiiure a) 01sH1aN07' durch Oxydation des Alkaloids mit Kaliumpermanganat 
in neutraler, wasseriger Losung entstanden, krystallisiert in Tiifelchen yom Schmelzp. 233°, 
wenig 10slich in Wasser, aber lOslich in Sauren und Alkalien. Sie ist ebe zweibasische Saure 
und enthiilt eine Ketogruppe. 

Elektrolytische Reduktion des Papaveraldins: 4) Wenn das Sulfat des Papaveraldins von 
der Formel OOHa 

(I' OOHa #If')/'\, . OCHa 

~.f' N", /,J . 00H3 

1_-00--01 

in 80-90 ° warmer, 10 volumproz. Schwefelsaure mit einem Strom von lO Am peres 11/2 Stunden 
elektrolytisch reduziert wird, so nimmt es unter Eliminierung des Ketosauerstoffs 6 Atome 

1) Goldschmiedt, Monatshefte f. Chemie 7, 495 [1886]. 
2) F. L. Pyman, Journ. Chem. Soc. 95, 1738 [1909]; Chem. Centralbl. 1910, I, 185. 
3) Goldschmiedt, Monatshefte f. Chemie 6, 956, 967 [1885]. 
4) M. Freund u. H. Beck, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 3321 [1904J. 

13* 
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Wasserstoff auf. Es entsteht eine sekundare Base von der Formel C2oH2504N. Das ist die 
Zusammensetzung des Tetrahydropapaverins, mit dem sich jedoch die neue Base nicht 
identisch erweist. Es konnte demnach Isomerie vorliegen, wenngleich die Moglichkeit einer 
solchen aus der Goldschmiedtschen Papaverinformel nicht ersichtlich ist. 

Deshalb wurde die Base vorlaufig als "Isotetrahydropapaverin" bezeichnet. Um 
Verwirrungen vorzubeugen, sei besonders betont, daB keinerlei Beziehung derselben zu den 
Isopapaverinbasen nachgewiesen ist. Sie liefert eine Nitroso-Verbindung yom Schmelzp. 138 0 , 

welche sich mit alkoholischer Salzsaure wieder in das Chlorhydrat der Base spalten laBt. 
Das Jodhydrat der Base bildet kleine, weiBe Saulen, welche von 245 0 ab unter Gelbfarbung 
etwas sintem und bei 255 0 schmelzen. Aus den Salzen laBt sich die Base mit Ammoniak, 
Natriumcarbonat oder Natronlauge abscheiden; sie wurde stets nur als zahfliissige Masse 
erhalten. 

Physiologische Eigenschaften: Nach Heinz besitzt das Isotetrahydropapaverin
chlorhydrat cocainahnliche Wirkungen, ohne jedoch Vorziige vor anderen Anastheticis auf
zuweisen. 0,005 g toten einen Frosch, wobei zunachst sehr erhebliche Steigerungen der Reflex
erregbarkeit und schlieBlich, wie beim Thebain, strychninartige Krampfe auftreten. Bei 
Warmbliitem wird durch Dosen von etwa 0,01 g die Atmung beschleunigt, wahrend die 10fache 
Menge des Giftes eine lahmungsartige Schwache herbeifiihrt; betaubende Wirkungen wie 
beim Morphin waren nicht zu bemerken. 

Abbau des Papaverins: Die Konstitution des Papaverins £olgte aus. den um£assenden 
Arbeiten von Guido Goldschmiedtl). 

Er gelangte zur obigen Formel durch das Studium der Zersetzungsprodukte, welche 
die Halogensauren, Kaliumpermanganat und schmelzendes Alkali aus dem Papaverin bilden. 

Jodwasserstoffsaure spaltet aus dem Papaverin 4 Mol. Jodmethyl ab und es entsteht 
Papaverolin 

CHa . O('/'''N 

CH3 • O~J.,) 
Papaverolin Dimethoxylisochinolin 

Durch diese Reaktion sind also 4 Methoxylgruppen im Papaverin nachgewiesen. 
Zerlegung des Papaverins durch schmelzendes Alkali. Schmelzendes Alkali 

zerlegt das Papaverin in zwei Atomkomplexe, in einen stickstoffhaltigen und einen stickstoff
freien. 

Die stickstoffhaltige Verbindung erwies sich als Dimethoxylisochinolin. 
Die andere durch Spaltung mit Kali entstehende Atomgruppe, der stickstoff£reie Be

standteil des Papaverinmolekiils, hat die Konstitution des Dimethylhomobrenzcatechins, 
denn sie geht bei energischerer Einwirkung von .!tzkali in Protocatechusaure iiber. Dberdies 
lie£ert die Oxydation des Alkaloids, gleichviel unter welchen Bedingungen sie vor sich geht, 
immer betrachtliche Mengen Veratrumsaure. Allen drei Verbindungen kommt die gleiche 
Stellung der Seitenketten zu. 

(i-OCHa 
CH3 - "'/ - OCHa 

Dimethylbomobrenzcatecbin 

/'" OH 

COOHJ",J=OH 
Protocatechusliure 

/"'-OCHa 

COOH J",) - OCH3 

Veratrumsliul'e 

Das Papaverin kann daher durch Aneinanderlagerung des Dimethoxylisochinolins mit 
Dimethylhomobrenzcatechin entstallden gedacht werden: 

CllHllN02 + C9H120 2 C2oH21N04 + H2 
Dimethoxyl· Dimethylhomo. 
isocbinolin brenzcatechin 

Papaverin 

In welcher Weise die in Betracht kommenden Atomgruppen miteinander verkniipft 
sind, hat Goldschmiedt £olgendermaBen aufgeklart: 

Da das Papaverin, wie nach der Zeiselschen Methode nachgewiesen ist, vier Methoxyl
gruppen besitzt, die beiden Spaltungsprodukte aber noch je zwei intakt enthalten, so konnen 
die Methoxylgruppen nicht zur Verkniipfung verwandt worden sein; es bleibt somit nur die 

1) Goldschmiedt, Monatshefte f. Chemie 4, 704 [1883]; 6, 372, 667, 954 [1888]; 7, 485 
[1889]; 8, 5lO [1890]; 9, 42, 327, 349, 679, 762, 778 [1891]; to, 673, 692 [1892]. 
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Verkettung vermittels eines Kohlenstoffs vom Benzolkem, oder durch die an Kohlenstoff 
stehende Methylgruppe des Dimethylhomobrenzcatechins iibrig. Das ganze Verhalten des 
Papaverins, insbesondere die so leicht erfolgende Trennung der beiden Gruppen voneinander, 
spricht fiir die letztere Bindungsweise, so daB das Alkaloid ein substituiertes Phenylisochinolin
methan ist. 

Mit welchem Kohlenstoffatom des Isochinolinringes findet aber diese Verkniipfung statU 
Die Antwort auf diese Frage wird durch die TatBache ergeben, daB das Papaverin bei der 
Oxydation mit KaIiumpermanganat die Oi-Carbocinchomeronsaure (1, 2, 3-Pyridintricarbon
saure) 

liefert. 

COOH 
I 

N(")-COOH 

" -COOH 

Durch diese Tatsachen ist die obige Formel fiir das Papaverin mit aller Sicherheit be-
wiesen. 

Blldung elnes Naphtholderlvates aus Papaverln: H. Decker l ) hat gezeigt, daB bei der 
Einwirkung von Alkalien auf Halogenalkylate des Papaverins eine stickstofffreie phenolartige 
Verbindung vom Schmelzp. 180°, ein Oi-Naphtholderivat, von folgender Konstitution entBteht: 

CHaO(I/" (IOCHa 
CHaO,,/,,)-,,/OCHa 

6H 
6,7,8',4'· Tetramethoxyl.2.phenyl·l-naphthol 

Es handelt sich also hier um die merkwiirdige intramolekulare Umlagerung eines Iso
chinolinderivates in ein Naphtholderivat von gleichem Kohlenstoffskelett. Die Reaktion 
diirfte so zu de-q.ten sein, daB in der alkalischen Reaktionsmasse neben dem Methyl-isopapaverin 
und Papaveriniummethylhydroxyd auch die Carbinolform (I) (Oxydihydrobase) auftritt. 
Sie wird aufgespalten zu dem Aminoketon (II), das in Methylamin und das Keton (III) zerfallt. 
Nun vollzieht sich eine intramolekulare Naphtholsynthese (IV): 

CH 0/"/1 
CH:ol)"r<N . CHa 

I"OH 
CH2 • C6Ha(OCHa)2 

I 

CH2 ·COH 
CHsO("/ 

CHaO"),, 
CO· CH2 • C6Hs(OCHa)2 

III 

CH: CH . NHCHs 

CHsO(I/ -+ 
CHaO"/,, 

CO 

6H2 • CsHa(OCHah 
II 

HH 
CHaO-<"'I/IH 

CHaol/"-<,,,C6Hs(OCHs)2 

H OH 
IV 

Die Reaktion beschrankt sich nicht auf Papaverinderivate, sondem ist ein spezieller 
Fall einer allgemeineren Synthese von Naphtholderivaten aus Isochinolinabkommlingen. 

So laBt sich das Jodmethylat des I-Benzylisochinolins, der Muttersubstanz des Papaverins, 
unter denselben Bedingungen in das fJ-Phenyl-Oi-naphthol verwandeln, wie die beistehenden 
Formeln unter Hinweglassung der Zwischenprodukte illustrieren: 

/"/,, 

I I I /J 
"/yN"CHa ("/" /" 

(~2 - ,,),,(J-l) 
) OH 

" 
1) H. Decker, Annalen d. Chemie 362, 305 [1908]. 
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Dieser Dbergang aus der Isochinolinreihe in die Naphthalinreihe ist gewissermaEen die Um
kehrung der von Bamberger und Frew1 ) ausgefiihrten Synthese von Isochinolinderivaten 
aus Naphthalinderivaten. Die Offnung von heterocyclischen Ringen mit darauffolgender 
SchlieEung zu neuen sechsgliedrigen Ringen ist iibrigens keineswegs ein vereinzelt dastehender 
ProzeE. Es muB dies °hervorgehoben werden, da auf dem Gebiete der Alkaloidchemie die 
Bedingungen fiir einen derartigen "Ringwechse1" oft gegeben sind und bei der Konstitutions
erforschung mehr Beachtung als bisher verdienen. 

Dberfiihrung des Papaverins in eine vom Phenanthren sich ableitende 
Isochinolin base 2 ). Als Ausgangsmateria1 hierfiir diente das von HesseS ) beschriebene 
Q-Nitropapaverin (I) vom Schmelzp. 186-187°, welches durch Reduktion das entsprechende 
Q-Aminopapaverin vom Schmelzp. 143 ° liefert. Reduziert man das o-Nitropapaverinchlor
methylat mit Zinn und Salzsaure, so entsteht o-Aminotetrahydro-N-Methylpapaverin (II) 
vom Schmelzp. 145°, und die aus dieser Base entstehende Diazoverbindung gibt beim Be
handeln mit Kupferpulver das Phenanthro-N-Methyltetrahydropapaverin (III). Sie bildet 
einen zahen, braunen Sirup und liefert ein in gelblichen Prismen krystallisierendes Jod
;methylat vom Schmelzp.215°. 

CH2 N<~Ha 

CH O· /~ /~/~CH 
CHSo.1 1'N02 i IlcH 

a ",,/ /~/ 

CHaO.\/J 

OCHa 
I 

OCHa 
II 

OCHa 
III 

Da, wie A. Pictet und Athanasescu gezeigt haben, durcp. Reduktion vonPapaverin
-chlormethy1at das (d + 1) Laudanosin entsteht, IaBt sich die Base II (S. 199) auch als (d + 1) 
Amino-1audanosin bezeichnen. 

Durch Nitrieren von Papaveraldin oder Oxydieren von o-Nitropapaverin (I) entsteht 
das o-Nitropapavera1din (IV) vom Schmelzp. 199-200°, das bei Reduktion mit Schwefel
ammonium das o-Aminopapaveraldin vom Schmelzp. 171-172° liefert. 

CO N 
CHaO· (,,/ -i"")CH 

CHaO . ~/" /,,/CH 
N02 I I 

CHaO· "'-/ 

OCHs 
IV 

1) Bamberger u. Frew, Berichte d. Deutsch .. chem. Gesellschaft ~7, 297 [1894]. 
2) Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Geselltchaft 37, 1926 [1904]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie, Supp!. 8, 292 [1893]. 
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Laudanosin, d-N -Methyltetrahydropapaverin. 
Mol.-Gewicht 357,2. 
Zusammensetzung: 70,6% c, 7,6% H, 3,9% N. 

C21H 27N04,. 

HC CH2 

CH30-C("-~/iCH2 
CH3 · O-C",,/C,,-/N· CH3 

HC CH 
I 

CH2 

I 
C 

HOI'''-CH 

Hcljc-o. CH3 
C 
I 
O·CH3 

199 

Vorkommen: Unter den Alkaloiden des Opiums finden sich verschiedene, die in der 
Droge in ganz untergeordneter Menge enthalten und deswegen bis jetzt verhiiltnismaBig wenig 
untersucht worden sind. Die meisten dieser Basen, wie Codamin, Laudanosin, Laudanin, 
Laudanidin, Lanthopin, Chryptopin usw. sind von Hesse dargestellt worden und konnen 
durch eine von ihm ausgearbeitete Methode von den iibrigen Opiumbasen und voneinander 
getrennt werden 1). Unter diesen Alkaloiden tritt das Laudanosin in den Vordergrund, da 
von ihm die Konstitution erforscht und eine Synthese ausgearbeitet wurde. 

Synthese: Vergleicht man die fiir das Laudanosin von seinem Entdecker O. Hesse er
mittelte empirische Formel C21H 27N04, mit der des Papaverins C2oH 21N04" so ersieht man, 
daB ersteres die Zusammensetzung eines Methyltetrahydroderivates des letzteren besitzt. 
Pictet und Athanasescu Z) stenten nun durch Reduktion des Papaverinchlormethylates 
mittels Zinn und Salzsaure das N-Methyltetrahydropapaverin dar. Dasselbe zeigte in der 
Tat in seinen chemischen Eigenschaften die groBteAhnlichkeit mit dem natiirlichen Laudanosin, 
unterschied sich aber von diesem dadurch, daB es optisch inaktiv war. Es stellte eben die 
racemische Modifikation desselben dar. Durch Dberfiihrung in das chinasaure Salz gelang 
es, das Methyltetrahydropapaverin in seine optischen Antipodcn zu spalten. Die rechtsdrehende 
Modifikation erwies sich als mit dem Laudanosin des Opiums in allen Punkten identisch. 
Diese partielle Synthese steUte die Konstitution des Laudanosins fest, dessen Formel sich 
von der des Papaverins in folgender Weise ableitet: 

CH 

CH30li/iCH 

CH30"-/".I'N 
C 

CH2 

I 
/" 

I bCH3 ,,/ 
OCH3 

Papaverin 

CHz 

CH30(,liCH2 

CH30~),,)N -CH3 
CH 

CH2 
I 

/" 

l"jOCH3 
OCH3 

Laudanosin 

Es ist jetzt A. Pictet3) in Gemeinschaft mit Frl. M. Finkelstein gelungen, die Total
synthese des Laudanosins zu bewerkstelligen. Die lange Reihe der Operationen, die zu 
diesem Resultat fiihrte, kann wie folgt zusammengefaBt werden. 

1. Man steUt einerseits HomoYcratrylamin (CH30}zCsH3· CH2 • CH2 • NH2 durch 
Einwirkung von unterbromigsaurem Natron auf Dimethylliydrokaffeesaureamid (CH30)2CaH3 
. CHz . CH2 . CONH2 dar, welch letzteres aus Methylvanillin gewonnen werden kann. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 153, 53 [1870]; Suppi. 8, 280 [1872]. 
2) A. Pictet u. B. Athanasescu, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 33, 2346 [1900]. 
3) A. Pictet u. Fri. M. Finkelstein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 1979 [1909]. 



200 Pflanzenalkaloide. 

2. Homoveratrumsaure wird aus Eugenol nach Vorschrift von Tiemann bereitet 
und in ihr Chlorid: (CH30)2CSH3· CH2 . COOl iibergefiihrt. 

3. Kondensation des Homoveratrylamins mit Homoveratrumsaurechlorid in Gegen
wart von Natronlauge, wobei Homoveratroyl-homoveratrumsaure entsteht: (CHaO)2CsHa 
. CH2 · CH2 · NH· CO· CH2 · CsHa(OCHa)2. 

4. Behandlung dieser letzten Verbindung mit Phosphorpentoxyd. Hierbei tritt Wasser
entziehung unter RingschlieBung ein und man erhalt Dihydropapaverin nach folgender 
Gleichung: 

CH2 

CH301~/"fH2 
CH30,,) /NH 

CO 

CH2 

/" 

ljOCH3 
OCH3 

CH2 

CHsOlj/"ICH2 

CHsO"/,,,f'N 

6 
CH2 

I 
/" 

l)OCHa 
OCHa 

5. Dberfiihrung des Dihydropapaverins in sein Chlormethylat und Reduktion desselben 
mit Zinn und Salzsaure. Das Produkt dieser Operation erwies sich als identisch mit dem 
Methyltetrahydropapaverin aus Papaverin. Da das Methyltetrahydropapaverin mittels des 
chinasauren Salzes in die rechts· und linksdrehende Modifikation gespalten werden kann, 
una erstere sich mit dem natiirlichen Laudanosin als identisch erwiesen hat, so kann nunmehr 
die Synthese dieser Base eine vollstandige genannt werden. 

Es liegt mer die erste kiinstliche Darstellung eines Opiumalkaloids vor. 
Darstellung aus Opium: Laudanosin ist in der essigsauren Lasung nach der Narkotin· 

Papaverinkrystallisation (s. S. 192) neben Thebain und Cryptopin vorhanden und kann von 
diesen getrennt werden, indem die Lasung nach vorheriger Behandlung mit Natriumbicarbonat, 
wodurch ein braunes Harz gefallt wird, mit Ammoniak iibersattigt wird. Dabei resultiert 
ein harziger Niederschlag, aus welchem heiBes Benzin Laudanosin aufnimmt und es beim 
Erkalten alsbald abscheidet. Von Spuren anderer Alkaloide wird es dann noch mit Ather 
getrennt, die atherische Lasung wird verdunstet, der Riickstand in Essigsaure gel6st und 
diese Lasung mit Jodkalium versetzt, wobei das Laudanosinjodhydrat ausfiillt. Das aus diesem 
Salz durch Ammoniak abgeschiedene Alkaloid wird dann durch Umkrystallisieren aus Alkohol 
gereinigt. 

Nachweis: 1) Das Laudanosin gibt mit reiner konz. Schwefelsaure in der Kalte eine 
hellrosa Farbung, welche beim Erwarmen immer schwacher wird und bei 100° ganz ver· 
schwindet, um bald darauf einem hellen, etwas griinlichen Grau Platz zu machen. Bei 130 0 

findet ein Dbergang ins Violette statt, welches allmahlich dunkler wird. Mit Eisenchlorid 
gibt es keine Farbung. Von den Alkaloidreagenzien gibt Frahdes Reagens eine rosaviolette 
Farbung, die an der Luft allmahlich violett, dann braun wird; Mandelins Reagens violette 
Farbung, die in Granatrot und Hellbraun iibergeht und Lafons Reagens purpUITote, dann 
braunrote Farbung. 

Beziiglich der physiologischen Eigenschaften des Laudanosins fand A. Ba beI2), daB 
das inaktive Laudanosin weit giftiger ist als das Papa-verin. In Bezug auf die toxische Wirkung 
kann es unter den Opiumalkaloiden nur dem Thebain an die Seite gestellt werden. Dagegen 
sind die narkotischen Eigenschaften, welche das Papaverin, obgleich in wenig hohem Grade, 
besitzt, beim Laudanosin vallig verschwunden. Die anderen Erscheinungen der physiologischen 
Aktion sind bei den beiden Alkaloiden sehr ahnlich. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Aus Petroleumather oder aus wasserigem 
Alkohol krystallisiert das Alkaloid in schanen seidengliinzenden Nadeln yom Schmelzp. 115°. 
Es lOst sich leicht in Alkohol, Aceton und Chloroform, nicht in Wasser und Alkalien, schmeckt 
fUr sich schwach bitter, stark bitter dagegen in saurer Lasung, reagiert basisch und neutrali-

1) A. Pictet u. Marie Finkelstein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 1989 
[1909]. 

2) A. Babel, Revue medicale de la Suisse romande 19, 657 [1900]; Berichte d. Deutsch. 
Ghem. Gesellschaft 33, 2353 [1900]. 
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siert die Sauren. Die Base ist rechtsdrehend. Eine salzsaure wasserige Losung zeigt bei p = 2 
und t = 22,5° [tX]D = +108,4l. 

Von den Salzen des Laudanosins ist das Cblorbydrat amorph, in Wasser leicht loslich. 
Das J odbydrat C21 H 27N04" HJ + t H20, bildet kleine farblose Prismen, schwer 

loslich in kaltem, leicht loslich in kochendem Wasser und in Alkohol. 
Das Pikrat bildet, aus Alkohol umkrystallisiert, schone breite Tafeln, welche bei 175 ° 

schmelzen. - Das Cbloraurat schmilzt bei 164°. 
Darstellung des N-Methyltetrahydropapaverlns ([d + 1]-Laudanosins)1) C21H27N04,' 

Durch 2-3 stiindiges Kochen von gereinigtem Papaverin mit Jodmethyl in methyl
alkoholischer Losung und Umkrystallisieren des Produktes aus wenig heiBem Wasser 
wird das Papaverinjodmethylat bereitet. Es bildet kleine, weiBe Prismen, die KrystalIwasser 
enthalten und bei 65° schmelzen 2). Dieses Salz wird in Wasser gelost und mit frisch darge
stelltem Chlorsilber geschiittelt. Nach Abfiltrieren von Jodsilber wird die Losung des Chlor
methylats zur Trockne eingedampft, der Riickstand in konz. Salzsaure aufgelost und mit 
granuliertem Zinn eine halbe Stunde auf dem Wasserbade erwarmt. Beim Erkalten scheidet 
sich das Zinndoppelsalz der reduzierten Base in weiBen Nadeln aus. Dieselben werden in 
heiBem Wasser ge16st und durch Schwefelwasserstoff zersetzt. Aus der vom Schwefelzinn 
abfiltrierten Losung falIt alsdann Natronlauge das freie Methylhydropapaverin in Form eines 
voluminosen, flockigen, weiBen oder schwach gelblichen Niederschlages, welcher durch Um
krystallisieren aus verdiinntem Alkohol gereinigt wird. Die Ausbeute an reiner Base betragt 
50-60% der Theorie. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Das N - Methyltetrahydropapaverin 
([d + l]-Laudanosin) bildet, aus verdiinntem Alkohol oder aus Petroleumather umkrystallisiert, 
lange, blendendweiBe Nadeln. Es schmilzt bei ll5° wie das natiirliche Laudanosin und lost 
sich nicht in kaltem, etwas aber in kochendem Wasser, woraus es sich beim Erkalten in Nadeln 
abscheidet. In kaltem Alkohol ist es ziemlich leicht, in heiBem sehr leicht loslich. Von Chloro
form wird es auBerordentlich leicht, von Benzol, Aceton, Methylalkohol, Essigester leicht, 
von Amylalkohol weniger, von Petroleumather in der Kalte fast nicht, in der Warme ziemlich 
schwer aufgenommen. In Alkalien ist es unloslich. Seine alkoholische Losung besitzt bitteren 
Geschmack und stark alkalische Reaktion; sie ist ohne Wirkung auf das polarisierte Licht. 

Mit einigen Alkaloidreagenzien gibt das Methyltetrahydropapaverin charakteristische 
Farbungen, die sich von denen des reinen Papaverins scharf unterscheiden, mit denen des 
natiirlichen Laudanosins aber vollstandig identisch sind. 

Salze: Die einfachen Salze des Methyltetrahydropapaverins sind in Wasser sehr leicht 
16slich und krystallisieren schwer. Dampft man eine Losung der Base in Salzsaure zur Trockne 
ein, so bleibt ein firnisartiger, hygroskopischer Riickstand, welcher iiber Schwefelsaure sich 
langsam in ein weiBes Pulver verwandelt. Dieses Cblorbydrat schmilzt bei ca. 123°. Es 
lOst sich auBerordentlich leicht in Alkohol und Chloroform, konnte aber aus diesen Losungen 
in krystallisiertem Zustande nicht wieder abgeschieden werden. Durch Einleiten von trockenem 
Chlorwasserstofigas in die atherische Losung der Base fallt das salzsaure Salz in weiBen Flocken 
aus; dieselben zerflieBen aber, sobald sie an die Luft kommen. 

Ebenso verhalten sich Sulfat und Nitrat. 
Das Platinsalz (C21H27N04' HCI)2PtCI4' wird durch Zusatz von Platinchlorid zur 

Losung des Chlorhydrats in Form eines gelben, flockigen Niederschlags erhalten. Nach Kry
stallisation aus heiBem Wasser bildet es ein gelbes Pulver, welches unter dem ~Iikroskop als 
Aggregat kleiner, abgerundeter, kettenartig angeordneter Krystallchen erscheint. Dieses 
Salz ist wasserfrei und schmilzt unter Zersetzung bei 160°. 

Das Quecksilbersalz krystallisiert aus heiBem Wasser in kleinen weiBen Kiigelchen; 
Schmelzp.172°. 

Das Pikrat C21H 27N04,' C6H2(OH)(N02la wird erhalten, indem die Base in einer 
kochenden, gesattigten alkoholischen Pikrinsaurelosung gelost wird; beim Erkalten scheiden 
sich breite, durchsichtige, gelbe Tafeln aus, die bei 174 ° schmelzen. - Das Jodmetbylat 
des Methyltetrahydropapaverins wird durch 3stiindiges Kochen einer methylalkoholischen 
Losung der Base mit der berechneten Menge Methyljodid dargestellt. Es scheidet sich beim 
Erkalten in groBen farblosen Krystallen aus, die durch Umkrystallisieren aus Alkohol ge
reinigt werden konnen. Es schmilzt bei 215-217° und ist in heiBem Wasser, Alkohol und 

1) A. Pictet u. B. Athanasescu, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33,2347 [1900). 
2) Goldschmiedt gibt als Schmelzp. 55-60° an; Monatshefte f. Chemie 6, 692 [1885). 
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Chloroform liislich, in Benzol, Ather und Petroleumather unliislich. - Das Jodathylat wurde 
auf analoge Weise erhalten. Es bildet, aus wenig Alkohol umkrystallisiert, schiine, bei 202 
bis 203° schmelzende Krystalle, welche dieselben Liislichkeitsverhiiltnisse wie die Methyl
verbindung zeigen. 

Die Spaltung des Methyltetrahydropapaverins gelang mit Hilfe des china
sauren Salzes. 

Laudanin. 
Mol.-Gewicht 343,2. 
Zusammensetzung: 69,93% C, 7,34% H, 4,08% N. 

C2oH 25N04,' 

Vorkommen und Darstellung: Laudanin kommt im Opium in sehr geringer Menge vor, 
befindet sich teils in der alkalischen Liisung, welche gewonnen wird, wenn der wasserige Opium
auszug mit Soda oder Kalk gefallt wird, und kann durch eine von Hessel) ausgearbeitete 
Methode daraus erhalten werden. 

Konstitution: O. Hesse hat schon vor langerer Zeit die Vermutung ausgesprochen, 
daB Laudanosin der Methylather des Laudanins, C2oH 25N04" sei. Tatsachlich konnte er 
auch racemisches Laudanosin erhalten durch Methylierung von racemischem Laudanin2). 

Demnach besitzt das Laudanin die gleiche Konstitution wie das Laudanosin, nur ent
halt es nicht wie dieses vier Methoxylgruppen, sondern drei Methoxylgruppen und eine Hy
droxylgruppe. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Aus Alkohol erhalt man die Base in Form 
von Prismen oder groBen Kiirnern vom Schmelzp. 166°. In Ather ist das Laudanin ziemlich 
schwer, in heiBem Alkohol und Chloroform ziemlich leicht liislich. Reines Laudanin ist optisch 
inaktiv. Natronlauge scheidet es aus seinen Salzliisungen ab, liist es aber wieder im Dber
schuB. Es besitzt ziemlich stark alkalische Eigenschaften und bildet gut krystallisierende 
Salze. Reine, sowie eisenoxydhaltige konz. Schwefelsaure liist es mit schwach rosaroter Far
bung, beirn Erwarmen wird die Losung dunkeiviolettt). 

Das Alkaloid oder seinNatriumsalz reagiert in kaltem Methylalkohol mit Methyljodid 
bei liingerem Stehen. Der Verdunstungsriickstand gibt, in Salzsaure geliist und mit Ammoniak 
und Ather geschiittelt, eine wasserige Schicht (scheidet mit Salzsaure und Salmiak Laudanin
methylchlorid ab) und eine atherische Schicht, die nehen unverandertem Laudanin race
misches Laudanosin enthalt. Trennung durch Alkalien. WeiBe Krystalle aus Ather. Aus-
beute 4-6% des Laudanins. ' 

Racemisches Xthyllaudanin 3 ) C22H 29N04, = C2oH24,(C2H5)N04,' Es wird gebildet aus 
Laudanin und Jodathyl in Alkohol. Amorphe firnisartige Masse. Wird bei 40-50° fliissig. 
In Ather, Alkohol, Chloroform, Benzol leicht liislich, in Petrolather schwer liislich. Reagiert 
in alkoholischer Liisung alkalisch, farbt sich nicht mit Eisenchlorid. Verhalt sich zu Schwefel
saure wie Laudanin. LieB sich bisher nicht in die aktiven Komponenten spalten. Chlor
hydrat C22H 2904,N· HCl + 5H20; farblose, derbe Prismen aus Wasser; in Alkohol leicht 
liislich, in kaltem Wasser schwer liislich, in Ather unliislich. Chloroplatinat (C22H 2904,N)2 
. H2PtCl6 + 2H20, gelber, krystallinischer Niederschlag. 

Laudanidin. 

Laudanidin, ein Isomeres des Laudanins, ist dem rohen Laudanin beigemengt. 
Darstellung: Durch Salzsaure kiinnen die beiden Basen getrennt werden, indem das 

Laudaninhydrochlorid schwer liislich ist. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Beziiglich der Krystallisation, Loslichkeit 

und Verhalten zu Reagenzien gleicht das Laudanidin dem Laudanin. Es schmilzt bei 177°, 
ist optisch aktiv und zwar linksdrehend. Bei p = 5 und t = 15 ° in Chloroformliisung ist 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 153, 47 [1870]; Supp!. 8, 272 [1872]; Berichte d. Deutsch. 
chem. Gesellschaft 3, 693 [1871]. 

2) Hesse, Journ. f. prakt. Chemie [2] 65, 42 [1902]. 
3) Hesse, Journ. f. prakt. Chemie [2] 65, 48 [1902]. 
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[<X]D = -87,8°. Die Salze sind den Laudaninsalzen ahnlich, nur das Hydrochlorid macht 
eine Ausnahme. Wahrend das Laudaninsalz sich aus kochender wasseriger Losung in kuge
ligen Aggregaten ausscheidet, bleibt das Laudanidinsalz beim Verdunsten der Losung als 
amorphe Masse zuriick, die alhnahlich strahlig-krystallinische Gestalt annimmt. Bei der 
Behandlung mit Jodwasserstoffsaure werden drei Methoxylgruppen abgespalten und Essig
saureanhydrid liefert eine Monoacetylverbindung C2oH24N04(C2HaO) + H20, die bei 98 0 

schmilzt und in Alkali loslich istl). 

Narkotin, Mekoninhydrokotarnin, Methoxyhydrastin. 
Mol.-Gewicht 413,18. 
Zusammensetzung: 63,99% C, 5,61% H, 3,40% N. 

C22H2aN07' 

O.CHa 

C 
HC(iC . 0 '. CHa 
HC,,/C-C.O 

9 I 
HC-O 

CHa' O I 
C CH 

/ 0 . c/"c /"N . CH 
H 2C I II I 3 

/0, C""/O ,,;OH2 
CH OH2 

Vorkommen: Das Narkotin, friiher auch Opianin, Opian, Aconellin genannt, gehort 
zu den langstbekannten unter den Alkaloiden und wurde 1803 von Derosne entdeckt, je
doch fiir ein besonderes Salz (sel d'opium) gehalten. 1m Jahre 1817 gelang es Ro biq uet2), 
das Narkotin vom Morphin zu trennen und naher zu charakterisieren. Seine empirische Zu
sammensetzung C22H2aN07 wurde von Mathiesen und Fostera) ermittelt. AuBer im Opium 
ist es sowohl in den reHen wie in den offizinellen getrockneten Capita papaveris enthalten. 

Das Narkotin findet sich im Opium in wechselnden Mengen vor (0,75-9,6%), und zwar 
zum groBten Teile als freie Base, weshalb beim Ausziehen des Opiums mit Wasser nur wenig 
Narkotin in Losung geht. Mit Ather kann es aber direkt aus Opium ausgezogen werden. 

Physlologische Eigenschaften: 4 ) Das Narkotin ist in seinen Wirkungen dem Morphin 
sehr ahnlich, aber erheblich schwacher und stellt gewissermaBen ein umgekehrtes Thebain 
vor. Sehr rasch erfolgt eine nur kurze Zeit wahrende geringe Erhohung der Sensibilitat und 
einiges Zucken, dann Empfindungslosigkeit, Betaubung und Lahmung. Die Empfindlichkeit 
des Auges scheint vermindert, ebenso die Empfanglichkeit des Auges, der Nerven fiir den 
clektrischen Reiz. Ein schlafsiichtiger Zustand herrscht vor. 

Narkotin und Hydrastin rufen beide ein tetanisches Stadium hervor, das bei Kalt· 
bliitern in eine vollstandige zentrale Lahmung iibergeht, beide verlangsamen die Schlagfolge 
des Herzens, beide liihmen die Herzganglien. 

Die aus dem Narkotin und dem Hydrastin durch Einfiihrung der Gruppe CHaNH2 
entstehenden analogen Verbindungen (Methylamidverbindungen) erzeugen bei Warm- und 
Kaltbliitern Lahmung rein peripherischer Natur. Sie sind in kleinen Dosen ohne jede Ein
wirkung auf das Herz und wirken erst in groBeren Dosen und nach langerer Zeit lahmend ein. 

Beide bewirken - die Hydrastinverbindung jedoch wesentlich starkeres - Sinken des 
Blutdruckes; der Tod erfolgt bei ihnen durch Atmungsstillstand. 

Die aus diesen Verbindungen endlich durch Einwirken von Sauren unter Abspaltung 
eines W¥serstoffatoms entstehenden lmidverbindungen von der Zusammensetzung xCHaNH 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 282, 208 [1894]. 
2) Robiquet, Journ. d. Pharm. 17,67 [1817]; Annalen d. Chemie 5, 83 [1817]. 
a) Mathiesen u. Foster, Annalen d. Chemie, Suppi. I, 330 [1862]; 2, 377 [1863]. 
4) S. Frankel, Arzneimittelsynthese. Berlin 1901, S. 313f£. 
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erzeugen bei Warm- und Kaltbliitern zuerst ein Stadium emer unvollkommenen Lahmung, 
auf das alsdann ein mit der Steigerung der Reflexe beginnendes Krampfstadium folgt. Beida 
iiben einen lahmenden Einflu.13 auf das Herz aus, sie bewirken Blutdrucksenkung, die Hy
drastinverbindung eine wesentlich stitrkere infolge starker Gefa.l3erschlaffung. Der Tod er
folgt durch Atmungsstillstand. 

Darstellung: Zur Darstellung des Narkotins lassen sich die Riickstitnde des Opiums, 
welche nach der Extraktion desselben mit Wasser behufs Darstellung von Morphin ver
bleiben, gut verwenden. Zu diesem Zwecke zieht man diese Riickstitnde mit verdiinnter 
Salzsaure aus, fallt den Auszug mit Natriumcarbonat, kocht den Niederschlag mit Weingeist 
aus, konzentriert die alkoholische Losung und la.l3t krystallisieren. 

Das bei .erschopfender Extraktion des Morphins mit warmem Wasser in Losung ge
gangene Narkotin kann aus der Mutterlauge des salzsauren Morphins in schon bei der Dar
stellung des Papaverins angegebener Weise isoliert werden. Von Morphin selbst kann es 
iibrigens leicht durch Kalilauge, in der die erstgenannte Base lOslich ist, das Narkotin in der 
Kalte aber unlOslich ist, getrennt werden. Vom Papaverin wird es mittels Oxalsaure ge
trennt. 

Nachweis des Narkotlns: Von konz. Schwefelsaure wird das Alkaloid mit griinlichgelber 
Farbe aufgenommen, die beirn Erwarmen in Rot und beirn Kochen in Violett iibergeht. Ent
halt die Schwefelsaure eine Spur Salpetersaure, so wird sie von Narkotin dunkelrot ge£arbt. 

Eine weitere Reaktion zum Nachweis von Narkotin und Hydrastin wurde von A. 
La ba t1) ausgearbeitet. Zur Ausfiihrung dieser Reaktion versetzt man 2 ccm Schwefelsaure 
D = 1,84 mit 1/10 ccm der AlkaloidlOsung und 1/10 ccm der Phenollosung und erwarmt das 
Ganze auf dem Wasserbade. Verwendet man einerseits eine 1 proz. Narkotinlosung oder 
eine alkoholische Hydrastinlosung 1 : 300 in 10% H2S04 und andererseits eine 5 proz. alkoho
lische Gallussaurelosung, so erscheint zuerst eine intensiv smaragdgriine, spater eine ahnlich 
der Fehlingschen Losung blaue Farbung. Nach geniigender Verdiinnung mit H2S04 zeigt 
die Fliissigkeit ein Absorptionsband in Rot und ein zweites zwischen Rot und Gelb. 

Eine ahnliche Reaktion der Opiansaure kann ebenfalls zum Nachweis von Narkotin 
und Hydrastin dienen, wenn letztere durch vorherige Oxydation mit Kaliumpermanganat 
in dieselbe iibergefiihrt wurden. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften des Narkotins: Das in Wasser unlosliche 
Narkotin krystallisiert aus hei.l3em Alkohol in langen platten Nadeln, die bei 176 0 schmelzen. 
Es ist geruoh- und gesohmaoklos, in Ather ziemlioh sohwer loslioh, dagegen leichter in Benzol 
und unterscheidet sich hierdurch von Morphin, welches in Benzol ganz unloslich ist; leicht los
lich ist es noch in Chloroform, Essigather, Aceton, Schwefelkohlenstoff und Benzin. Narkotin 
ist optisch aktiv, und zwar ist es in neutraler Losung linksdrehend, in saurer rechtsdrehend. 
Fiir die Losung in Chloroform ist [,x]y = -207,35, und in 80proz. Alkohollosung, der zwei 
Molekiihle Salzsaure zugesetzt sind, betragt [,x]y = +104,54. Es ist diese Aktivitat bedingt 
durch eines der asymmetrischen Kohlenstoffatome, welche den Hydrokotarninrest mit dem 
der Opiansaure verkniipfen. 

Von kalten Alkalilosungen wird Narkotin nicht aufgenommen, lost sich aber beirn Kochen, 
auch in Kalk- und Barytwasser, indem losliche Metallverbindungen entstehen. 

Salze und Derivate: Das Narkotin ist eine schwache Base und lost sich mit wenig Aus
nahmen (insbesondere Essigsaure) ziemlich leicht in Sauren, bildet indes damit. Salze, welche 
leicht von Wasser zersetzt werden. Die Salze krystallisieren meist schlecht oder gar nicht, 
sind meist leicht loslich in Wasser und Alkohol und zum Teil auch in Ather. Kohlensaure 
Alkalien £allen die Base aus ihren Salzen in Form eines wei13en, im Dberschu13 des Fallungs
mittels unloslichen krystallinen Pulvers. 

Das Hydrochlorid C22H2SN07' HCl, bildet eine strahlige Masse, die beim Umkrystalli
sieren aus hei.l3em Wasser in basische Salze iibergeht, wie (C22H2SN07)5' HCl. - Das 
saure Oxalat des Narkotins ist, im Gegensatze zu dem des Papaverins, in Wasser leicht 
loslich. 

Als tertiare Base vereinigt sich Narkotin, wie die meisten iibrigen Alkaloide, mit Alkyl
haloiden zu Additionsprodukten. Die Vereinigung mit Methyljodid erfolgt schon bei gewohn
licher Temperatur, wird aber beirn Erwarmen beschleunigt. - Narkotinmethyljodid 
C22H2SN07 . CHsJ, wird von Roser als ein dickfliissiges 01, von Biermann als ein krystal
linischer, bei 187 0 schmelzender Korper beschrie ben. Beirn Digerieren mit Chlorsilber oder 

1) A. Labat, Chern. Centralbl. 1909 II, 759. 
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beim Behandeln mit Chlorwasser geht die Verbindung in das entsprechende Chlorid iiber, 
welches mit Natronlauge behandelt und erwarmt, sich nach folgender Gleichung umwandelt: 

C22H23N07 . CH3CI + NaOH = NaCI + C23H27NOg. 

Die so entstandene Base krystallisiert mit 3 Mol. Wasser und wurde als dem Narcein 
sehr ahnlich und gleich zusammengesetzt von Roser als Pseudonarcein 1 ) bezeichnet. 
Freund hat dieselbe als mit dem Narcein identisch erwiesElU 2). 

Narkotinathyljodid, C22H23N07' C2H5J, verhiilt sich der Methylverbindung ahnlich. 
Die durch Einwirkung von Alkali in der Warme auf das entsprechende Ohlorid erhaltene 
Base, C24H29NOg, 3H20, ist ein Homonarcein3). Auch einige andere Halogenalkyladditions
produkte des Narkotins wurden dargestellt4). Mit o-Xylilenbromid geht Narkotin eine additio
nelle Verbindung ein 5). 

Nornarkotin C19H17N07' entsteht aus dem Narkotin durch Abspaltung aller 3 Methyl
gruppen mit Jodwasserstoffsaure. 

Wird Narkotin dagegen mit Salzsaure im geschlossenen Rohre auf 100° erwarmt, so 
spalten sich je nach der Einwirkungszeit nur eine oder zwei Methylgruppen ab und es ent
steht Dimethylnornarkotin CI9H14N04(OCH3)20H, und Methylnornarkotin CI9H14N04 
(OCH)s(OH)2' amorphe Pulver, die sich im Gegensatz zu Narkotin in Natriumcarbonatl6sung 
aufl6sen 6). 

Oxynarkotin C22H23NOs, in geringer Menge im Opium vorkommend, wurde von 
Beckett und Wright isoliert, begleitet das Narcein bei der Darstellung dieses Alkaloids. 
Zur Abscheidung des Oxynarkotins wird das Gemenge in verdiinnter Schwefelsaure gel6st, 
mit Natronlauge gefallt und del' Niederschlag mit Wasser ausgekocht, wobei das Oxynarkotin 
zuriickbleibt, da es in siedendem Wasser ganz wenig, Narcein leicht 16slich ist. Durch Oxy
dation mit Eisenchlorid liefert das Oxynarkotin Hemipinsaure und Cotarnin und ist also dem 
Narkotin entsprechend zusammengesetzt. Das Oxynarkotinhydrochlorid besitzt die Zusam
mensetzung C22H23NOg . HOI + 2H20. 

Spaltungen des Narkotins In stickstofffrele und stickstoffhaltige Verbindungen: 7) Beim 
Erhitzen mit Wasser auf 140°, durch verdiinnte Schwefelsaure oder durch Barytwasser, er
leidet das Alkaloid Spaltung in eine nicht stickstoffhaltige Saure, die Opiansiiure, und in 
eine Base, das Hydrokotarnin, welche Produkte eventuell weiterer Umwandlung unterliegen: 

C22H23N07 + H 20 = CloHl005 + C12H15N03 
Narkotin Opiansllure Hydrokotarnin 

Eine zweite wichtige Spaltung ist die des Narkotins beim Behandeln mit Oxydations
mitteln (Salpetersaure, Bleisuperoxyd, Eisenchlorid, Platinchlorid) in Opiansaure und Ko-
tarnin: 

Narkotin Opiansllure Kotarnin 

Durch reduzierende Agenzien (Zink und Salzsaure, Natriumamalgam) wird eine ahnliche 
Spaltung wie beim Erhitzen mit Wasser vollzogen; nur bildet sich dabei statt Opiansaure 
deren Reduktionsprodukt, so daB man Mekonin und Hydrokotarnin erhalt: 

C22H23N07 + 2H = Cl0Hl004 + C12H I5N03 
Narkotin Mekonin Hydrokotarnin 

Das Molekiil des Narkotins enthiilt demnach 2 Atomgruppen: eine stickstoffhaltige, 
Hydrokotarnin und eine stickstofffreie, Opiansaure. 

Die Opiansaure stellt nun, wie schon seit langerer Zeit zufolge del' Untersuchungen 
von Beckett und Wright und derjenigen von Wegscheider bekannt ist, einen carboxy
lierten Dimethylprotocatechualdehyd von del' Formel I dar. 

1) Roser, Annalen d. Chemie 247, 169 [1888]. 
2) Freund, Annalen d. Chemie 277, 23 [1893]. 
3) Roser, Annalen d. Chemie, 247, 173 [1888]. 
4) Biermann, Diss. Freiburg 1887. 
5) Scholtz, Archiv d. Pharmazie 237, 200 [1899]. 
6) Matthiesen, Annalen d. Chemie, Supp!. 7, 63 [1870]. 
7) Roser, Annalen d. Chemie 245, 311 [1888]; 247, 167 [1888]; 254, 334 [1889]. 
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Pflanzenalkaloide. 

Kotarnin 

II 

Die Konstitution des Kotarnins (siehe S. 207) hat vor allem Roser durch Untersuchung 
der Oxydationsprodukte und der Jodmethylverbindungen desselben fast vollig aufgekliirt. 
Neuerdings haben M. Freund und Becker1 ) bei ihren Arbeiten Resultate erhalten, durch 
welche die von Roser vorgeschlagene Formel II vollig bestiitigt wurde. 

Das Mekonin von der Formel III erwies sich als das Lakton von dem zur Opiansaure 
gehOrigen Alkohol. 

Die Umwandlung des Kotarnins in Hydrokotarnin durch reduzierende Mittel erfolgt 
unter Reduktion der Aldehydgruppe (-CH: 0) des Kotarnins zur Alkoholgruppe (-CH2·OH) 
und Herstellung des Isochinolinrings durch Abspaltung von Wasser zwischen den benachbarten 
Gruppen (-CH2 • OR) und (-NR· CR3), so daB man fiir das Rydrokotarnin zu der FormellV 
gelangt: 

CR2 -O 

6 I 
RC("C-CO 

RC~JC-O. CRs 
C 
I 

O·CRs 
Mekonin 

III 

CRs·O 

h 

Hydrokotarnin 

IV. 

Nachdem man nun die Konstitution der Spaltungsprodukte, namlich der Opiansaure bzw. 
des Mekonins und Kotarnins kennt, bleibt nur noch Z1,l entscheiden, in welcher Weise sich 
diese zur Bildung des Narkotins verketten. 1m Narkotin sind die Reste des Rydrokotarnins 
und der Opiansaure bzw. des Mekonins nicht durch eines der sieben Sauerstoffatome zusammen
gehalten, denn von diesen sind fiinf an Alkyle, namlich drei an Methyl und zwei an Methylen, 
die beiden iibrigen aber in einer Laktongruppe gebunden; die Valenzen des Stickstoffs sind 
innerhalb des Isochinolinrings und zur Bindung von Methyl verwendet. Dann miissen es also 
Kohlenstoffatome sein, welche die obengenannten Reste verbinden; es kann keinem Zweifel 
unterliegen, daB es diejenigen beiden Kohlenstoffatome sind, welche bei der Einwirkung 
des spaltenden Oxydationsmittels den Sauerstoff aufnehmen, d. h. die Kohlenstoffatome, 
welche in den Spaltungsprodukten Opiansaure und Kotarnin die Aldehydgruppen bilden. 
Denn die Aldehydgruppen sind im Narkotin nicht nachweisbar, wahrend sie sich in den Spal
tungsprodukten scharf charakterisieren. Demnach kommt dem Narkotin die oben angefiihrte 
Konstitutionsformel zu. Nach derselben ist das Narkotin ein Mekoninhydrokotarnin und eben
so wie das gemeinschaftlich mit ihm im Opium vorkommende Papaverin das Derivat eines 
Benzylisochinolins. 

Kotarnin. 
Mol.-Gewicht 237,i. 
Zusammensetzung: 60,73% c, 6,37% R, 5,91% N. 

C12R 1oN04 • 

Vorkommen und Darstellung: Kotarnin C17R 16N04 , dessen Name durch Versetzung 
des Wortes Narkotin gebildet ist, kommt nicht wie das Rydrocotarnin als Alkaloidsalz im 

1) M. Freund u. Becker, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 1521 [1903]. 
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Opium VOl', sondeI'll tritt nur alsSpaltungsprodukt des Narkotins auf. Wohler1), del' es zu
erst 1844 bei del' Behandlung des Narkotins mit Mangansuperoxyd und Schwefelsaure erhielt, 
teilte ihm die Formel C1aH1aNOa zu, Matthiesen und Foster2) C12H13NOa + H 20, wahrend 
Rosers a) neuere Untersuchungen ergaben, daB die Formel nicht C12H1aNOa . H20, sondeI'll 
C12H15N04 sei, daB also das sog. Krystallwasser zur Konstitution gehore. 

Zur Darstellung des Kotarnins tragt man Braunstein in eine siedende, wasserige, Schwefel
saure enthaltende Losung von Narkotin ein, laBt erkalten, filtriert die ausgeschiedene Opian
saure ab, neutralisiert im Filtrate die Saure mit Ammoniak, setzt etwas Soda hinzu und fallt 
mit Natronlauge das Kotarnin aus, welches aus Benzol umkrystallisiert wird .. Bequemer 
iat jedoch die Anwendung verdiinnter Salpetersaure als Oxydationsmittel. Aus der filtrierten 
sauren Losung wird das Kotarnin durch Kalilauge gefallt4). 

Physiologische Eigenschaften des Cotarnins: Die chemische Ahnlichkeit des Kotarnins 
mit dem Hydrastinin gab Veranlassung, auch jenes auf blutstillende Eigenschaften, die das 
Anwendungsgebiet der Hydrastis bilden und im Hydrastinin gewissermaBen in reiner Form 
erscheinen, zu priifen 5). Das salzsaure Salz (Stypticin) wie spater das phthalsaure (StyptoI) 
erwiesen sich in der Tat als blutstillend, aber merkwiirdigerweise auf ganz anderer Grundlage 
als die Hydrastininsalze. Denn sie bewirken weder Verengerung der GefaBe noch Blutgerin
nung 6 ). Die blutstillende Wirkung beruht vielleicht auf der Verlangsamung der Atmung 
und hierdurch bedingter Erniedrigung des arteriellen Blutdrucks. Stypticin macht bei Tieren 
zuerst eine Erregung des Zentralnervensystems und dann eine allgemeine Paralyse. Tod durch 
respiratorische Paralyse. Also ist die Wirkung des Kotarnins ahnlich der seiner Muttersub
stanz, anfangs Erregung des Zentralnervensystems, dann allgemeine Lahmung 7 ). 

Hydrokotarnin hat die typische Wirkung der Kodeingruppe 8 ). 

Das Kotarnin 9 ) hat nach Buchheim und Loos eine schwache Curarewirkung. Stock
mann und Dott fanden, daB es in gewissem Grade paralysierend auf motorische Nerven 
wirkt, nicht mehr als andere Glieder der Morphingruppe. Es erinnert in seiner Wirkung 
sehr an das Hydrokotarnin. 

Das Kotarnin und Hydrastinin zeigen beide keine krampferregenden Eigenschaften, 
sie erzeugen bei Warm- und Kaltbliitern einerein zentrale Lahmung (durch Einwirkung 
auf die motorische Sphare des Riickenmarkes). Sie sind keine Herzgifte, der Exitus erfolgt 
bei ihnen durch Lahmung des Atmungszentrums und ist durch kiinstliche Respiration auf
zuhalten. 

Das Kotarnin wirkt schwacher als das nahe verwandte Hydrastinin in bezug auf die 
Blutstillung, es lost aber Wehentatigkeit aus, was Hydrastinin nicht tut und wirkt auch nicht 
narkotisch. 

Die groBe Billigkeit des Kotarnins sichert ihm neben dem teuren Hydrastinin einen Platz 
in der Therapie. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Das Kotarnin krystallisiert in farblosen 
Nadeln und schmilzt in reinem Zustande bei 125 010 ), reagiert schwach alkalisch, schmeckt 
sehr bitter und lOst sich leicht in Alkohol und Ather. 

Tautomerie des Kotarnins: DaB Kotarnin tautomer zu reagieren vermag im Sinne der 
beiden Formeln I und II, ist seit langerer Zeit bekannt und hat sich auch neuerdings bei ver
schiedenen Reaktionen gezeigt; das gleiche gilt fiir Hydrastinin. 

CH3 • 0 CHa . 0 /,,0 
I CH·OH I C~H 

o - /"~C/~N . CH 0 - /"~C/ NH· CH 
CH2( l 'I I 3 CH2(: II I 3 

0-"" /C~/CH2 0 -\,/C~/CH2 
CH CH2 CH CH2 

I IT 

1) Wohler, Annalen d. Chemie 50, 1. 
2) Matthiesen u. Foster, Annalen d. Chemie, Supp!. I, 330. 
3) Roser, Annalen d. Chemie ~49, 163 [1888]. 
4) Roser, Annalen d. Chemie ~49, 157 [1888]. 
5) L. Spiegel, Chemische Konstitution und physiologische Wirkung. Stuttgart 1909, S.76. 
6) Marfori, Arch. ita!. di bio!. 1891, Heft 2. 
7) Falk, Therapeut. Monatshefte ~1, 646 [1895]; ~8, [1896]. 
8) Stockmann u. Dott, Brit. med. Journ. 1891. 
9) S. Frankel, Arzneimittelsynthese. Berlin 1901, S. 313. 

10) D. B. Dott, Chern. Centralb!. 1901 I, 741. 
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Trockenes Kotarnin lost sich sehr wenig und langsam in kalter Natriumcarbonatlosung, 
wahrend die Losung des salzsauren Kotarnins durch iiberschiissige Soda nicht gefallt wirdl). 
Ebenso haben Studien von ])0 b bie und Tinkler2) der Absorptionsspektra von Losungen 
des Kotarnins und Hydrastinins Ergebnisse geliefert, welche auf Tautomerieerscheinungen 
hinweisen. 

Nach Formel II erscheint also das Kotarnin als ein Isochinolinderivat, wofiir auch die 
Oxydation des Kotarnins in Apophyllensaure einerseits und Kotarnsaure andererseits sprechen 
wiirde, analog der Oxydation des Isochinolins zu Chinchomeronsaure und Phthalsaure oder 
des Papaverins zu Chinchomeronsaure und Metahemipinsaure. Indessen kann das freie Kotar
nin selbst eine cyclische Kohlenstoff-Stickstoffverkettung nicht enthalten, denn es verhalt 
sich einerseits als sekundare Base, andererseits als Carbonylverbindung (Aldehyd). Wie bei 
anderen tautomeren Substanzen, so werden wohl auch hier die beiden Formen durch Losungs
mittel ineinander umgewandelt, so daB sich in Losungen Gleichgewichtszustande herstellen, 
die je nach der Natur des Losungsmittels verschieden sind. 

Ebenso lagert sich, wenn das Kotarnin Salze bildet, die Saure nicht einfach an den Stick
stoff an, sondern es tritt z'ugleich der Aldehydsauerstoff mit dem Wasserstoff des sekundaren 
Aroins und dem der angelagerten Saure, z. B. der Chlorwasserstoffsaure, aus, es schlieBt sich 
der Pyridinring; in den Salzen des Kotarnins liegen Derivate des Isochinolins vor. In ahnlicher 
Weise verlauft die Reaktion bei der Hydrierung des Kotarnins. Auch das Hydrokotarnin 
enthalt einen geschlossenen Isochinolinring. 

OHs·O 

b CH 
O-O.l"',O/""N·OH Cl 

OH2( I II I S 
O-O",,/O,,/OH2 

OH CH2 

Kotarninhydrochlorid Hydrokotarnin 

Salze und Derivate des Kotarnlns: Die Salze des Kotarnins, welche sich, wie eben erwahnt, 
unter Austritt von Wasser bilden, krystallisieren meist sehr gut. Das Hydrochlorid C12H13NOs 
·HCl+2H20, bildet lange, seideglanzende Krystalle S). - Das Hydrojodid C12H 1SNOs , 
HJ, welches neben dem Kotarnmethinmethyljodid bei Einwirkung von Methyljodid auf 
Kotarnin in Form gelber Nadeln entsteht, ist wasserfrei4 ). - Kotarnmethinmethyljodid 
CHO . CsHsOsCH2 . CH2 • N(CHslsJ, ist in Wasser schwer loslich, scheidet sich in langen 
schwefelgelben Nadeln oder flachprismatischen Kristallen aus, kann durch Natronlauge nach 
A. W. Hofmann in Trimethylamin und Kotarnon gespalten werden 5). - Cyankotarnin 
CSH60S . OH2 . CH2 • NCHs . CH . CN, erhalt man durch Zusatz von Cyankalium zu einer 
wasserigen Kotarninlosung. Es liegt hier ein eigenartiger Fall von Tautomerie vor, welche 
unter Verschiebung der Cyangruppe zustande kommt. Formel I und II: 

ON 

Nach den Arbeiten von Hantzsch6) und Kalb, sowie von M. Freund7 ) und PreuB 
kommt dem festen Cyankotarnin die Formel I zu, wogegen sich das Kotarnincyanid bei dem 

1) Liebermann u. Kropf, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 211, FuBnote 2 [1904]. 
2) Dobbie u. Tinkler, Proc. Chern. Soc. 20, 162 [1904]; Chern. Centralbl. 1904 II, 455. 
S) D. B. Dott, Chern. Centralbl. 1901 I, 741. 
4) Blyth, Annalen d. Chemie 50, 41 [1844]. 
5) Roser, Annalen d. Chemie 249, 157 [1888]; 249, 141 [1888]. 
6) Hantzsch u. Kalb, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 3131 [1899]; 33, 2203 

[1900]. 
7) M. Freund, PreuB u. Bamberg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft33, 2201 [1900]; 

35, 1739 [1902]. 
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ProzeB der Losung, sei es in Wasser oder Alkohol, in geringer Menge zu der Verbindung von der 
Formel II isomerisiert und gleichzeitig ionisiert. 

Aus alkoholischer Losung krystallisiert das Cyankotarnin in Saulen, die bei 95-96 ° 
schmelzen. In Benzol, Ather und Ligroin lost sich die Verbindung leicht, in Wasser ist sie un
loslich. Wasseriges Kali wirkt bei gewohnlicher Temperatur nicht ein, durch Kochen mit 
alkoholischem Kali scheiden sich aber reichliche Mengen von Cyankalium aus. Wasserige 
Sauren bewirken sofort Abspaltung von Cyanwasserstoff. Mit Methyljodid verbindet sich 
das Cyankotarnin beirn Erwarmen quantitativ zu einem gut krystallisierenden Jodmethylat, 
<\2H14NOa . (ON) . CHaJ. - KotarninsuHid C24,H2SN20SS, entsteht, wenn man Schwefel
wasserstoff in eine kaltgesattigte Losung von Kotarnin leitet, schmilzt bei 146-148°, ist in 
Wasser unloslich, in Ather kaum, in Alkohol und Benzol schwer lOslich. Wird es mit Jod
methyl erwarmt, so tritt ein starker merkaptanartiger Geruch auf und es scheidet sich Ko
tarninjodid aus. Dieses Verhalten fiihrt zur Annahme, daB der Schwefel nicht am Kohlen
stoff, sondern am Stickstoff haftet. 

<CH:N.CHa-S-CHa.N: CH 
CsHsOa I I >CsHsOa 

CH2· CH2 CH2· CH2 

Kotarninsuperoxyd C24,H2SN20S' entsteht, wenn man eine methylalkohoIische Losung 
von Kotarnin mit 3proz. Wasserstoffsuperoxyd versetzt, schmilzt bei ungefahr 140°, ist 
in Wasser unIoslich, in Alkohol und Benzol leicht loslich. 

Benzoylkotarnin CsHsOa . (CHO) . CH2 . CH2 . N . CHa . C7HoO, bildet sich beirn Be
handeIn von Kotarnin mit Benzoylchlorid und Natronlauge; lange NadeIn v. Schmelzp. 122 
bis 123°. 

Kotarninoxlm 1) CsHsOa(CH : NOH)C2H4, . NH . CHa , entsteht aus Hydroxylamin und 
Kotarnin in alkohoIischer Losung, Schmelzp. 165-168°. 

Acetylkotarninessigsiiure 2), <\SH19N06. Wird Kotarnin mit Essigsaureanhydrid am 
RiickfluBkiihler gekocht, so bildet sich quantitativ eine Verbindung, die als Acetylkotarnin
essigsaure C02H· CH: CH· CsH60a' CH· CH2 · N· (CHa)' C2HaO anzusehen ist; unloslich 
in kaltem Wasser, lOslich in Alkohol, schmilzt bei 201 ° und ist eine ausgesprochene Saure. 

Kotarnamlnsiiure CllH13N04" wird die Verbindung genannt, welche unter Abspaltung 
einer Methylgruppe in Form von Chlormethyl aus Kotarnin beirn Erhitzen desselben mit 
Salzsaure entsteht. Bei der Oxydation liefert sie Apophyllensaure 3 ). Da sie eine freie Hy
droxylgruppe enthalt, lost sich die Kotarnaminsaure leicht in Kalilauge. 

Kotarnon CllH1004" entsteht aus Kotarnmethinmethyljodid durch Erwarmen mit 
Natronlauge, krystallisiert aus Alkohol in rautenfOrmigen Blattchen vom Schmelzp. 78°, 
unloslich in kaltem Wasser, wenig loslich in warmem Wasser. Das Kotarnon ist eine indifferente 
ungesattigte Verbindung. Mit Hydroxylamin setzt es sich zu dem Kotarnonoxim um, 
CsH60a(CH : CH2)CH : NHOH. 

Das Kotarnlacton CllH100 6 vom Schmelzp. 154° und die Kotarnsiiure ClOHs07 
vom Schmelzp. 178 ° bilden sich bei der Oxydation des Kotarnons mit Kaliumpermanganat. 

Kotarnonitril4,) CsH60a(ON)CH: CH2. Wird Kotarnmethinmethylchlorid mit salz
saurem Hydroxylamin erwarmt, so entsteht aus dem unter diesen Bedingungen nicht be
standigem Oxim durch Wasserabspaltung eine Verbindung, die als das Nitril des Kotarnmethin
methylchlorids, CsHsOa(CN)· CH2 · CH2N(CHa)aCl, angesehen werden kann und welche mit 
Natronlauge erwarmt in Trymethylaniin und Kotarnonitril zerfallt. 

CH /ON C O~N 
s 60 a"-..CH2 • CH2. N. (CHahCl + NaOH = sHs a"-..CH: CH2 + N(CHah + NaCl + H20 

Es ist ein in Wasser nicht loslicher, aus Alkohol krystallisierender Korper vom Schmelz
punkt 160°. 

Bromkotarnin <\2H14BrN04,' GieBt man eine verdiinnte salzsaure Losung von Ko
tarnin in iiberschiissiges Bromwasser, so scheidet sich sofort bromwasserstoffsaures Brom-

1) Roser, Annalen d. Chemie 254, 335 [1889]. 
2) Bowmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20 n, 2431 [1887]. 
3) Matthiesen u. Foster, Annalen d. Chemie, SuppI. 2, 379 [1863]. '- Vongerichten, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 14 I, 310 [1881]. 
4,) Roser, Annalen d. Chemie 249, 163 [1888]; 254, 338, 341 [1889]. 

Bioehemisehes Handlexikon. V. 14 
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AJH: N(CHs)Br . Br2 
kotarninsuperbromid, CSH5BrOa( - I , ala gelber Niederschlag aus. Derselbe 

'CH2·CH2 
wirdunter Einleiten von Schwefelwasserstoff mit Wasser gekocht und nach Erkalten mit 
Natronlauge versetzt, wobei Bromkotarnin ausfallt. Dieses bildet feine Nadeln, bei 135 0 

unter Zersetzung schmelzend. Beim Erhitzen des bromwasserstoffsauren SaIzes oder des 
Superbromids auf 190-200 0 entsteht Bromtarkonin. 

Das chemische Verhalten1 ) des Bromkotarnins ist dem des Kotarnins entsprechend. 
Es bildet ebenso wie dieses ein Bromkotarnmethinmethyljodid, das wieder in ein Brom
kotarnon gespalten werden kann, von dem aus man zum Bromkotarnonoxlm und Brom
kotarnonitril gelangt. 

Kotarnin-an1l 2) 

CH30"C H/CH: N· C6H5 
CH20 2#' 6 "CH2 • CH2 • NH . CHa 

wird durch Verreiben berechneter Mengen der beiden Komponenten mit wenig Wasser be
reitet, wobei zunachst ein oliges Gemisch entsteht, das bald zu einer harten Masse krystal
linisch erstarrt. Das Ani! ist unloslich in Wasser. AusAther, Alkohol und Benzol krystallisiert 
es in feinen Nadeln, die bei 124° unter Zersetzung schmelzen. Langeres Kochen mit Alkohol 
wirkt zersetzend. Gegen Alkalien bestandig, wird es durch Sauren in seine Komponenten 
gespalten. - Kotarnin-p-athoxyanil (C12H15NOa): N . C6H4,(OC2H5), wird in derselben 
Weise wie das Anil aus Kotarnin und p-Phenetidin hergestellt. Aus Alkohol krystallisiert, 
schmilzt es bei 120°. - Kotarnin-anil-p-carbonsaureester (C12H15N03): N· C6H4,·C02C2H5 , 

dargestellt durch Zusammenreiben von Kotarnin mit p-Amidobenzoeester bei Gegenwart von 
etwas Wasser, krystallisiert aus Alkohol in weiI3en Nadeln vom Schmelzp. 147°. 

Anil des Kotarninmethin-methyljodids 

CHaO"C H/CH: N . C6H5 
CH20 2#' 6 "CH2 • CH2 • N(CHa)a' J 

Kotarninanil (1 Mol.) wird in benzolischer Losung unter Zusatz von Jodmethyl (1 Mol.) ca. 
10 Minuten im Kochen erhalten, wobei sich gelbliche Krystalle ausscheiden, die aus Wasser 
krystallisiert, heller werden und bei 199° schmelzen. 

Norkotarnin-methinmethyljodid 

HO"C H/CHO 
CH20 2#' 6 "CH2 • CH2 • N(CHslsJ 

aus dem trockenen Ani! und Jodmethyl, lost sich leicht in kochendem Wasser und wiisserigem 
Alkohol und scheidet sich beim Erkalten in schOnen, gelblichen Nadeln vom Schmelzp. 272° 
abo Die Hydroxylgruppe befiihigt den Korper zur Bildung von Alkalisalzen, die sich leicht 
in Wasser mit gelber Farbe losen. 

N orkotarnon 

CH~~)C6H<g~~ CH2 

entsteht beim Behandeln des Ammoniumjodids mit 30proz. Natronlauge; krystallisiert aua 
Alkohol in schOnen, gelbgriinlichen Krystallen vom Schmelzp. 89°. 

Triacetylderivat 
CH3CO . O"C H/CH(O . COCH3 )2 

CH20 2#' 6 "CH: CH2 . 

Prismen, Schmelzp. 124°. Leicht loslich in Alkohol und Benzol. 
N orkotarnon-oxim 

HO"C H/CH : N . OH 
CH20 2#' 6 "CH: CH2 

Das Oxim ist in Wasser unloslich, schwer loslich in kaltem Alkohol, leicht in heiI3em und in 
Ather. Aus Alkohol krystallisiert es in Bliittchen, die bei 202-203 ° schmelzen. 

Acetyl-norkotarnon 

1) Roser, Annalen d. Chemie 249, 163 [1888]; !54, 338, 341 [1889]. 
2) M. Freund u. F. Becker, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 1528 [1903] 
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VbergieBt man das gut getrocknete Natriumsalz des Narkotarnons mit wenig iiberschiissigem 
Essigsaureanhydrid, so tritt unter energischer Reaktion Bildung des Acetylderivates ein. 
Das Acetylnorkotarnon ist unloslich in Wasser, lost sich dagegen leicht in heiBem Alkohol, 
aus dem es, wie aus Eisessig, in schonen, glanzenden Nadeln vom Schmelzp. 84-85° krystal
lisiert. 

Bromkotarnin-amil 
CHaO"-.c Br/CH : N . C6HS 

CH20 2.!' 6 "-.CH2 • CH2 • NH . CHa 

Die Herstellung des Bromkotarnin-anils ist analog derjenigen des Kotarnin-anila. Brom
kotarnin-anil ist unloslich in Wasser, leicht loslich in Alkohol, Ather, Benzol, Aceton und 
Chloroform. Durch LOsen in Ather und Verdunstenlassen des Losungsmittels erhalt man. 
es in feinen, weiBen Nadeln vom Schmelzp. 127°. 

Bromnorkotarninmethin -methylj odid 

HO"-.C Br/CHO 
CH20 2.!' 6 "-.CH2 • CH2 . N(CHa)s . J 

LaBt man iiberschiissiges Jodmethyl auf Bromkotarninanil einwirken, so tritt- erne' 
heftige Reaktion ein, ahnlich wie bei der Einwirkung von Jodmethyl auf Kotarnin-anil. 
Nach Beendigung der Reaktion erwarmt man das rotbraune, feste Reaktionsprodukt mit 
verdiinnter Salzsaure, wodurch man das Ammoniumjodid in Form eirier gelben Krystall
masse, die noch durch jodwasserstoffsaures Bromkotarnin verunreinigt ist, erhalt. Die· 
Trennung beider Salze bewirkt man durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Wasser,. 
wobei das jodwasserstoffsaure Bromkotarnin, ala der leichter losliche Korper, in den .. 
Mutterlaugen zuriickbleibt, aus denen man es, ebenso wie aus der salzsauren Losung,. 
durch Eindampfen gewinnen und durch Fallen seiner wasserigen wsung mit Natronlauge· 
als Bromkotarnin nachweisen kann. Das Ammoniumjodid krystallisiert aus der wasserigenl 
Losung in schwach gelb gefarbten, wolligen Nadelchen, die sich bei 264 ° zersetzen, ohne, 
zu schmelzen. 

Brom-norkotarnon 
HO"-.C B /CHO. 

CH20 2.!' 6 r"-.CH: CH2 

Lost man das Ammoniumjodid in 30proz. Natronlauge, so entweicht beirn Kochen TrimethyI
amin, und nach kurzer Zeit erstarrt die ganze Fliissigkeitsmenge zu einem dicken Brei von 
goldgliinzenden Bliittchen. Sie stellen das Natriumsalz des Bromnorkotarnons vor. Es ist 
in kaltem Wasser schwer loslich und krystallisiert aus heiBem in glanzenden, gelben Schuppen. 

Beirn Zersetzen des in Wasser suspendierten Natriumsalzes mit verdiinnter Salzsaure 
erhalt man das Bromnorkotarnon als einen grauen Korper, unloslich in Wasser, schwer loslich 
in kaltem, leichter in heiBem Alkohol, woraus grauweiBe Nadeln vom Schmelzp. 138° kry
stallisieren. 

Mit Ketonen, z. B. Aceton, vereinigt sich Kotarnin unter Wasseraustrittl) nach der 
Gleichung: 

OCHa OCHs 
o I CHO 0 I CH : CH . CO . CHa 

CH2\/i/i/)NH . CHa + CHa . CO . CHa --: H20 + CH2/\"-.(i/ 

/"-./"-. CH2 /"-./"-. 
o CH2 0 CH2 • CH2 . NH . ORa-

Anhydro-kotarnln-aceton ~SH19N04' bildet schOne, farblose bis schwach honigfarbene 
Prismen, die sich sehr leicht in Aceton, Alkohol, Ather und Benzollosen. Der Schmelzp. liegt 
bei 83°. In iiberschiissiger Soda sind sie unlOslich (Unterschied von Kotarnin). In verdiinnter 
Salzsaure spielend IOslich. 

Das Platindoppelsalz (C15H19N04 · HCl)2PtC4, bildet einen eigelben Niederschlag. -
Anhydro-Kotarnin-Methylpropyl-keton ~7H2aN04' aus Kotarnin, Methylpropylketon und 
Sodalosung unter gelindem Anwarmen dargestellt. Aus Alkohol, in welchem die Verbindung 
sehr leicht loslich ist, umkrystallisiert, schmilzt sie unscharf von 86-92°. - Anhydro~ 
Kotarnin-acetophenon C2oH21N04' farblose Prismen, Schmelzp. 126°. In Benzol leicht. 
loslich. 

1) C. Liebermann u. F. Kropf, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 211 [l9041-

14* 
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Farblose Prismen. Schmelzp. 91-92°. 
Das Platinsalz (C22H26N06 . HCl)2PtC4, faUt in gelben, amorphen Flocken. 
Anbydro-Kotarnin-malonester 

(CH ·0 . )(CH O)C H/CH2: C(C02C2H6h 
2· 2· a s "CH2 . CH2 . NH . CHa 

WeiJ3es KrystaUpulver vom Schmelzp. 73°. In den iiblichen organischen LosUngsmitteln leicht 
100lich. 

Anbydro-Kotarnin-eumaron (<;2H14,NOa)· (CSH60). Gelbliche, amorphe Substanz vom 
Schmelzp. 66-71 0. - Anbydro-Kotarnln-resorein (<;2H14,NOa)· (CsHs(OH)2). Schmelz
punkt 220° (u. Z.). Die Verbindung ist in Wasser wenig, in Eisessig leicht, in Alkohol etwas 
schwerer und in Ather, Ligroin, Benzol. Chloroform sehrschwer loslich. Sie lost sich in ver
diinnten Sauren in der KlUte auf und wird durch Soda gefalit. Die Fallung durch Kalilauge 
lOst sich in einem "'OberschuB von Kali wieder auf. - Anbydro-Kotamin-aeetylaeeton 2) 
C17H21 06N. Molekulare Mengen von Kotarnin und Acetylaceton werden mit wenig Alkohol 
und einigen Tropfen gesattigter Sodalosung versetzt und 15 Minuten auf dem Wasserbade 
erwarmt. WeiJ3e Saulchen vom Schmelzp. 98-99°. - Anbydro-Kotarnin-aeetonylaeeton 
<;sH2S0 6N, leicht loslich in Alkohol undAther, unlOslich in Wasser. Schmelzp. 147-149°. -
Anbydro-Kotarnin-aeetessigiitber C1sH230aN. Schmelzp. 59-60°. Nadeln, unloslich in 
Wasser, leicht lOslich in Alkohol und Ather. -:- Anbydro-Kotarnin-benzoylessigiither 
C2aH240sN. WeiBe Nadeln vom Schmelzp. 100-102°. 

Das Platindoppelaalz (C2aH24,OsN· HOI)2PtC4 falit aus der salzsauren Losung in 
gelben Flocken. Schmelzp. 116-117°. 

Anhydro-Kotarnin-eyanessigiitherC17H2006N2. Aus Alkohol und Wasser gelblich
weiBe Nadeln vom Schmelzp. 95-96° (u. Z.). 

Anhydro-Kotarnin-iithyl-aeetessigiither 

C2H6,,/CO· CHa 
CH3 <? CH· C . CO2 • C2Hs 

CH2/ O ·I/")/")N . CHa 

"0 ." " CH2 

CH2 

Aus Alkohol und Ather umkrystallisiert, bildet es schone, weiJ3e Nadeln. 
Tarkonlnverblndungen: Ala Tarkoninverbindungen wird eine Reihe eigentiimlicher ge

farbter Korper bezeichnet, die ala Umwandlungsprodukte der Kotarninverbindungen ent
stehen. Sie wurden zuerst von Wright und Jorgensen erhalten und spater von Vonge
rich ten und Roser naher untersuchta). Die Bildung des Bromtarkonins beim Erhitzen des 
Bromkotarninsuperbromids erfolgt nach folgender Gleichung: 

<;2H1aBrNOaBr· Br2 = CllHsNOaBr + CHaBr + 2HBr. 

Es tritt offenbar ein an Stickstoff gebundenes Bromatom mit der Methylgruppe des Methoxyla 
aus. Das ungefarbte Bromkotarnin geht dabei in das gefarbte Bromtarkonin iiber. Nach 
eingehenden Untersuchungen iiber das Verhalten des Bromtarkonins wurde dasselbe von 
Roser und Heimann4) ala ein inneres Ammoniumsalz erkannt, ala Analogon der von Claus 
dargesteUten Anhydride von Oxyisochinolinalkylliydroxyden, denen es auch auBerlich sehr 
ahnlich ist. Fiir das Bromtarkonin ergibt sich biernach die nachfolgende Formel. welche 
sowohl die Bildung des Bromtarkonins aus Bromkotarninsuperbromid ala auch dessen Um
wandlung in Brommethoxymethylendioxyisochinolinjodmethylat leicht versmndlich macht. 

1) C. Liebermann u. A. Glawe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31', 2738 [1904]. 
2) F. Kropf, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31', 2745 [1904]. 
3) Wright, Journ. Chern. Soc. 3', 351 [1877]. - Vongerichten, Berichte d. Deutsch. 

chern. Gesellschaft 14, 311 [1881]. 
4) Heimann, Diss. Marburg 1892. 
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CHa·O 
I CH 

/O-Cl/'-..I/~N(CHa)Br. Br2 
CH2'-.. I -* 

O-C /'-../CH2 

Br CH2 

Bromkotarninsnperbromid 

Bromtarkonin Brommethoxymethylendioxyisochinolin· 
jodmethylat 
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Da auch salcha Tarkoninverbindungen bekannt sind, die A.thyl statt Methyl am Stick
stoff enthalten, wird das obengenannte Bromtarkonin richtiger Methylbromtarkonin genannt, 
wobei man sich unter Tarkonin die nicht bekannte sekundare Base (CH20 2)C6H: CsHaNH 
vorstellt. I~-O--I 

Tarkonin CnH9NOs , oder richtiger Methyltarkonin, erhielt Wrightl) durch Er
hitzen von Bromkotarninhydrobromid auf 190-200°: 

CI2H13BrNOaBr = CllH9NOs · HBr + CHsBr. 

Wird2) eine alkoholische, etwas Salzsaure enthaltende Losung von Narkotin mit Jod gekocht, 
so bildet sich unter Spaltung des Alkaloids die Opiansaure und ein Superjodid Ct2H12NOsJ . J 2• 

Zugleich entsteht unter Substitution eines Wasserstoffatoms durch Jod ein Superjodid von 
der Zusammensetzung Ct2HllJNOSJ· J 2. Werden diese Superjodide mit Wasser iibergossen 
und mit Schwefelwasserstoff in der Warme behandelt, so gehen sie in Tarkoninmethyljodid 
C12H12NOaJ, und Jodtarkoninmethyljodid C12HllJNOaJ, iiber, von denen das letztere 
in Wasser sehr schwer loslich ist und durch Krystallisation von dem ersteren getrennt werden 
kann. Durch Chlorsilber laBt sich das Tarkoninmethyljodid in das entsprechende Chlorid 
iiberfiihren, welches mit Salzsaure erhitzt in Methylchlorid und Tarkonin (Methyltarkonin) 
zersetzt wird. . 

CHa·O 0--
_ I CH I CHI 

/O-I/'-..I/~N. (CHa)CI /O-('-..I/~N. CHa 
CH2'-.. I = CH2'-.. I + CHaCI 

0-'-../'-..,f'CH 0 - '-../'-..,f'CH 
CR OR 

Tark:oninmethylchlorid Methyltarkonin 

Diese Tarkoninhalogenalkylate setzen sich mit Silberoxyd zu einer stark alkalischen 
Ammoniumbase (Tarkoniumhydrat) um, wl'lche beim Kochen mit Barytwasser in die Methyl
tarkoninsaure iibergeht. 

Methylbromtarkonin (Bromtarkonin) CtJHsBrNOa. 
Die Bildung dieser Verbindung durch Erhitzen von bromwasserstoffsaurem Brom

kotarnindibromid auf 160 0 wurde schon oben erwahnt. Die Schmelze wird mit Wasser 
ausgekocht und das aus der erkalteten Losung ausgeschiedene Hydrobromid mit Soda zersetzt. 
Es scheidet sich das freie Methylbromtarkonin in langen, orangeroten Nadeln aus, die in Salz
saure gelost und wieder ausgefallt hellgelb werden. Die Krystalle enthalten 2 Mol. H20 und 
verlieren bei 100° das Krystallwasser, wobei die Verbindung eine carmoisinrote Farbe an
nimmt. Sie schmilzt bei 235-238°, lOst sich in kochendem Wasser, nicht in A.ther. Sie ist 
eine schwache Base, gibt mit Sauren Salze, verbindet sich mit Alkyljodiden beim Erwarmen. 
Durch Oxydation des Methylbromtarkonins mit Chromsaure entsteht Apophyllensaure und 
bei Einwirkung von Wasser und Brom bilden sich sukzessive Cuprin (siehe unten), Brom
apophyllensaure und Bromapophyllin 3 ). 

1) Wright, Joum. Chern. Soc. 32, 535 [1877]. 
2) Roser, Annalen d. Chemie 245, 316, 321 [1888]. 
a) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 14 I, 311 [1881]; AnnaJen~d. 

Chemie 212, 171 [1882]. 
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Methyljodtarkonln1) (Jodtarkonin) CllHsJNOa, ist in ahnlicher Weise wie das Methyl
wkonin aus Jodtarkoninmethyljodid durch tTberfiihrung in Chlorid und dessen Erhitzen 
mit Salzsaure erhalten worden. Es krystallisiert aus Wasser mit 1 Mol. Krystallwasser in gelb
Toten Nadeln. 

Die Tarkonlnsiiuren entstehen durchAbspaltung von Formaldehyd aus den Ammonium
basen der bisher als Tarkoninhalogenalkylate aufgefaBten Verbindungen, wenn man dieselben 
mit Wasser kocht oder noch besser mit Bariumhydroxyd. So bildet sich Methyltarkoninsiiure 
Cll Hll NOa + 2 H20, Dirnethyltarkonol, durch Kochen von Tarkoninmethylhydroxyd mit 
13ariunlhydrat. Nach Roser findet hier eine Verseifung des Methylenathers statt und zugleich 
bildet sich unter Wasserabspaltung ein inneres .Ammoniumsalz, in welchem das Kohlenstoff
atom des Benzolkerns, welches durch Sauerstoff mit dem Stickstoff verbunden ist, eine andere 
Stellung einnimmt, als in den bisher angefiihrten Tarkoninverbindungen . 

. , I I 
CH /0"\ <CH : NCHa . OH 0", /CH: N . CHa 

2"OjC6H I = OH /C6H", I + CH20 
CHaO ~ CH: CH CHaO CH: OH 

Tarkortinmethylhydroxyd Metbyltarkoninsll.ure Formaldehyd 

Wahrscheinlich nimmt das anhydridisch gebundene Sauerstoffatom die Parastellung 
zum £x-Kohlenstoffatom des Isochinolinrings ein und die Konstitution der Methyltarkonin
saure ware durch die Formel 

CHs·O CHI 

HO-(")/iN. CHa 
-0-" ,,/CH 

CH 
Dimethyltarkonol 

auszudriicken. Sie krystallisiert in gelben flachenNadeln, wird bei 100° wasserfrei und schmilzt 
bei 244°. In Wasser und .Alkohol ist die Saure loslich. Das Hydrochlorid krystallisiert in 
weiBen Prismen 2 ). 

In analoger Weise erhii.lt man Methylbromtarkoninsiiure 2 ) CllH10BrN03 + 2 H20, 
Schmelzp. 223 ° und .lthylbromtarkoninsiiure CtsH1SBrNOa + 2 HsO. 

Die Tarkonsiiure CtOH7NOS' erhielt Vongerichten als salzsaures Salz beirn Erhitzen 
der Methyl- und Athyltarkoninsaure mit Salzsaure auf 150-160°. 

Von Bromtarkonin ausgehend, hat Vongerichten eine Reihe von Verbindungen dar
gestellt, deren innere Zusammensetzung und Beziehungen zu den Tarkoninderivaten noch 
nicht klargestellt worden sind. 

Wird das Bromtarkonin mit Wasser auf 130° erhitzt, so bilden sich die bromwasserstoff
sauren Salze zweier bromfreien Basen, Tarnin CllHgN04" und Cupronin C2oH1SNs06. 
Wird das Produkt mit Wasser iibergossen, so lost sich das Tarninhydrobromid, wahrend das 
Cuproninsalz ungelost zuriickbleibt. Natriumcarbonat macht die Basen aus den betreffenden 
SaIzen frei. 

Das Tarnin krystallisiert aus kochendem Wasser in feinen, orangeroten Nadeln, die 
11/2 Mol. Wasser enthalten. Mit Sauren bildet es schOn krystallisierende SaIze. Das Hydro
-chlorid ist lichtgelb. Wird das Tarnin mit Salzsaure auf l60° erhitzt, so entsteht unter Kohlen
.oxydentwicklung Nartinsaure (s. unten). 

Das freie Cupronin bildet ein schwarzes Pulver, welches in Natronlauge mit tiefbrauner 
und in Salzsaure mit schOn fuchsinroter Farbc loslich ist. Beim Erhitzen mit Salzsaure bleibt 
-es unverandert. 

Cuprin CllH7NOa oder C22H14N206. Wird Bromkotarninhydrochlorid in wasseriger 
Losung allmahlich mit Bromwasser versetzt, so scheidet sich ein gelber Korper aus, der sich 
indessen beirn Erwarmen der Losung lost. Beirn Kochen wird die L5sung zunachst tiefbraun, 
dann blau. Auf Zusatz von Natriumcarbonat scheidet sich eine aus feinen Nadeln bestehende 
kupferglii.nzende Masse, das Cuprin, aus. Es ist eine schwache Base, die sich in Wasser mit 
griiner Farbe und in Sauren mit tiefblauer Farbe lost. Durch weitere Einwirkung von Brom
wasser geht das Cuprin in Dibromapophyllensaure und Dibromapophyllin iiber, welches 
letztere das Endprodukt bei der Einwirkung von Brom auf Bromtarkonin ist. 

1) Roser, Annalen d. Chemie 245, 319 [1888]. 
2) Roser, Annalen d. Chemie 212, 177 [1882]; 245, 326 [1888]; 254, 367 [1889]. 
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Nartinsiiure (Nartin) CloH9NOa oder C2oH1SN20S' entsteht als Hydrobromid bei der 
EinwirklIDg von Salzsaure bei 120-130° auf Bromtarkonin, indem Kohlenoxyd abgespalten 
wird: 

CuHsBrNOa + H20 = CO + C1oH9NOa · HBr. 

Auch Tarnin liefert unter ahnlichen BedinglIDgen Nartinsaure. Die durch Natrium· 
bicarbonat gefallte Verbindung bildet einen orangeroten Niederschlag, der sich an der Luft 
bralID farbt. Die Nartinsaure gibt Salze, sowohl mit Basen als auch mit Sauren. Sie besitzt 
reduzierende Eigenschaften. 

Hydrokotarnin, 
Methoxy. methylendioxy. N· methyltetrahydroisochinolin. 

Mol.-Gewicht 221,1. 
Zusammensetzung: 65,12% C, 6,84% H, 6,34% N. 

C12H15NOa • 

CHa' O 
I 

C CH2 
O-C/"'-C/"'-N' CH 

CH/ I II I a 
-"'-0-C~/C",-/CH2 

CH CH2 

Vorkommen: Das Hydrokotarnin ist nicht nur als SpaltlIDgsprodukt des Narkotins 
bekannt, sondern kommt, wie Hessel) fand, als Alkaloidsalz im Opium vor. 

Darstellung: Es !aEt sich aus Kotarnin durch EinwirklIDg von Zink lIDd Salzsaure in 
der Kalte, sowie durch elektrolytische Reduktion gewinnen. Die BeziehlIDg des Hydrokotarnins 
zum Kotarnin lIDd die UmwandllIDg des Kotarnins in Hydrokotarnin durch reduzierende 
Mittel sind aus den Formeln ersichtlich2): 

C/O 
/~ / "'-H 

/ ,\/ NH·CHa 
I CsH60 al I 
~ A /CH2 

V ~/ 
CH2 

Kotarnin Zwischenprodukt 

CH2 

/~ /~ 
/ '''v/ ~N·CH 
I CSH 60 3! I 3 

~ /'''. /CH2 

~/"'-
CH2 

Hydrokotarnin 

Physiologlsche Eigenschaften: Hydrokotarnin hat die typische WirklIDg der Kodein
gruppe. Es macht tetanische lIDd narkotische Symptome ahnlich wie das Kodein, ist aber 
weniger giftig als das Thebain lIDd Kodein, giftiger als das Morphin. 

Physlkallsche und chemische Elgenschaften: Das Hydrokotarnin, das in Alkohol, Ather 
und Benzolleicht loslich ist, krystallisiert in monoklinen Prismen, die 1/2 Mol. H20 enthalten, 
schmilzt bei 55°; beim Erkalten erstarrt· die Schmelze krystallinisch. Es ist optisch inaktiv, 
lost sich mit gelber Farbe in konz. Schwefelsaure; beim Erwarmen wird diese LoslIDg erst 
karmoisinrot, dann bilden sich blauviolette Streifen in derselben, endlich wird sie violett. 
Durch Oxydationsmittel geht die Base wieder in Kotarnin iiber, Essigsaureanhydrid wirkt 
auf sie nicht ein. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie, Supp!. 8, 326 [1871]. 
2) Roser, Annalen d. Chemie ~49, 171 [1888]. 
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Salze und Derivate: Das Hydrokotarnlnhydrobromld C12H1SNOa, HBr + 11/2H20, 
ist ziemlich schwer loslich und kann zur Reinigung der Base beniitzt werden. - Hydro
kotarnlniithyljodid C12H15NOs ' C2HsJ, entsteht durch Erwarmen von Hydrokotarnin 
und Jodathyl, gibt mit Silberoxyd ein stark alkalisch reagierendes Hydrat. - Bromhydro
kotarnin1) C12H14-BrNOa, entsteht sowohl beirn Eintragen von Bromwasser in eine Losung 
von Hydrokotarninhydrobromid, alB auch aus Bromkotarnin beim Behandeln mit Zink und 
Salzsaure. Es schmilzt bei 76-78°. 

Methoxylhydrokotarninmethyljodid 2) 

0003 

<CH-N(CHabJ 
CsHuOs I 

CH2-CH2 

entsteht aus Methyljodid und Kotarnin in alkoholischer LOsung, in wasseriger Losung entsteht 
CotarnmethinmethyIjodid. 

Mit aromatischen Aldehyden und Aldehydsauren kondensiert sich das Hydrokotarnin 
bei Behandlung mit konz. Salzsaure bei 60-70° oder mit SchwefelBaure in der KiiIte. Lie ber
manna) erhielt auf diese Weise aus Hydrokotarnin und Opiansaure das Isonarkotin vom 
Schmelzp. 194°. Eine diesem ganz entsprechende Verbindung ist das HydrokotarninphthaIid 
aus Hydrokotarnin und Phthalaldehydsaure; schmilzt bei 193°. 

Kersten4) hat unter Anwendung von Salzsaure alB kondensierendes Mittel eine groBe 
Anzahl Aldehydderivate des Hydrokotarnins dargestellt. - Die Benzaldehydverbindung 
CUH5' CH(Ct2H14-NOa)2' schmilzt bei 229-230°; die Piperonalverbindung (CH20 2)CuHa 
• CH(CI2H14-NOa)2' schmilzt bei 202°. 

HydrodikotarnlnS) C24H2SN206' Von einer SchwefelBaure, die etwa 82% H2S04 ent
halt, wird das Hydrokotarnin bei Zimmertemperatur zu Hydrodikotarnin oxydiert. 

2C12H1SNOa + 0 = C24H2SN20U + H20. 

Die reine in hellgelben Nadeln krystallisierende Base schmilzt bei 211 0. 

IX-Alkylhydrokotarnine6) entstehen durch Einwirkung von Organomagnesiumsalzen auf 
Kotarnin (welches ja als mehrfach substituiertes Benzaldehyd aufgefaBt werden kann). Die 
Vereinigung mit Methylmagnesiumjodid vollzieht sich nach dem Schema: 

/0 
C·H 

/"-. / 

~ ""( )N' H· CHa + OOaMgJ 
CsHuOa ) 

/ "" CH2 '" "'/ CH2 

KotarnOn 
I 

III 

1) Beckett u. Wright, Journ. Chern. Soc. 28. 577 [1875]. 
2) Roser, Annalen d. Chemie 254, 360 [1889]. 

II 

a) Lieber mann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 186 [1896]. 
4) Kersten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 2098 [1898]. 
5) Bandow, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1747 [1897]. . 
6) M. Freund u. Reitz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 2219 [1906]. 
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Es entsteht zunachst ein sekundarer Alkohol III, der unter spontaner Wasserabspaltung in 
<x-Methylhydrokotarnin iibergeht. 

Vermittels der entsprechenden Organomagnesiumsalze wurden so das <x-Athyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Benzyl-, Phenyl-, p-Methoxyphenyl- und <x-Naphthyl
Hydrokotarnin dargestellt. 

Es sind meist schOn krystallisierende, tertiare Basen, welche mit Sauren gut krystalli. 
sierende Salze liefem, enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (in Formel IV mit * be· 
zeichnet) und vereinigen sich mit Jodmethyl zu Jodmethylaten. 

Mit Jodmethyl vereinigen sich die neuen Basen zu Jodmethylaten (V), durch Wasser. 
stoffsuperoxyd werden sie in Aminoxyde (VI) iibergefiihrt. 

Athylhydrokotarnin C14H1UNOa. Die Base lOst sich leicht in Methyl., Butyl· und 
Amylalkohol, Aceton, Chloroform, Essigester, Toluol und Ligroin. Aus letztgenanntem Losungs. 
mittel kommt sie in zentimeterlangen, ausgezeichnet ausgebildeten Saulen mit Schiefend· 
flachen heraus. Aus den Losungen ihrer Salze wird die Base durch Natriumcarbonat in 01· 
tropfchen, die bald krystallinisch erstarren, abgeschieden. - Das Bichromat C14,HlUNOa 
. H2Cr20 7 fii.llt aus der schwefelsauren Losung der Base auf Zusatz von Kaliumbichromat aus 
und krystallisiert in rhombischen Platten. - Das Jodmethylat C14H lUNOa . CHaJ entsteht 
beim Digerieren der Base mit iiberschiissigem Jodmethyl und krystallisiert aus Alkohol in 
sechsseitigen Platten, die zwischen 188-189° schmelzen. 

Propylhydrokotarnin C15H21 NOa, zentimeterlange, vierkantige Saulen mit abge. 
stumpften Ecken. Schmelzp. 66-67°. - Das Jodhydrat Ct5H21NOaHJ wird aus der bei 
67 ° schmelzenden Base durch Losen in verdiinnter Jodwasserstoffsaure in der Warme 
und Auskrystallisierenlassen direkt analysenrein erhalten. Gedrungene, rhombische Platten. 
Schmelzp. 165-166°. 

Isopropylhydrokotarnin C15H21NOa . HJ. Die Base bildet, wenn man sie in ver· 
diinnter Jodwasserstoffsaure unter Erwarmen lOst, prachtige Krystallblattchen. Diese lOsen 
sich leicht in Alkohol und kommen in rhombischen Tafeln wieder heraus, die zwischen 196 
bis 197 ° schmelzen. 

<x-Isobutylhydrokotarnin H16H2aNOa liefert ein gut krystallisiertes Bromhydrat, 
welches mit Soda die Base zunachst wieder ala 01 fallen liiSt, daB aber nunmehr bald erstarrt. 
Aus Ligroin scheidet sich der Korper in Form prachtvoller, vierkantiger Saulen ab, die zwischen 
46--47° schmelzen. Auch in Alkohol, Chloroform, Schwefelkohlenstoff ist die Base lOslich. -
Das Platindoppelsalz (ClsH2aNOa)2H2PtCls lOst sich leicht in Wasser und krystallisiert in 
groBen gelben Rhomboedem, die bei 208-209° unter Zersetzung schmelzen. 

Phenylhydrokotarnin CtsH1uNOa krystallisiert aus Ligroin in Saulen yom Schmelzp. 
97-98°. 

<x-Naphthylhydrokotarnin C22H21NOa; die freie Base, aus dem Bromid durch Ammoniak 
abgeschieden, schmilzt, aus Alkohol krystallisiert, bei 120-122°. 

<x-Benzylhydrokotarnin C19H21NOa bildet derbe, rhombische Tafeln yom Schmelzp. 
70° und krystallisiert auch gut aus verdiinntem Alkohol. 

_ Dihydrokotarnin C24H2SN20S. Die Rohbase ist in allen organischen Losungsmitteln 
leicht lOslich, aus Alkohol laBt sie sich am besten umkrystallisieren. Sie bildet gedrungene 
Rhomboeder mit zugespitzten Ecken, die zwischen 163-164° schmelzen. 

Dihydrokotarnin-Bromhydrat C24H2SNsOs· 2 HBr + 2 H20. Dasselbe ist in 
heiBem Wasser loslich und kommt beim Erkalten nahezu quantitativ wieder herauf! in rhom
bischen Nadeln, deren Enden zugespitzt sind. Schmelzp. der bei 100° getrockneten Substanz 
233-234°. 

Die Methoxyderivate des IX-Benzylliydrokotarnins erregen wegen ihrer nahen Beziehungen 
zum Papaverin, Laudanosin, Hydrastin, Narkotin und anderen Alkaloiden am. meisten Inter· 
esse. Dieselben konnten jedoch nicht nach dem eben geschilderten Verfallren erhalten werden, 
da die methoxylierten Benzylchloride mit Magnesium nicht oder nur sehr langsam reagieren, 
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und diejenigen, welche sich in geringer Menge darstellen lassen, auf das Kota.rnin in anormaler 
Weise einwirken. Weitere Arbeiten hieriiber wurden ausgefiihrt von E. E. Blaise1 ), 

M. Busch2 ), Bandow3 ). 

Physlologlsche Eigenschaften der ,x-Alkylhydrokotarnlnsalze: 4 ) Die 5proz. wasserige 
Losung des ,x-l.thylhydrokotarninehlorhydrats, welche neutral reagiert, bewirkt am Auge 
geringe Reizung und starke Herabsetzung der Sensibilitat. 0,002 g toten einen Frosch, wobei 
zunachst Krampfe, dann Lahmungen und Herzschwache auftreten. Auch fiir Warmbliiter 
ist das Salz ein starkes Krampfgift. Der Blutdruck wird beim Athyl- wie auch beim Phenyl
und Benzylderivat anfanglich etwas herabgesetzt und dann maBig gesteigert; doch tritt die 
GefaBverengung erst bei Mengen ein, die gleichzeitig Krampfe hervorrufen. Wahrend sich 
das Propylderivat ebenso verhalt wie die Athylverbindung, zeigen dagegen ,x-Phenyl- und 
,x-Benzylhydrokotarninehlorhydrat eine auffallend schwachere Wirkung. 

Das ,x-Dlhydrokotarninehlorhydrat ist eine stark giftige Substanz: 0,01 g bewirken bei 
kleinen Kaninchen Aufregung, 0,02 g heftigste Krampfe und Tod. Es auBert keine kraftige, 
blutdrucksteigernde Wirkung. 

1m nachfolgenden seien noch einige Einzelheiten angefiihrt: 
l.thylhydrokotarninehlorhydrat. Es bewirkt nach wenigen Minuten auftretende 

Krampfanfalle, die spater schwacher werden, indem gleichzeitig Lahmungserscheinungen auf
treten. Die Lahmung ist zum Teil zentral, zum Teil peripher, curareahnlich: auf Reizung der 
motorischen Nerven erfolgt nur schwachere Zuckung, kein Tetanus, die Muskulatur selbst ist 
nicht angegriffen. Der Herzschlag ist stark verlangsamt, die Kontraktionen sind wenig krii.ftig, 
das Herz bleibt schlieBlich in Diastole (Stadium der Erschlaffung) stehen. Blutfarbstoff und 
rote Blutkorperchen zeigen keine Veranderungen. 

Beim Wa.rmbliiter erweist sich das Athylhydrokotarninchlorhydrat als heftiges Krampf
gift. 0,01 g toten ein Meerschweinchen unter heftigen klonischen Krampfen und spaterer 
Lahmung erst der hinteren, dann der vorderen Extremitaten in ca. 114 Stunde. Auch beim 
Kaninchen ruft 0,01 g heftige Krampfe hervor. 

Der Blutdruckversuch ergibt folgendes: 
0,001 g ist ohne Wirkung (Injektion in die Vena jugularis, herzwarts). 0,0025 g (und 

mehr) bewirken eine ganz kurz voriibergehende Blutdrucksenkung (wahrscheinlich direkte 
Wirkung auf das Herz; sie findet sich bei allen Kotarninpraparaten) - keine (nachtriigliche) 
Blutdrucksteigerung. 

0,005 g bewirkt (nach kurzer Senkung) staffelweises Ansteigen; gleichzeitig aber heftigste 
Krampfe (die den Blutdruck noch weiter in die Hohe treiben). Eine Dosis, die Drucksteige~ng 
(GefaBverengung) ohne Krampfe macht, ist nicht zu finden. 

Propylhydrokotarninehlorhydrat. Verhalt sich ganz wie Athylhydrokotamin. Die 
Dosen sind ganz die gleichen: 

0,002 g subcutan ist todliche Dosis fiir den Frosch. 
0,005 g intravenos bewirkt beim Kaninchen Krampfe. 
Phenylhydrokotarnln ond Benzylhydrokotarnin sind in Form ihrer Chlorhydrate 

von auffallend schwacherer Wirkung als das .A.thyl- und Propylhydrokotarnin. 0,0005 und 
0,001 g sind fiir den Frosch ohne Wirkung, wahrend sie bei Athyl- und Propylhydrokotarnin 
die schwersten Erscheinungen machen. Erst 0,002 gist wirksam; es wirkt aber weniger krampf
erregend und starker betaubend. Auch beim Warmbliiter zeigt sich die geringere Giftigkeit. 
Wahrend 0,01 g Athylhydrokotarnin undPropylhydrokotarnin beim Meerschweinchen heftige 
Krampfe und Tod herbeifiihren, bewirkt 0,01 g Phenylhydrokotamin oder Benzylhydro
kotarnin keinerlei Symptome. 

Der Blutdruckversuch zeigt: Phenylhydrokotarnln (intravenos beim Kaninchen): 
0,0025 g: ohne Wirkung; 
0,005 g: voriibergehende Blutdrucksenkung, keine ErhOhung; 
0,01 g: Senkung von 108 mm Hg auf 82 mm; dann kurze Krampfe; der Blutdruck steigt; 

kurze KrampfstoBe wiederholen sich noch einige Male, um dann zu sistieren; der Blutdruck 
bleibt auf 130 mm Hg. Auf Beriihrungen und ahnliches treten mehrmals Reflexkrampfe auf, 
wobei der Blutdruck hOher ansteigt. 

1) E. E. Blaise, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 133, 299 [1901]. 
2) M. Busch, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 2691 [1904]. 
3) Bandow, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 1745 [1897]. 
4) Heintz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 4257 [1903]. 
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0,01 g: Blutdruck sinkt von 114 auf 84, steigt darauf unter heftigen, ofter sich wieder
holenden Krampfen und bleibt dann 128 mm. Auch spater treten noch Reflexkrampfe auf, 
wobei der Blutdruck steigt. 

Auch beim Phenyl- und Benzylhydrokotarnin tritt also Blutdrucksteigerung erst in 
Dosen auf, die bereits Krampfe machen. 

Dihydrokotarnin-Chlorhydrat. Beim Kaninchen auf: 

0,001 g intravenos Blutdruck von 98 bleibt 98 
0,0025 g " 98 auf 104 
0,005 g " 100 auf 94 spater 102. 

0,01 g sinkt der Blutdruck enorm; Zuckungen und Krampfe treten auf; der Blutdruck 
hebt sich trotz der Krampfe nicht, sondern sinkt weiter bis 0 (Tod). 

tJbergang von Hydrokotarninabkommlingen in Kotarninsalze l ). Wahrend 
das Hydrokotarnin ein sehr bestandiger Korper ist, gehen gewisse Derivate desselben, wie 
z. B. Cyanhydrokotarin und Athoxyhydrokotarnin, unter der Einwirkung verdiinnter Sauren 
auBerordentlich leicht in Kotarninsalze iiber. 

/ 01 
<

CH.CN-N.CHs <CH=N"CH 
CaHGOs I + HCI = HCN + CaHGOs I s 

CHg--CH2 CHg-CHg 
Cyanhydrokotarnin Kotarninchlorhydrat 

Narkotin, ein an derselben Stelle substituiertes Derivat des Hydrokotarnins (R. S. 216), 
ist dagegen gagen Salzsaure bestandig und es scheinen ganz allgemeine Bssen von der Formel: 

CHs'O 
I CH·R 

/O-I/"I/"IN. CHs 
CHg" O-,,/,,/CHg 

CHg 

wo R einen beliebigen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, durch Wasserstoffionen nicht verandert 
zu werden. 

Gnoskopin. 
CggH2SN07' 

Diesas mit dem Narkotin isomere Alkaloid wurde im Jahre 1878 von Smith im Opium 
aufgefunden, und zwar ist es in den Mutterlaugen von der Refudarstellung des Opiums vor
handen 2). 

Darstellung: Zur Darstellung des Gnoskopins erhitzt man zweckmaJ3ig Narkotin mit 
aba. Alkohol unter Druck oder mit verdiinntem Alkohol. 

DaB die Base in naher Beziehung zum Narkotin steht, zeigt diese Umwandlung sowie die 
durch Erhitzen mit Essigsaure auf 130 0 in Gnoskopin, wobei auJ3erdem noch Nornarcein, 
Kotarnin und Mekonin entstehen S ) (siehe bei Nornarcein). Mit Schwefelsaure und Salpeter
saure reagieren Gnoskopin und Narkotin gleich; ebenso gleich verhalten sie sich bei der Oxy
dation, auch Gnoskopin liefert namlich hierbei Opiansaure bzw. Hemipinsaure und Kotarnin. 

Physlkallsche und chemische Eigenschatten: Gnoskopin ist optisch inaktiv und wird 
zweckmaJ3ig in der Weise umkrystallisiert, daB man seine Auflosung in der zureichenden Menge 
Chloroform mit dem mehrfachen Volumen Alkohol versetzt. Auf diese Weise erhalt man ein 
Produkt, das bei 232-233 0 schmilzt. Es steilt, wie Narkotin, ein basisches Lacton dar und 
blaut, in verdiinntem Alkohol suspendiert, rotes Lackmuspapier. 

Gnoskopinhydrochlorid C22H2SN07' H01 + 3 H20, krystallisiert in flachen glas
glanzenden Prismen, die bei 238 0 unter Zersetzung schmelzen. - Das gelbe Pikrat schmilzt 

I) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 4257 [1903]. 
2) Smith, Pharmac. Journ. Trans. [3] 9, 82 [1878]; 52, 794 [1893]; Berichte d. Deutsch. 

chem. Gesellschaft 26, 593 [1893]. 
3) Rabe, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40. 3280 [1907]. 
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bei 185°, das gelbbraune Pikrolonat bei 232° unter Zersetzung. - Das JodmethyJat 
schmilzt bei ca. 168 ° unter Zersetzung. 

Die Spaltungen des Gnoskopins verlaufen in ganz der gleichen'Weise wie die des Nar-
kotins. -

Gnoskopinmethyl-bromcamphersulfonat Ca3H40011NBrS gewinnt man durch Um
setzung von Narkotinjodmethylat mit bromcamphersaurem Silber in wasserig-alkoholischer 
Losung. Das Salz ist in Fraktionen von verschiedenem Drehungsvermogen zerlegbar. Die 
Drehungsrichtung dieser Fraktionen ist die namliche wie beim Salz aus Narkotin. 

Wenn man die Gesamtheit dieser Tatsachen iiberblickt, so ergibt sich aus"der Gleichheit 
der prozentisehen Zusammensetzung, aus dem gleiehen Verhalten'gegeniiber Sauren und Al
kalien, aus dem gleichen Verlauf einer ganzen Reihe ehemiseher Umwandlungen, endlieh aus 
der Inaktivierung des Narkotins zu~Gnoskopin und aus der Zerlegung des'.Gnoskopinmethyl
bromeamphersulfonats, daB das Gnoskopin als raeemisehes Narkotin aufzufassen ist. 

CH2 

o . /""-/"-CH2 

H2C< I I I 
O·VVN . CHa 

*CR 
I 

*CH·O O'CO l ·OCRa 

OCHa 

Das Narkotin enthalt zwei asymmetrisehe Kohlenstoffatome (*). Es sind daher vier op
tisch aktive und zwei raeemisehe Formen moglieh. Es ist bisher unentsehieden, welehe dieser 
Formen im linksdrehenden Narkotin und in dem optiseh.inaktiven Gnoskopin vorliegt. 

Hoehstwahrseheinlieh kommt das Gnoskopin nieht urspriinglieh im Mohnsaft vor, sondern 
entsteht erst bei der Aufarbeitung des Opiums dureh Racemisierung 1). 

Narcein. 
Mol.-Gewicht 445,22. 
Zusammensetzung: 61,99% C, 6,11% H, 3,15% N. 

C2aH27NOs + 3 H20. 

CHCH 
/=,,-CHa'O CO----------C~~C·OCHa 

t tH2 CC 
I I 

0-C/"-C/ IN· (CHa)2 HOOC O. CHa 
CH2< I II I o - C~/C,,-/CH2 

CH CH2 

Vorkommen: Das Narcein (von YUext), Betaubung) wurde 1832 von Pelletier im Opium 
(0,1-0,2%) entdeckt, spater aueh von Winkler in den reifen Samenkapseln des blausamigen 
Mohns. Die von Pelletier und spater von Couerbe angegebene empirische Formel erwies 
sich als unrichtig, erst Anderson gelangte auf Grund seiner Analysen der Base, ihres 
Chlorhydrates und Platindoppelsalzes dazu, die Zusammensetzung C2aH29N09 + 2 H 20, 
welehe von allen spateren Bearbeitern des Narceins, insbesondere von Hesse, Bee kett und 
Wright, Claus und Meixner bestatigt worden ist. 

Erneute Analysen von Freund und Frankforter2) fiihrten jedoeh zu dem Ergebnis, 
daB dem Narcein die Formel C2aH27NOs + 3 H20 zukommt. 

1) P. Ra be u. A. Mc Millan, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 800 [1910]. 
2) Freund u. Frankforter, Annalen d. Chemie 217, 20 [1873]. 
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Darstellung: Bei der Darstellung des Morphins bleibt das Narcein in der dunkelgefarbten 
Mutterlauge geHist; diese wird mit Ammoniak iibersattigt und mit BIeizucker ausgefallt. Nach
dem die schlieBlich resultierende Losung von dem iiberschiissig zugesetzten BIei durch Schwefel
saure befreit worden ist, wird sie konzentriert, wobei schlieBlich ein Gemenge von Narcein 
und Mekonin krystallisiert, das mittels Ather, in dem Narcein nicht loslich ist, getrennt werden 
kann. Narcein kann durch Umkrystallisieren aus kochendem Wasser gereinigt werden. 

Als Far benreaktionen konnen folgende dienen: Durch verdiinnte Jodlosung wird das 
feste Narcein blau gefarbt. Mit Chlorwasser und Ammoniak gibt es eine blutrote Farbung. 
Nach Hesse lost konz. Schwefelsaure Narcein, wenn von letzterem erheblich genommen 
wurde, schwarz, dagegen erscheint die Losung bei Anwendung von wenig Alkaloid dunkel
braunrot. 

Physiologlsche Eigenschaften: Das Alkaloid hat sich, entgegen den urspriinglichen An
gaben iiber seine physiologischen Eigenschaften, als toxisch unwirksam erwiesen 1). 

Kurze Zeit war unter dem Namen Autspasmin eine Doppelverbindung des Narceins, das 
Narceinnatrium-Natriumsalicylicum, in Beniitzung. Es hat eine morphinahnliche Wirkung, ist 
jedoch 40-50 mal schwacher als Morphin. Die ungemein schwache Wirkung des N arceins selbst 
schlieBt es aus, daB man von diesem Korper aus zu neuen wertvollen Korpern gelangen wird. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Narcein krystallisiert aus Wasser und 
Alkohol in Prismen oder feinen Nadem vom Schmelzp. 170°, das bei 100° volikommen ent
wasserte Praparat schmilzt schon bei 140-145°, letzteres ist sehr hykroskopisch. In kaltem 
Wasser und Alkohollost es sich nur wenig, leicht dagegen in heiBem Wasser und kochendem 
Alkohol. In Ammoniak und verdiinnter Kalilauge ist das Alkaloid etwas loslich, weshalb 
es auch durch das erste Agens nicht ausgefallt werden kann. Die Losungen des Narceins sind 
inaktiv. 

Salze und Derivate: Die Salze des Narceins mit Sauren krystallisieren gut und sind ziem
lich bestandig. - Das Hydrochlorid C2aH27NOs . HCI, durch Auflosen der Base in Salzsaure 
gewonnen, scheidet sich aus kalter Losung mit 51/ 2 Mol., aus erwarmter Losung mit 3 Mol. 
H20 in Krystallen abo - Das Sulfat C2aH27NOs . H2S04 + 2H20, scheidet sich aus der 
Losung des Narceins in heWer verdiinnter Schwefelsaure in feinen Nadem aus. 

Narceinmethylesterhydrochlorid C2aH26(CHa)NOs . HCI, erhalten durchDigerieren von 
Narcein mit methylalkoholischer Salzsaure, krystallisiert aus Wasser in Tafem vom Schmelz
punkt 149°. - Narceiniithylesterhydrochlorid C23H26(C2H5)NOs . HCI, analog dem Methyl
ester erhalten, schmilzt bei 206-207°. 

Die Metallsalze des Narceins. Narcein lOst sich in Alkalien und es entstehen Metall· 
salze des Alkaloids, welche sich aus der alkoholischen Losung beim Hinzufiigen von Ather 
ausscheiden. 

Narceinkalium C23H 26NOK + C2HsO, rosettenformige Krystalle. Durch Umsetzung 
mit Chlorbarium, SHbernitrat, Kupfersulfat konnen daraus die betreffenden schwer loslichen 
Metallverbindungen des Narceins gewonnen werden. 

Narceinamid 2) C2aH2sN207 + H20, wird direkt aus Narkotinjodmethylat und alkoho· 
lischem Ammoniak gewonnen und die Reaktion entspricht vollkommen der Narceinbildung 
bei Einwirkung von Kalilauge auf das genannte Jodmethylat. Es krystallisiert aus ver
diinntem Alkohol in Saulen und schmilzt wasserfrei bei 178°. 

Narceinimid2) C23H26N206; durch Kochen der Losung des Amids in Salzsaure tritt 
Wasserabspaltung ein und es bildet sich das Imid: 

CONH 

(CH30)2C6H2~!C= CH<fcM:~N . (CHa)2 

Die aus dem Hydrochlorid freigemachte Base krystallisiert aus Alkohol in gelben Stabchen 
vom Schmelzpunkt 150° und bildet mit Methyljodid ein Jodmethylat. 

Narceinoxim C2aH2sN20S' Schmelzp. 167°. Wird Narcein mit salzsaurem Hydroxyl
amin in Wasserlosung erwarmt, so resultiert nicht das Oxim selbst, sondern ein Narceinoxim
anhydrid C2aH26N207' (Schmelzp. 172-173°), welches mit Kalilauge erwarmt in das Narcein
oxim iibergeht. 

1) V. Schroder, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1883, 132. 
2) Freund u. Michaelis, Annalen d. Chemie 286, 248 [1895]. 
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Narceiosiiure1) C15H15NOs + 3 H20. Unter diesem Namen haben Cia us und 
Meixner eine Saure beschrieben, die sie durch Behandeln des Narceins in neutraler LOsung 
mit Kaliumpermanganat erhalten haben. Sie schmilzt bei 184°, ist dreibasisch und zerfallt 
beim Erhitzen in Kohlensaure, Dimethylamin und Dioxynaphthalindicarbonsaure. 

Narceoosiiure 2) C21H200S. Das Narcein vereinigt sich beim langeren Erhitzen mit 
Methyljodid zu einem amorphen, harzartigen Produkt, welches sich beim Kochen mit Kali
lange glatt in Trimethylamin und das Kaliumsalz der Narceonsaure spaltet. Die Reaktion 
ist der Spaltung des Kotarnmethinmethyljodids in Trimethylamin und Kotarnon (siehe S. 209) 
analog, und die Narceonsaure besitzt demnach folgende Konstitution 

/COOH /CH:CH2 
(CHSO)2CsH2-CO-CH2-CsH(02CH2)(OCHs) 

Aus aha. Alkohol umkrystallisiert, schmilzt die in Wasser unlosliche Saure bei 208-209°. 
Das Imid der Narceonsaure wird ganz analog der Saure selbst aus dem Jodmethylat des 
Narceinimids durch Kochen mit verdiinnter Kalilauge erhalten. Schmelzp. 177-178°. 

Verhalten des Narcelns gegen Halogenalkyle: Ala tertiare Base liefe:rt Narcein mit Halogen
alkylen normale Halogenalkylate. Beim Digerieren des Alkaloids mit Alkoholen und Salz
saure tritt Veresterung der Carboxylgruppe ein (s. oben). 

Wird das Natriumsalz des Narceins in Ather suspendiert oder in Alkoholen gelOst und 
mit Halogenalkyl behandelt, so entstehen Korper, die Freund und Frankforter8 ) als 
Halogenalkylate von Narceinestem angesprochen und deren Entstehung sie folgendermaBen 
interpretiert haben: 

/COONa /COOCHs 
(C2oH2006)~ . (CHS)2 + 2 CHsJ = NaJ + C2oH2006"N . (CHslaJ 

Diese Auffassung wurde von Tambach undJager4) angefochten, und zwar soUte sich 
die Alkylierung zuerst in der Methylengruppe des Narceins vollziehen, was aber durch emeute 
Versuche von Freund5) alB irrig nachgewiesen wurde. . 

Danach lassen sich die Additionsprodukte des Narceins mit Halogenalkylen auf ver
schiedenen Wegen erhalten, sei es, daB man zuerst Halogenalkyl an den Stickstoff addiert 
und dann esterifiziert, oder erst verestert und dann Halogenalkyl anlagert, oder indem man 
dasselbe Radikal gleichzeitig in die Carboxylgruppe und in die Dimethylamidogruppe ein
fiihrt S). 

Elnwlrkung von .Jodmethyl auf Narceln: Narcein vereinigt sich bei 100° mit Jodmethyl 
zu dem Jodmethylat 

C /COOH 
20H 200 6"N(CHshJ 

welches sich in Wasserstoff, Trimethylamin und Narceonsaure spaltet. Durch of teres Um
krystallisieren laBt sich dasselbe in asbestartigen, in Wasser schwer loslichen Nadeln, Schmelz
punkt 207°, erhalten. 

Narceio-methylester-Jodmethylat C2sH26(CHs)NOs, CHsJ, schmilzt nach ofterem 
Krystallisieren bei 208-209°. 

Athylester-Jodiithylat C2sH26(C2H5)NOs, C2H5J. Der Schmelzpunkt liegt bei 141°. 

1) Claus u. Meixner, Journ. f. prakt. Chemie [2] 3'2', 1 [1888]. 
2) Freund u. Frankforter, Annalen d. Chemie 2'2"2', 28, 52, 55 [1893]. 
3) Freund u. Frankforter, Annalen d. Chemie 2'2''2', 40 [1893]. 
4) Tambach u. Jager, Annalen d. Chemie 349, 185 [1906]. 
5) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 194 [1907]. 
6) Knoll & Co., Ludwigshafen, Chem. Centralbl. 190'2', 1032. 
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Aponarcein 1) C2aH25N07' auch Nareindonin ge.nannt, Schmelzp. 112-115°, entsteht 
durch Behandeln von Narcein mit Phosphoroxychlorid, wobei sich Wasser abspaltet. Tam
bach und Jager formulierten die Entstehung desselben in folgender Weise: 

-O·CHa (1-0 ·CRa 

O· CHa 
! 

(I ~-O· CRa POCI, 
--~ 

",f'-COOH -H20 , I 

",f'''CO 
1 H2 

OC-C-C6H(CH202) OC -CH - (C12H16NOa) 
1"0' CHa 
i(CH2 ' N· (CHa)2 

Narcein Aponarcein nach Tambach and J1iger 

Nach Freund 2 ) ist jedoch diese Formel fiir Aponarcein nicht zutreffend, da dasselbe mit 
Alkali das Narcein regeneriert. Freund faBt es daher als ein Lacton von flogender Formel I auf: 

O· CHa O· CHa 
I ' 
(~-O . CHa /":-0, CHa 

",f'- CO ",f'"CO 
1 ______ 0 
C=CH-(C12H 6N03 ) OC-· .-CH--(C12H16NOa) 

Aponarcein nach Fre nnd 
I 

Narcindollin von Freund 
II 

Dieser Auffassung zufolge ist das Aponarcein als substituiertes Benzylidenphthalid zu 
betrachten und laBt sich, ebenso wie das letztere, in eine isomere, durch intensiv rote Fiirbung 
ausgezeichnete Verbindung II verwandeln, die ihren Eigenschaften zufolge aIs ein Sub
stitutionsprodukt des Phenylindandions zu betrachten ist. Freund gibt ihr - urn ihre Be
ziehung zum Indan anzudeuten - den Namen Narcindonin. 

Umwandlung des Narkotins In Nornarceln: a) Das Narkotinjodmethylat geht nach den 
Erfahrungen Rosers4) durch Erhitzen mit Alkalien in das Narcein iiber. Diese Reaktion 
ist ein Analogon zur Dberfiihrung des Cinchoninjodmethylats in Methylcinchotoxin: in beiden 
Fallen wird die Ringoffnung begleitet von dem Verschwinden eines alkoholischen HydroxyIs 
und dem gleichzeitigen Auftreten einer Ketongruppe; keim Narkotin geht dieser Ketonbil
dung natiirlicherweise eine hydrolytische Aufspaltung des Lactonrings voraus. 

Neben der Ketonbase treten noch andere Produkte auf, so daB hier verwickeltere Ver
haltnisse wie bei den Chinaalkaloiden vorliegen. Das Resultat der bisher angestellten Ver
suche liiBt sich kurz durch folgendes Schema: 

N k · G k . /' Ketonbase (Nornarcein) 
ar otm ~ nos opm 

'" Kotarnin + Mekonin 
veranschaulichen. 

Als erstes Reaktionsprodukt erscheint das Gnoskopin. 

o CR2 0 CH2 

H C/"/"/"CH R C/"/"/"CH 
2\'12 2\lli 2 

\;,,;,,/N. CRa \/,,/,,/NH. CHa 
o I CH 0 ~H2 

CHaO CH.O ~ CO 
. I 

/". CO 

. OCHa 

OCHa 
Narkotin 

I 

/". COOH 

I,,). OCHa 

OCHa 
Nornarcein 

II 

1) Knoll & Co., Ludwigshafen, Chern. Centralbl. 1907, 1033. 
2) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 198 [1907]; 42, 1084 [1909]. 
a) Rabe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3282 [1907]. 
4) Roser, Annalen d. Chemie 247, 167 [1888J. - Freund u. Frankforter, Annalen d. 

Chemie 27'7', 57 [1893]. 
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Endlich treten unter den Reaktiqnsprodukten, wie man von vornherein erwarten muBte, 
die bekannten Bruchstiicke des Narkotins, Kotarnin und Mekonin, auf. 

N ornarcein 022H250SN. Diese Ketonbase (Formel II) ist optisch inaktiv. Sie gleicht 
vollkommen dem Narcein. Aus ihrer alkalischen Losung wird sie durch Kohlensaure in farb
losen, weichen, seideglanzenden, verfilzten Nadelchen abgeschieden, die lufttrocken 3 Mol. 
Krystallwasser enthalten und in diesem Zustande auffallenderweise keinen konstanten Schmelz
punkt zeigen. Sie schmelzen zwischen 205° und 222° unter Zersetzung. Beim Erhitzen auf 
105° gibt die krystallwasserhaltige Verbindung 3 Mol. Wasser ab und dabei erniedrigt sich 
der Zersetzungspunkt auf 147°. Die Substanz ist dann auBerst hygroskopisch. Beide Sub
stanzen lOsen sich spielend in siedendem Alkohol, aber schon nach wenigen Sekunden scheidet 
sich eine hoher schmelzende, wasser- und alkoholfreie Modifikation in Form prismatischer 
Krystalle ab, die scharf bei 229° ebenfalls unter Zersetzung schmelzen. Worauf diese merk
wiirdige Anderung der Eigenschaften beirn UmlOsen aus Alkohol beruht, laBt sich noch nicht 
sicher angeben. Auch das aus Alkohol gewonnene Praparat besitzt die Formel 022H250SN 
lost sich in Alkalien und liefert beirn Wiederausfallen mittels Kohlensaure die urspriingliche 
krystallwasserhaltige Modifikation zuriick. Diese Riickverwandlung kann auch durch einfaches 
Umkrystallisieren aus Wasser erreicht werden. 

Das Nornarceinchlorhydrat 022H260sNCl + H20, scheidet sich aus 20 proz. Salz
saure in farblosen, prismatischen Stabchen vom Schmelzp. 144° aus. Die iiber Schwefelsaure 
getrocknete Substanz enthalt 1 Mol. Krystallwasser. Sie verliert dasselbe bei 105 ° und ist dann 
sehr hygroskopisch. 

Das Oxim des Nornarceins 022H2507N2Cl + 02H50H, erhalt man bei der Einwirkung 
von Hydroxylaminchlorhydrat auf beide Modifikationen der Ketonbase zunachst in Form 
des salzsauren Oximanhydrids. Dieses schmilzt, aus Alkohol umkrystallisiert, bei 138°, ent
halt 1 Mol. Krystallalkohol auBerst fest gebunden und farbt sich im direkten Lichte gelb. Die 
Reindarstellung des Oxims gelingt bei der Umsetzung des salzsauren Oximanhydrids mit 
der berechneten Menge Silbercarbonat. Das Oxirn wird aus 80proz. Alkohol in Form rhom
bischer Blattchen erhalten und schmilzt bei 171 0. 

Oberfilhrung des Nornarceins in das dodmethylat des Narceinmethylesters: 1) 1 Mol. 
Nornarcein vom Schmelzp. 147°, 2 Mol. Natriummethylat und iiberschiissiges Jodmethyl 
werden in methylalkoholischer Losung 3 Stunden erhitzt. Nach dem Eindampfen wird der 
Riickstand in heiBem Wasser aufgenommen. Beim Erkalten scheidet sich das Jodmethylat 
zunachst in Form eines Oles aus, das' bei langerem Stehen in den krystallinischen Zustand 
iibergeht. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol schmilzt das Jodmethylat bei 207-208°. 

Hydrastin. 
Mol. . Gewicht 383,2. 
Zusammensetzung: 65,77% 0, 5,52% H, 3,67% N. 

021H21NOS. 

OH3 ·O 

6 
HO(~O-O . OH3 

HO",-,1"0-O: 0 

1 \ 
HO 0 

HO 6H 
O-O,1""'-O/"'-N·OH 

H20( I II I 3 
O-O~/O",-/OH2 

OH OH2 

Vorkommen: Das Hydrastin wurde irn Jahre 1851 von Durant2) in der Wurzel von 
Hydrastis Canadensis L., einer zu den Ranunculaceen gehorigen, in Nordamerika einhei-

1) M. Freund, Berichte d. Deutsoh. chern. Gesellschaft 40, 200 [1907]. 
2) Durant, Amer. Pharm. Journ. 23, 112 [1851]. 
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mischen Pflanze, beobachtet. Zehn Jahre spater hat sich Perrius1) eingehender mit dem 
Studium jener Droge befaBt und dabei das Hydrastin als neues Alkaloid charakterisiert. 
Einige Zeit darauf wurde es auch von Mahla2) und Power3 ) untersucht und beschrieben. 
Durch zahlreiche Analysen haben Freund und Will4) die richtige empirische Zusammen
setzung der Base C21H21NOs ermittelt. 

In dem HYdrastisrhizom ist das HYdrastin teils frei, teils gebunden zugegen 5 ). AuBer 
diesem Alkaloid kommt in dem Rhizom auch Berberin und in geringer Menge ein drittes Alka
loid Canadin vor. Kleine Mengen Mekonin sind auch bestimmt nachgewiesen worden 6). 

Den Gehalt der Wurzel an Hydrastin giebt Perri us zu 1,5% an, wahrend andere Forscher 
etwas kleinere Mengen gefunden haben. 

Darstellung: Die fein gepulverte Wurzel wird mit .Ather extrahiert und der nach dem 
Verdunsten hinterbleibende Riickstand in heiBem Alkohol gelost. Das Filtrat scheidet dann 
nach dem Erkalten Krystalle von Hydrastin in fast reinem Zustande abo 

Qualltatlver Nachweis: Hydrastin gibt beim DbergieBen mit Schwefelsaure bei Gegen
wart von Ammoniummolybdat eine charakteristische olivengriine Farbung 7 ). Durch Losen 
des Alkaloids in Vanadinschwefelsaure entsteht eine schOne rote Farbung, welche bald in 
Orange iibergeht und allmahlich erblaBt8 ). A. Labat hat eine Farbenreaktion des Hydrastins 
und Narkotins (s. dort) beschrieben 9), die bei letzterem bereits behandelt wurde. 

Physiologische Eigenschaften: 10) Das demNarkotin so nahestehende Hydrastin ist ohne 
narkotische Wirkung (die hiernach bei dieser Gruppierung von der Existenz einer Methoxyl
gruppe abzuhangen scheint) ein allgemein lahmendes und tetanisierendes Gift. Seine strychnin
artig erregende Wirkung scheint unter den Funktionsgebieten des Zentralnervensystems die 
GefaBnervenzentren am friihesten zu betreffen, so daB nach kleinen Mengen hauptsachlich 
Verengerung der GefiiBe und demzufolge Steigerung des Blutdrucks in die Erscheinung 
treten. 

Die Droge Hydrastis canadensis 11 ) wirkt nach Fellner in erster Linieauf das GefaB
system und zwar vom Zentrum ein und bewirkt GefaBverengerung bzw. Erweiterung. 

Das reine Hydrastin macht keine lokale Anasthesie, hingegen aber, wie eben erwahnt, 
eine Steigerung des Blutdruckes. 

Bei Warmbliitern macht Hydrastin Tetanus und dann Lahmung. Durch Reizung der 
Medulla kommt es zu einer GefaBkontraktion und Blutdrucksteigerung, dieselbe ist aber 
nach F al k gering und besonders wahrend der tetanischen Anfalle tritt tiefes Sinken des 
Blutdruckes und GefaBerschlaffung ein. Die Blutdrucksteigerung ist nicht andauernd. Der 
Tod tritt bei der Hydrastinvergiftung durch Herzliihmung ein. 

Wahrend man bei dem Hydrastin eine durch tiefes Sinken des Blutdruckes unterbrochene 
Steigerung des Druckes findet, besitzen die Additionsprodukte des Hydrastin, Z. B. das spater 
zu behandelnde Methylamid, nur gefaBerschlaffende Eigenschaften, sie erzeugen Blutdruck
senkung, hingegen ruft das durch Oxydation entstehende Spaltungsprodukt, das HYdrastinin, 
anhaltende GefaBkontraktion und Blutdrucksteigerung hervor. 

Methylhydrastamid ist weniger toxisch als das Imid, und wurde wegen seiner gefiiB
erschlaffenden Wirkung als Emmenagogum ohne Erfolg versucht, auch das Kotarnin steht 
weit hinter dem Hydrastinin zuriick. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften des Hydrastins: Das Alkaloid, welches groBes 
Krystallisationsvermogen besitzt, scheidet sich aus der alkoholischen Losung in rhombischen 
Prismen aus, deren Schmelzpunkt bei 132 0 liegt. In Wasser ist es fast unloslich, in Chloro-

1) Perri us, Pharmac. Journ. Trans. 3, 546 [1862]. 
2) Mahla, Jahresber. d. Chemie 1863, 455. 
3) Power, Jahresber. d. Chemie 1884, 1396. 
4) Freund u. Will, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20 I, 88 [1887]; 22 I, 459 

[1889]. 
5) Linde, Archiv d. Pharmazie 236, 696 [1898]. 
6) Freund u. Will, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 2802 [1886]. 
7) Power, Archiv d. Pharmazie 222, 910 [1884]. 
8) Hirschmann, Archiv d. Pharmazie 225, 141 [1887]. - Maudelin, Russ. Zeitschr. f. 

Pharm. 22, 361 [1883]. 
9) A. La ba t, Chern. Centralbl. 1909 II, 759. 

10) E. Falk, Virchows Archiv 190, 399. - L. Spiegel, Chemische Konstitution und 
physiologische Wirkung. Stuttgart 1910, S. 75. 

11) S. Frankel, Arzneimittelsynthese. Berlin, S. 312. 
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form und Benzol leicht, in Ather und Alkohol schwerer loslich. Die Losungen sind optisch 
aktiv. In Chloroformlosung (1,275 gin 50 ccm bei 17°) wurde [~]D = -67,8° gefunden, wah
rend eine Auflosung in wii.sseriger Salzsaure rechtsdrehend ist1). 

Das Hydrastin bildet nicht nur Salze mit Sauren, sondern besitzt, gleich dem Narkotin, 
die Eigenschaft, beim Schmelzen mit Kaliumhydroxyd eine wasserlosliche Metallverbindung 
zu liefern, aus der es durch Sauren unverandert wieder abgeschieden wird. 

Salze und Derivate des Hydrastlns: Die Salze des Hydrastins besitzen geringe Kry
Btallisationsfahigkeit. 

Das Hydrochlorid C21H21NOa, HOI, aus Atherlosung als mikrokrystallinisches Pulver 
erhalten, gibt mit Zinnchlorid, Platinchlorid und Goldchlorid Doppelsalze. 

Das Pikrat C21H21N06 , CaH2(N02hOH + H20, krystallisiert in schOnen gelben 
Nadeln. - Acetylhydrastin C21H20N06(C2HaO), aus Acetylchiorid und Hydrastin, Bchmilzt 
bei 198°. -Hydrastinhexajodid C21H21NOs' HJ· J 5 , durch Versetzen einer Jod-Jodkaliunl
Iosung mit einer Hydrastinlosung erhalten, falit alB dunkelbraunes amorphes Pulver aus. 

Verhalten d,s Hydrastlns gegen dodalkyle: 2) Das Hydrastin ist eine tertiii.re Base und 
verbindet sich mit Alkylhaloiden zu schon krystallisierenden Halogenalkylaten, welche von 
Silberoxyd in die entsprechenden Hydroxyde in normaler Weise verwandelt werden. 

La13t man aber auf die Halogenalkylatlosungen Alkalieinwirken, so werden dieselben 
unter Sprengung deB IsochinoIinringes und Abspaltung von Halogenwasserstoff in Alkyl
hydrastine gespalten. Die Alkylhydrastine scheiden sich bei jenem Proze13 in Form oliger, 
bald erstarrender Niederschlii.ge aus, wahrend die daneben gebildeten Alkylhydroxyde wasser
lOslich sind. 

Aus dem HydrastinmethyIjodid entsteht auf diese Weise Methylhydrastin; dasselbe addiert 
wieder Jodmethyl und·.das entstandene Methylhydrastinmethyljodid kann in Trimethylamin 
und einen stickstofffreien Korper zerlegt werden, analog der Aufspaltung des Piperidine nach 
A. W. Hofmann. 

Die Alkylhydrastine erscheinen nach dieser Formel als Abkommlinge eines durch die 
Untersuchungen GabrieIs8) wohlbekannten Korpers, namlich als im Kern substituierte 
Derivate des Benzylldenphthalids. 

In der Tat ist das Verhalten der Alkylhydrastine so analog demjenigen des Benzyliden
phthalids, da13 an einer nahen Verwandtschaft dieser Verbindungen nicht gezweifelt werden 
kann. Wie dieses beim Kochen mit Alkalien unter Aufspaltung des Lactonringes in das 
Kaliumsalz der Desoxybenzoincarbonsaure iibergeht, so nehmen auch die Alkylhydrastine 
bei der gleichen Behandlung die Elemente von einem MoIekiiI Alkali auf und es entstehen 
Kalisalze, aus denen man durch genaue Neutralisation eine neue Klasse von Korpern, die 
Alkylhydrasteine4 ) gewinnen kann. 

1) Freund u. Will, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 19, 2797 [1886]. 
2) Freund, Annalen d. Chemie MI, 347ff. [1892]. 
3) Gabriel u. Michael, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft ll, 1018 [1878]. 
4) Freund, Annalen d. Chemie :en, 352 [1892]. 
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Der Dbergang des Hydrastins in Alkylhydrasteine entspricht vollkommen der Narcein· 
bildung aus Narkotin, nur sind hier die Zwischenprodukte (Alkylnarkotine) nicht bekannt. 

Die in den Alkylhydrasteinen vorhandene Ketogruppe ist sowohl durch Hydroxylamin, 
wie auch durch Phenylhydrazin leicht nachweisbar 1 ). 

Die Analogie zwischen dem Benzylidenphthalid einerseits und den Alkylhydrasteinen 
andererseits gibt sich auch in dem Verhalten jener Korper gegen Ammoniak und Amine zu 
erkennen. Es bilden sich aus den Alkylhydrasteinen Alkylhydrastamide und Alkylhydrasti
mide 2). 

Hydrastinmethyljodid C21H21N06CHaJ, krystallisiert in weil3en Nadeln, die sich in 
kochendem Wasser mit gelber Farbe losen. Schmelzp. 209°. - Hydrastinmethylchlorid 
C21H21N06 . CH3Cl, aus dem Jodid durch Digerieren mit Chlorsilber. Fiigt man zur Losung 
des Chlorids konz. Kalilauge, so erhiilt man einen gelben, oligen Niederschlag, der beim Stehen 
krystallinisch erstarrt und aus Methylhydrastin C22H23N06' besteht. Aus Alkohol krystalli-

1) Freund, Annalen d. Chemie ~1"t, 356 [1892]. 
2) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~3, 3120 [1890]. 
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siert es in gelben Nadeln vom Schmelzp. 156°. In Wasser ist es kaum, in starkem Alkohol 
ziemlich leicht lOslich; die alkoholische Losung zeigt schOne griine Fluorescenz . 

.Als ungesattigte Verbindung nimmt das Methylhydrastin direkt Brom auf und wird 
von Kaliumpermanganat leicht zu Hemipinsaure oxydiert. Durch Losen in warmer, starker 
Kalilauge wird es unter Aufnahme von Wasser in Methylhydrastin 1) C22H25N07 + 2 H 20, 
iibergefiihrt. Wenn das ausgeschiedene zahfiiissige Reaktionsprodukt mit Essigsaure neu
tralisiert wird, so scheidet sich die £reie Base in schOnen Nadeln aus, die bei 150-151 ° 
schmelzen. Sie lOst sich in heiBem Wasser und Alkohol. Die Verbindung bildet mit salzsaurem 
Hydroxylamin Methylhydrasteinoximanhydrld C22H24,N206' silberglanzende Blattchen 
vom Schmelzp. 158°. 

Methylhydrastamid2) C22H2SN20S' Wird das Hydrastinmethyljodid mit wasserigem 
Ammoniak digeriert, so entsteht das gelbgefarbte Methylhydrastin. Verandert man aber 
die Reaktionsbedingungen in der Weise, daB man das Jodmethylat in Alkohol lOst, hierzu 
einen sehr groBen DberschuB von starkem, wasserigen Ammoniak fiigt und kocht, so scheidet 
sich das Methylhydrastamid in weiBen, in Wasser unliislichen Blattchen vom Schmelzp. 180° 
aus. Von Sauren wird es durch Kochen verwandelt in Methylhydrastimid a), C22H24,N 205 , 
das innere Anhydrid des Methylhydrastamids, welches in bezug auf Konstitution dem Benzal
phthalamidin entspricht. Die salzsaure Losung des Imids nirnmt eine gelbe Farbe an und 
nach einiger Zeit krystallisieren schwach hellgeibe Nadeln vom Chlorhydrat des Imids aus. 
Aus den SalzlOsungen fallt beirn Zusatz von Alkali die freie Base aus, welche durch Um
krystallisieren aus Alkohol in hellgeiben Nadeln vom Schmelzp. 192° erhalten wird. 

0·CH3 O.CHa 

(~-o CR, (~-O CR, 
~/-CO . NH2 ~/-CO 

I I I 
CO C~NH 
I II 

CH2 CH 
I I 

(~I-CH2 . CHzN· (CH3 l2 _(~I-CH2 . CHz . N(CHah 

9-~/ 9 ~/ 
CHz-O- H 2C-0-

Methylhydrastamid Methylhydrastimid 

Bei der Oxydation liefern Methylhydrastimid (wie auch das Amid) Hemipinimid; mit 
Methyljodid geben beide identische Produkte, namlich Methylhydrastimidjodmethylat 
C22H24,N205, CHaJ· 

/CO·NH·CHa 
Methylhydrastmethylamid 4,) CHa0 2CsH2 - CO-CH2 -C6H2(02CH2)C2H4,N . (CH3)2. 

entstanden aus Hydrastinmethyljodid und Methylamin, krystallisiert aus Alkohol in Rhom
boedern, bei 182° schmelzend; kann mit Alkali erhitzt werden, ohne Wasser zu verlieren. 

In ahnlicher Weise sind noch die Athyl-, Amyl- und Allylderivate des Methylhydrast
amids bereitet worden. 

Athylhydrastamid C23H2aN20s, durch Einwirkung von starkem, wasserigem Ammoniak 
auf eine alkoholische Losung des Hydrastinathyljodids entstehend, ist in Alkohol leichter 
lOslich als die Methylbase und krystallisiert in rhombischen Blattchen vom Schmelzp. 140°. 

Abbau und Spaltung des Hydrastins: Die Aufklarung der Konstitution des Hydrastins, 
das dem Narkotin, wie beim Vergleich der Formeln sofort auffalIt, sehr nahe steht, erfolgte 
durch die Arbeiten von E. Schmidt5) und insbesondere durch die von M. Freund6) und 
seinen Schiilern. 

1) Freund, Annalen d. Chemie 2n, 356 [1892]. 
2) Freund, Annalen d. Chemie 2n, 352ff. [1892]. 
a) Freund u. Heim, Berichte d. Deutsch. ·chem. Gesellschaft 23, 2897 [1890]. 
4,) Freund u. Heim, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 23, 2904 [1890]. 
5) E. Schmidt, Archiv d. Pharmazie 231, 541 [1893]. 
6) Freund, Annalen d. Chemie 271, 313 [1892]. 
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Beziehungen des Hydrastlns zum Narkotln: Bei der Oxydation des Hydrastins mit Kalium
permanganat in saurer Lasung liefert das Hydrastin Opiansaure. 

Beim Erwarmen mit verdunnter Salpetersaure auf 50-60° entsteht auBer Opiansaure 
eine basische Verbindung von der Zusammensetzung CllHlaNOa, fur welche der Name 
Hydrastinin eingefiihrt wurde. 

C2lH2lNOs + H20 + 0 = CloHl005 + CllHlaNOa. 

Die Differenz von CH20 in der Zusammensetzung von Kotarnin und Hydrastinin, den 
basischen Spaltungsprodukten von Narkotin und Hydrastin, lieB den SchluB zu, daB das 
Kotarnin als methoxyliertes Hydrastinin, das Narkotin als ein in seinem stickstoffhaltigen 
Komplex methoxyliertes Hydrastin aufzufassen sei, eine Folgerung, die auch E. Schmidt 
gezogen und die durch Methoxylbestimmungen nach Zeisels Methode erwiesen worden ist. 

Das Hydrastinin CllH 13NOa ist fiir die Lasung der Konstitutionsfrage des Hydrastins 
von groBer Bedeutung gewesen. Es besitzt Aldehydnatur. Das folgt aus seiner Fahigkeit, 
ein Oxim zu bilden und aus seinem Verhalten gegen Alkali. Beim Kochen mit Alkali (Kali
lauge) entstehen aus Hydrastinin das Hydrohydrastinin CllH1aN02 und das Oxyhydrastinin 
CllHllNOa in etwa gleichen Teilen l ). 

2 CllHlaNOa + H 20 = CllH1aN02 + CllHnNOa + 2 H20. 
Hydrastinin Hydrohydrastinin Oxyhydrastinin 

Diese Umsetzung ist ganz analog derjenigen, welche die aromatischen Aldehyde unter 
dem EinfluB von Alkalien erleiden und bei welcher aus 2 Molekiilen des Aldehyds 1 Mol. Alkohol 
und 1 Mol. Saure gebildet wird. 

Die leichte Dberfiihrung des Hydrastinins in die Hydroverbindung durch Reduktions
mittel entspricht der Reduktion des Aldehyds zum Alkohol. Umgekehrt laBt sich das Hydro
hydrastinin - der Alkohol - durch gelinde Oxydation in das Hydrastinin - den Aldehyd -
verwandehl und letzterer geht bei weiterer Oxydation in das Oxyhydrastinin - die Saure -
iiber4 ). 

Aber nur der Aldehyd ist als solcher existenzfahig, wahrend der Alkohol und die Saure 
sofort unter Wasserabspaltung in Isochinolinderivate iibergehen. 

Abbau des Hydrastlnins durch Oxydatlon: Verdiinnte Salpetersaure bewirkt bei langerem 
Kochen die Bildung von Apophyllensaure CSH7N04 

? I 
OC-(iN ' CHa 

HOOC-("", 

Kaliumpermanganat in alkalischer Lasung fiihrt das Hydrastinin in das schon erwahnte 
Oxyhydrastinin CllHllNOa iiber. Dieses wird bei weiterer Oxydation2) glatt in eine ein
basische Saure - die Hydrastininsaure CllHgN06 - verwandelt. 

Letztere liefert beim Kochen mit Salpetersaure eine Verbindung der Zusammensetzung 
CloH 7N04, welche durch Kochen mit Kalilauge in Methylamin und eine zweibasisehe Saure 
CgHsOs, Hydrastsaure, gespalten wird. 

CloH 7N04 + 2 KOH = NH2 . CHa + C9H40 6K 2. 

Die Hydrastsaure wird durch Salpetersaure in den Methylenather des Dinitrobrenz
catechins iibergefiihrt. 

/0-/
1 

"(N02)2 

CH2" I 0-,,/ 

Die Entstehung dieser Verbindung gestattet nun einen RiickschluB auf den Verlauf 
der soeben besprochenen Reaktionen und die Natur der dabei entstehenden Substanzen. 

Es bildet sich der Methylenather des Dinitrobrenzcatechins unter ganz denselben Be
dingungen wie aus Hydrastsaure, auch aus Piperonylsaure, C7H50 2(COOH). 

1) Freund u. Will, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20, 2400 [1887]; 22, 457 [1889]. 
2) Freund u. Will, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 1158, 1322 [1889]. 
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Beriicksichtigt man, daB die HydrllBtsaure leicht ein Anhydrid liefert, so ergibt sich 
die Orthostellung der Carboxyle; die HydrllBtsaure ist also der Methylenather einer o·Di· 
oxyphthalsii.ure und der Piperonylsaure analog konstruiert. 

CH /0-/1 "1-coOH CH /O-("j-COOH 
2"0-':,,/_ 2"0_" -COOH 

PyperonylsAure HydrastsAure 

Die obige Verbindung <;'oH7N04" welche aus der HydrllBtininsaure entsteht und durch 
Kaillauge in Methylamin und HydrllBtsaure gespaIten wird, ist dann dllB Methylimid der 

Hydrastsiiure CH2(8)C6H2(g8)N . CHao Fiir die HydrllBtininsii.ure ergibt sich <lann fol· 

gende Konstitution: 

Aus der Konstitution der HydrllBtininsaure lii.Bt sich weiter auf die des OxyhydrllBtinins 
schlieBen, durch dessen Oxydation jene entsteht: 

/0" /CO-N. CHs /0" /CO-NH· CHa 
CH2"0/C6H2" I + 30 = CH2"0/C6H2"CO_COOH + H20 CH2-CH2 

Oxyhydrastinin HydrastininsAure 

Durch vorstehenden Abbau des HydrllBtinins bis zur HydrllBtsaure und durch das Vor· 
handensein einer am Benzolkern stehenden Aldehydgruppe diirfte die Formel des HydrllBtinins 
in folgender Weise aufgelOst werden: 

CHO 

CH2(0-(j"/ f' H . CHa 
0-" ,,/CH2 

CH2 
Hydrastinin 

Die vollige Klii.rung und Bestatigung obiger Konstitutionsformel des HydrllBtinins hat 
dann der Abbau des Hydrastinins durch Methylierung erbracht. 

Digeriert man Hydrastinin mit Jodmethyl, so werden zwei Methylgruppen aufgenommen, 
/CHO 

und es entsteht dllB TrimethylhydrastU-ammonlumjodld C7H4 02"C2H4,' N . (OO3hJ. 
Dieses Jodalkylat entspricht vollkommen dem Kotarnmethinmethyljodid (S. 208) und 

zerfallt gleich diesem beirn Kochen mit Alkalien in Trimethylamin und einen stickstofffreien 
Korper, Hydrastal genanntl). Die Konstitution desselben 

/0-/
1 

,,/CH: 0 
CH2,,0_ I 

"/"CH= CH2 
Hydrastal 

wurde durch die Darstellung des Hydrazons und die Ergebnisse der Oxydation bewiesen. 
Versucht man nun die Konstitution des HydrllBtinins aus all den erorterten Tatsachen 

zu entwickeln, so gibt die obige Formel in befriedigender Weise Auskunft iiber aIle Erschei· 
nungen, welche beirn Studium dieser Verbindung beobachtet worden sind, insbesondere iiber 
deren Beziehungen zum Isochinolin. 

So z. B. erklii.rt sich die eigentiimliche Erscheinung, daB die SaIze des HydrllBtinins 
1 Mol. WlIBser weniger enthalten als die freie BlIBe, durch die Annahme, daB bei derSaIzbildung 
RingschlieBung eintritt2). 

00 CH:O CH CH 
o-cl"C/ NH· CH O_C.f"C/~N/CHa 

H2C(0 cl II 100 3 + HCI = H2C(0 ci II iCH"Cl + H20 
- '\/C,,/ 2 - ~/C,,/ 2 

CH CHs CH CHs 
Hydrastinin sal:t:saures Hydrastinin 

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, 2329 [1889]. 
2) Vgl. das Kapitel iiber Narcotin S. 203ff. 
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Was nun die Konstitution des Hydrastins selbst betrifft, so muB es einen Hydrastinin
und einen Opiansaurerest enthalten. Die Konstitution der Opiansiiure wird durch die Formel l ) 

O·CHa 
I 

/'" O· CH 
II 1- a 
,)-COOH 

O·CH3 

wiedergegeben. Die Struktur des Hydrastinins ist im vorhergehenden erortert. 
Der Umstand, daB jedes der Spaltungsprodukte eine Aldehydgruppe enthalt, wiih,end 

eine solche in dem Hydrastin selbst nicht nachgewiesen werden kann, lieB vermuten, daB die 
Kohlenstoffatome dieser Gruppen an der Verbindung der beiden Komplexe" beteiligt sind. 

Das lactonartige Verhalten des Alkaloids und die weitgehende Analogie zwischen diesem 
und dem Narkotin fiihrte Roser2) zur Aufstellung der oben angefiihrten Formel. Dieselbe 
ist dann durch eine ganze Reihe von Versuchen bestatigt worden 3 ). 

Hydrastinin. 
Mol.-Gewicht 207,11. 
Zusammensetzung: 63,73% C, 6,33% H, 6,76% N. 

Cu H13NOa· 
CH CH:O 

/. O-OI1'f"C/ INH. CHa 
HoC, II 

- O-C",/C,/CH2 
CH CH2 

Wie vorstehend dargelegt wurde, ist es ein Spaltungsprodukt des Hydrastins. 
Synthese: Es ist gelungen das Hydrohydrastinin, und damit auch das Hydrastinin kunst

lich darzustellen. 
Synthese des Hydrohydrastinln: 4 ) Fritsch hat gefunden, daB die Kondensationsprodukte 

aromatischer Aldehyde mit Acetalamin unter Einwirkung von SchwefeIsaure Alkohol ab
spalten und in Isochinolinderivate ubergehen. So entsteht aus Piperonal und Acetalamin 
Piperonalacetalamin, welches durch den kondensierenden EinfluB einer 72 proz. Schwefel
saure in Methylendioxyisochinolin ubergefiihrt wird. 

CH CH:O 
o-c1'~C/ + 

H 2 C( I II ~H2 
O-C~/CH CH2 

CH CH(OC2Hs)2 
Piperonal + Acetalamin 

Methylendioxyisochinolin 

Das Jodmethylat dieser Verbindung bildet bei der Reduktion mit Zinn und Salzsaure 
Methylendioxy-N-methyltetrahydroisochinolin, welches mit dem Hydrohydrastinin in allen 
Eigenschaften identisch ist. 

CH CH 
/O-C,{"C/~N. CHaJ 

H2C, I II! -)0 

0-C,\/C,,{'CH 
CH CH 

Methylendioxyisochinolin. 
jodmethylat 

CH CH2 
0-C/,C/\N . CH 

HoC( i II I 3 
- 0 - C",/C,/CH2 

CH CH2 
Methylendioxy-N-MethyItetra. 

hydroisochinolin (Hydrohydrastinin) 

l) Wegscheider, Wiener Monatshefte 3, 348. 
2) Roser, Annalen'd. Chemie 25<&, 357 [1889]. 
a) Freund, Annalen d. Chemie 27l, 343 [1892]. 
4) Fritsch, Annalen d. Chemie 286, 18 [1895]. 
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DaB Hydrohydrastinin liLBt sich nach Freund1) durch Oxydation mit Kaliumbichromat 
und Schwefelsaure in Hydrastinin iiberfiihren. 

Mit dieser Synthese ist freilich nur der erste Schritt zu jener des Hydrastins getan, denn, 
ganz abgesehen davon, daB sich die Opiansaure bisher noch der Synthese entzogen hat, ist 
auch der Aufbau des Hydrastins aus seinen Spaltungsprodukten noch nicht gelungen. 

Darstellung: Wie das Narkotin erleidet auch das Hydrastin bei Einwirkung oxydierender 
Mittel eine Spaltung in Opiansaure und eine Base, hier Hydrastinin: 

C21H21N06 + H 20 + 0 = CnH13NOg + CloHI005. 
Hydrastin Hydrastinin Opiansiiure 

Die Reaktion laBt sich mit verdiinnter Salpetersaure, aber auch mit anderen Oxy
dationsmitteln, wie Platinchlorid, Braunstein und Schwefelsaure, sowie Kaliumpermanganat 
in saurer Losung durchfiihren. 

Aus der Mutterlauge der auskrystallisierenden Opiansaure wird das Hy4rastinin durch 
Dbersattigen mit Kalilauge gefiiHt. 

Physiologische Eigenschaften: Von den Spaltprodukten des Hydrastins ist die Opian
saure bei Kaltbliitern durch zentrale Lahmung von narkotischer, bei Warmbliitern aber 
ohne Wirkung. Hydrastinin unterscheidet sich von der Muttersubstanz durch das Fehlen 
eines tetanischen Stadiums und schadlicher Herzwirkung. Es bewirkt GefaBverengerung 
(und dadurch Blutdrucksteigerung und Pulsverlangsamung). 

Die GefaBkontraktion wird bewirkt zum Teil durch Erregung des vasomotorischen 
Zentrums, vor aHem aber durch Einwirkung auf die GefiiBe selbst, infolgedessen dann Blut
drucksteigerung eintritt. Die Blutdrucksteigerung ist anfangs periodisch, ist sehr bedeutend, 
andauernd und durch keine Erschlaffungszustande unterbrochen. Der Tod erfolgt durch 
Lahmung des Respirationszentrums. 

Der Unterschied zwischen der Muttersubstanz und dem Spaltungsprodukte liLBt sich 
daher folgendermaBen feststeHen. 

Beim Hydrastin ist die Wirkung auf den Blutdruck als Teilerscheinung der strychnin
artigen Wirkung auf daB Zentralnervensystem anzusehen. Wahrscheinlich werden zuerst 
von den Funktionsgebieten des Zentralnervensystems die GefiiBzentren in Erregung versetzt. 
DaB Hydrastin wirkt lahmend, dann tetanisch, macht auch Herzlahmung und ist daher ein 
Herzgift. 

Die GefaBspannung ist eine Teilerscheinung des tetanischen Stadiums. Hydrastinin 
dagegen macht kein tetanisches Stadium, es steigert die Kontraktilitat des Herzmuskels, 
ist kein Herzgift, hat keine lokale Einwirkung auf die Muskulatur und bewirkt GefaBkon
traktion durch Einwirkung auf die GefaBe selbst und dadurch Blutdrucksteigerung und Puls
verlangsamung. Der Tod erfolgt durch Lahmung des Atemzentrums. Hydrastinin wirkt also 
in ganz anderer Weise, wenn auch mit demselben physiologischen Endeffekte und viel inten
siver und andauernder als die Muttersubstanz, das Hydrastin. 

Wenn man das Hydrastinin als einen Aldehyd auffaBt, so erscheint es zugleich als ein 
sekundares Amin und f;lS vermag so zwei Methylgruppen aufzunehmen. Es entsteht so das 
Hydrastininmethylmethinchlorid. Dieses macht fast voHstandige Lahmung, anfangs eine 
Blutdrucksteigerung, dann Senkung. Vor aHem unterscheidet sich die Wirkung dieses Korpers 
von der des Hydrastinin dadurch, daB es peripherische Lahmung der Atemmuskulatur erzeugt 
und so curareartig den Tod herbeifiihrt. Hierbei biiBt es die gefaBkontrahierenden Eigen
schaften des Hydrastinin zum groBten Teil ein. 

Hydrastinin ist fiir die Therapie wertvoHer wegen der Starke seiner gefiiBkontrahierenden 
Wirkungen, andererseits wegen des Fehlens von Reizerscheinungen des Riickenmarks und 
wegen der giinstigen Beeinflussung der Herzaktion 2). 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Aus Ligroin krystallisiert es in kleinen, 
glanzenden KrystaHen, die bei 116-117° schmelzen. In heiBem Wasser ist es schwer, in 
Alkohol und Ather leicht loslich. 

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~O, 2403 [1887]. 
2) Dber das Hydrastinin als Heilmittel bei gewissen Arten uteriner Blutungen vgl. man: 

E. Falk, Therapeut. Monatshefte 1890, 19; Archiv f. Gynakol. 3'-, 295; Centralbl. f. Gynakol. 
1891, Nr. 49. - A. Czempin, Centralbl. f. Gynakol. 1891, Nr. 45. - P. Strassmann, Deutsche 
med. Wochenschr. 1891, 1283. - P. Baumm, Therapeut. Monatshefte 1891. - Abel, Berl. 
klin. Wochenschr. 189~, Nr. 3. 



Pflanzenalkaloide. 233 

Hydrastininhydrochlorid CnHnN02 . HCl, ist leicht loslich in Wasser und krystalli· 
siert in Nadeln. 

Acetylhydrastinin CnH12NOa(C2HaO), aus Essigsaureanhydrid und Hydrastinin in 
Benzollosung, schmilzt bei 105°. 

Benzoylhydrastinin CnH12NOa(COCaHs), schmilzt bei 99° und geht durch Oxy. 
dation mit Kaliumpermanganat in eine Saure, Benzoyloxyhydrastininhydrat Cn H12N04 
(CO· CaHs), iiber. 

Hydrastininoxim C7H402(f~~~~:. CH3' erhalten durch Kochen der Base mit 
Hydroxylaminhydrochlorid in abs. Alkohol, schmilzt bei 145 ° und liefert mit Essigsaure. 
anhydrid ein Diacetylderivat. 

Der Abbau des Hydrastinins zum Hydrastal C7H40 2(g:: ?CH2' Schmelzp.78-79° 

und die Oxydation desselben zu Hydrastsliure C7H40 2(COOHh, Schmelzp. 175°, wurde 
schon S. 230 behandelt. 

Wird das Hydrastinin in verdiinnt alkalischer Losung mit Kaliumpermanganat behandelt, 
so resultiert als End· und Hauptprodukt der Reaktion Hydrastininsliure Cn H9NOa, welche 
durch verdiinnte Salpetersaure weiter zu dem Hydrastsliuremethylimid oxydiert wird. Die 
Hydrastininsaure entsteht indessen nicht direkt aus Hydrastinin, sondern aus dem zunachst 
gebildeten Oxyhydrastinin (S. 230). Die Hydrastininsaure krystallisiert aus heiBem Wasser 
in breiten Nadeln vom Schmelzp. 164°. 

Analog dem Kotarnin vereinigt sich das Hydrastinin mit Ketonen unter Wasseraustritt. 
Anhydro-Hydrastinin-aceton 1) 

Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt bei 72°. Das salzsaure Salz wird durch Salzsauregas 
aus der atherischen Losung der Base als weiBer, krystallinischer Niederschlag ausgefallt. In 
wenig Alkohol gelost, gibt es auf Zusatz von alkoholischer PlatinchloridlOsung eigelbe Flocken, 
die bei 196-198 ° schmelzen. 

Anhydro-Hydrastinin-acetophenon C19H19NOa. Hiibsche Prismen, Schmelzp. 74°. 
Anhydro-Hydrastinin -phenylessigester 2) 

CH: C/CaHs 
C6H2(: O2 : CH2)/ "C02 ' C2Hs 

"'-CH2 • CH2 • NH . CHa 
Schmelzp. 85-86°. 

Anhydro-Hydrastinin-malonester 

(CH . 0 ')C H /CH: C(C02C2Hs)2 
2' 2' 6 2"CH2' CH2 . NHCHa 

WeiBes Krystallpulver, das sich am Licht schwach gelblich fiirbt. Schmelzp. 55-57°. Sehr 
leicht lOslich in den iiblichen Losungsmitteln. 

Anhydro-Hydrastinin-cumaron (Cn H12N02) • (CsHsO). Gelbliche, amorphe Substanz 
vom Schmelzp. 68-70°. Lost sich in konz. Schwefelsaure mit violetter Farbe. 

Hydrohydrastinin. 
Cn H13N02 • 

Darstellung: Das Hydrastinin laBt sich leicht hydrieren. Sowohl bei Einwirkung von 
Salzsaure und Zinkgranalien als von Natriumamalgam auf eine schwach sauer gehaltene 
Losung der Base IaBt sich das Hydrohydrastinin gewinnen. Auch bei den elektrolytischen 
Reduktionen des Hydrastinins ist es erhalten worden. Die Reaktion besteht nicht nur in 

1) C. Liebermann u. F. Kropf, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3r, 214 [1907]. 
2) C. Liebermann u. A. Glawe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3r, 2739 [1907]. 
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einer einfachen Wasserstoffaufnahme, sondern es tritt zugleich Wasser aus unter Schliellung 
des Kohlenstoffstickstoffringes: 

OH OH:O OH OH2 
0-0#''\.0/ N/H O-O#''\.O/'\.N· OHa 

CH2<0 ol II 10H'\.CHa + H2 = H20<0 01 II 10H + H20 
- "'::,/o'\./ 2 - ~/o'\./ 2 

OH OH2 OH OH2 
Hydrastinin Hydrohydrastinin 

Der bei der Reduktion erhaltenen, alkalisch gemachten Reaktionsmasse entzieht Ather 
die hydrierte Base. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Hydrohydrastinin krystallisiert gut und 
schmilzt bei 66°; es ist leicht lOslich in Alkohol, Ather und Benzol. Mit den Halogenwasser
stoffsauren bildet das HYdrohydrastinin schwer losliche SaIze, welche zur Reinigung desselben 
benutzt werden konnen1). 

Synthese des Hydrohydrastinins von Fritsch siehe S.231. 
Mit Methyljodid verbindet sich das Hydrastinin sehr leicht zum Jodmethylat 01lH1aN02 

. OHaJ, welches aus Alkohol in schOn irisierenden Blattchen krystallisiert und gegen Alkali 
sehr bestandig ist. 

Dagegen wird das entsprechende Ohlorid beim Digerieren mit konz. Kalilauge zersetzt 

unter Bildung von Methylhydrobydrastinin 07I402<~2: ·O~~ (OHa)2, einem diinnfliissigen, 

aminartig riechenden 01 von stark basischen Eigenschaften. Als tertiiire Base verbindet Mch 

dieses mit Methyljodid zu Methylhydrohydrastininmethyljodid 07H4,02<g~2: ·dir~ (OHa)aJ · 

Wird das Methylhydrohydrastinin in Schwefelkohlenstofflosung mit Brom behandelt, 
so gewinnt man nicht das erwartete Dibromid, sondern Monobrommethylhydrohydrastinin 
o H ° /OH2 · N . (OHa)2 

7 4, i'\.02H 2· Br 

Oxyhydrastinin. 
°llHllNOs • 

Darstellung: Gegen Alkalien verhiHt sich das Hydrastinin wie ein aromatischer Aldehyd, 
indem es zur Halfte in den entsprechenden Alkohol, zur Halfte in die entsprechende Saure 
iibergeht. Die betreffenden Verbindungen verlieren aber sofort Wasser unter Bildung von 
Hydrohydrastinin und Oxyhydrastinin. 

/CH : 0 /CH2-N. CHa CO-N· CHa 
2 C7H4,02'\. /H = C7H4,0 2'\. I + C7H4,0 2< I 

(CH2)2N'\.CHa CH2-CH2 CH2-CH2 
Hydrastinin Hydrohydrastinin Oxyhydrastinin 

Zur Durchfiihrung dieser Reaktion wird das Hydrastinin mit einer wiisserigen Losung 
von Kaliumhydroxyd (33%) erhitzt. Durch Ather wird das Hydrohydrastinin und nachher 
mit Alkohol das Oxyhydrastinin ausgezogen. 

Auch durch vorsichtige Oxydation des Hydrastinins mit Kaliumpermanganat entsteht 
Uxyhydrastinin. . 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Es schmilzt bei 97 ° und destilliert un
zersetzt iiber 350°, ist leicht lOslich in.tAlkohol, Benzol und wird beim Unikrystallisieren aus 
Petroleumather.in Form von facherartig gruppierten Nadeln erhalten. 

Das Oxyhydrastinin ist eine sehr schwache Base. Es lOst sich in konz. Salzsaure auf, 
aber sowohl beim Verdiinnen mit Wasser als beim Abdampfen der Losung zersetzt sich das 
gebildete Salz unter Abscheidung der Base. 

Das Hydrochiorid CllHllNOa · HOI, wird gewonnen durch Einleiten von Salzsaure 
in die absolut alkoholische Losung des Oxyhydrastinins. 

Von verdiinnter Salpetersaure wird es in der Kiilte in Nitrooxyhydrastinln CllH1oNOa 
(N02), iibergefiihrt. Kaliumpermanganat oxydiert das Oxyhydrastinin zu Hydrastininsaure 
(s. oben). 

I} Freund u. Will, Berlchte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20, 93 [1887]; 24, 2734 [1891]. 
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Canadin. 
Mol.-Gewicht 339. 
Zusammensetzung: 70,8% C, 6,2% H, 4,0% N, 19,0% 0. 

C2oH21N04 • 

Yorkommen und Blldung: Zum Berberin, welches in der Natur sehr verbreitet ist und 
weiter unten behandelt werden soU, steht in nachster Beziehung das Canadin, welches sich 
neben Hydrastin in der Wurzel von Hydrastis canadensis vorfindet. Es iBt Tetrahydroberberin 
und kann durch Reduktion von Berberin hergesteUt werden 1). Durch Oxydation laBt sich 
das Canadin in Berberin zuriickverwandeln2), so daB die Beziehungen der beiden Alkaloide 
durch folgende Formeln veranschaulicht werden konnen 3). 

Berberinchlorhydrat Canadinchlol'hydrat 

Darstellung: Man zieht die Wurzel mit essigsaurehaltigem Wasser aus, faUt die Losung 
mit Ammoniak, lOst die gefallten Basen in verdiinnter Schwefelsaure und versetzt mit etwas 
Salpetersaure. Das ausgeschiedene Nitrat wird durch Ammoniak zerlegt und die freien Basen 
wiederholt in gleicher Weise mit verdiinnter Schwefelsaure und etwas Salpetersaure behandelt. 
Man stellt endlich das Sulfat dar und krystallisiert es wiederholt aus kaltem Wasser urn. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Es bildet seideglanzende Nadeln 
yom Schmelzp. 132,5°, ist in Wasser unWslich, in Alkohol ziemlich leicht, in Ather sehr leicht 
lOslich. Die Losungen sind stark linksdrehend. Reagiert neutral. Die Base enthalt zwei 
Methoxyle und besitzt also die Zusammensetzung ClsH15N02(OCH3)2' Beim Behandeln mit 
Jod entsteht unter Dehydrierung Berberin. Die Base kann somit als ein Tetrahydroberberin 
angesehen werden, ist jedoch nicht identisch mit dem durch Hydrierung des Berberins ge
bildeten Tetrahydro berberin 1 ). 

Salzsaures Salz C2oH21N04' HCl. Krystallinischer Niederschlag. -. Platinsalz 
(C2oH21NO" . HCl)PtCl". Gelber, amorpher Niederschlag. --.: Goldsalz (~oH21NO,,· HCI) 
AuCls . Rotbrauner, flockiger Niederschlag. - Salpetersaures Salz C2oH21N04' HNOa• 
GIanzende Blattchen, sehr schwer lOslich in kaltem Wasser. - Schwelelsaures Salz (C2oH21 
N04)2 . H2S04, GroBe, monokline Tafeln; ziemlich leicht 16slich in kaltem Wasser. 

Spaltung des Hydroberberlns In d- und I-Canadln: 4 ) Die beste Ausbeute an Canadin, nam
lich 35%, wird bei folgender Arbeitsweise erzielt. Man 16st 2 g Hydroberberin in 20 ccm heWer 
30proz. Essigsaure, trii,gt in die siedende Losung I g feinverriebenes d-bromcamphersulfon
saures Ammonium"auf einmal ein, erhitzt die Masse noch 15 Minuten unter fortwahrendem 
Riihren auf einer Asbestplatte, laBt erkalten, filtriert den Niederschlag ab, suspendiert ihn in 
Wasser, macht mit Ammoniak stark alkalisch und schiittelt mit Chloroform aus, in welches 
das d-Canadin iibergeht. Die yom Niederschlag abfiltrierte Mutterlauge, welche das l-Canadin 
enthalt, behandelt man in der gleichen Weise. Zur Isolierung der beiden Canadine engt man 
die Chloroformlosungen auf ein kleines Volumen ein, versetzt den Riickstand mit abs. Alkohol 
und erwarmt das Ganze zur Entfernung der letzten Chloroformanteile auf dem Wasserbade; 
hierbei scheidet sich zunachst Hydroberberin aus, wahrend die Canadine in der Mutterlauge 
bleiben und durch mehrfaches Umkrystallisieren aus einem Gemisch von 9 T. Alkohol und I T. 
Ather gereinigt werden. Fast weiBe, seidengllinzende Nadeln, die sich allmahlich gelb farben. 
Schmelzp. 132,5°. [.x]D = - bzw. +297°. 

1) E. Schmidt, Archiv d. Pharmazie 232, 136 [1894]. 
2) Schmidt, Archlv d. Pharmazie 232, 148 [1894]. 
3) Freund u. Mayer, Berichte d. Deutsch. chem. Geselllichaft 40, 2604 [1907]. 
4) VoB u. Gadamer, Archlv d. Pharmazie 248. 43 [1910]. 
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Einwlrkung von dodllthyl auf d- und I-Canadln: Die Einwirkung erfoIgte am RiickfluB
kiihler; das Reaktionsprodukt, ein Gemisch der isomeren ex- und p-Verbindung wurde durch 
Abschlammen und Umkrystallisieren aus Alkohol getrennt. Aus je 10 g d- bzw. I-Canadin 
wurden 8,5 g des in Alkoholleichter liislichen ex-Saizes und 3,7 g des in Alkohol schwer loslichen 
p-Salzes erhalten. - Die IX-Canadiniithyljodide C2oH2104N . C2H 5J bilden weWe, zu Drusen 
vereinigte NadeIn, die 1,5 Mol. Krystallwasser enthalten. Schmelzp. 187 0. [ex]~O in 1 proz. 
verdiinnter alkoholischer Losung = -91,5° bzw. +92,2°. - Die iJ-Canadiniithyljodide 
bilden wasserfreie, derbe Krystalle, zum Teil auch feine, gelbe Nadeln. Schmelzp. 225°. 
[ex]~O = -115,3 bzw. +115°. - Durch Vereinigung molekularer Mengen der entsprechenden 
beiden ex- und p-Verbindungen erhalt man das rac. IX-Canadiniithyljodid, feine, weiBe, 
zu Drusen vereinigte, 1/2 Mol. Krystallwasser enthaltende, optisch-inaktive Nadeln yom 
Schmelzp. 229-230°, die mit Hydroberberinathyljodid identisch sind. - Die aus diesen 
Canadinathyljodiden in iiblicher Weise durch Umsetzung mit Silberchlorid bzw. Silbernitrat 
gewonnenen Canadinathylchloride und Canadinathylnitrate zeigen folgende Eigenschaften: 
IX-Canadinathylchloride C2oH2104N . C2H 5Cl + 2 H20, kleine, gelbliche Krystalle. Schmelzp. 
233°. [ex]~O = -127,3° bzw. +128,3°. - iJ-Canadinathylchloride, prachtvolle, teils mehr 
als zentimeterlange N adeln oder kleine, derbe Krystalle aus Alkohol + Ather, Schmelzp. 
236° lufttrocken, 245° wasserfrei. [ex]~O = -138,8° bzw. +138,5°. - rac. Canadinathyl
chlorid, schwach gelbliche Krystalle, deren Wassergehalt und Schmelzpunkt mit denen der 
optisch-aktiven ex-Salze iibereinstimmt. - rac. iJ-Canadiniithylchlorid, farblose, 2 Mol. Wasser 
enthaltende Krystalle. Schmelzp. lufttrocken und wasserfrei 260°. - IX-Canadinathylnitrate 
C2oH2104N· C2H 5N03 + 1,5H20, kleine, tafelfiirmige, etwas gelblich gefarbte Krystalle, 
die bei 145° in ihrem Krystallwasser schmelzen, dann wieder fest werden und bei 220 0 unter 
Zersetzung nochmals schmelzen. [ex]~O = -119,6° bzw. +121°. - iJ-Canadinathylnitrate 
C2oH2104N . C2H 5N03 + 1, 5 H20, groBe, tafelfiirmige, farblose Krystalle, die nach einiger 
Zeit in kleine, rhombische Krystalle iibergehen; letztere schmelzen zuerst bei 135°, werden 
dann wieder fest und schmelzen bei 235° unter Zersetzung von neuem. [ex]~O = -129,8° 
bzw. +130,7°. - rac. IX-Canadinathylnitrat, kleine, tafelfiirmige, gelbliche Krystalle, die 
sich im Schmelzp. und Wassergehalt nicht von den optisch-aktiven Salzen unterscheiden. -
rac. iJ-Canadinathylnitrat, gelbliche Krystalle, die denjenigen der optisch-aktiven Salze 
im Schmelzp. und Wassergehalt gleichen. 

Umwandiung von ex- in p-Verbindung: DerDbergang der ex- in die p-Verbindung unter 
dem EinfluB der Hitze wurde dadurch nachgewiesen, daB zuvor geschmolzenes d-C(-Canadin
athyIjodid 1 Stunde in einer H-Atmosphiire auf 180-185° erhitzt wurde, wobei sich die Masse 
triibte, zahfliissig wurde und ihr Drehungsvermiigen auf + 104,8 ° erhohte. 

Berberisalkaloide. 

Berberin. 1) 
Mol.-Gewicht 335. 
Zusammensetzung: 71,6% C, 5,1% H, 4,2% N, 19,1% O. 

C2oH17N04. 
O-CH2 

C I 
HC/~CO 

H3CO . C CH d IICH 

H3CO· C/~C/'C//'/ 
I II I JC 

HG,/C~/N~)CH2 
CH CH I CH2 

OH 

1) Man vgl. beziiglich der hier angefiihrten Konstitutionsformel auch W. H. Per kin jun. 
u. R. Ro binson, Journ. Chern. Soc. London 9r, 305 [1910]. 
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Vorkommen: Berberin wurde zuerst im Jahre 1824 von Hiittenschmidt!) in der 
Rinde von Geoffroya jamaicensis aufgefunden. Es erhielt erst den Namen Jamaicin und 
wurde im Jahre 1866 von Gastell mit Berberin identisch erkannt. AuBerdem kommt Berberin 
vor in der Rinde von Xanthoxylon clara Herculis, in der Wurzel der sog. Berberitze (Berberis 
vulgaris), in welcher es im Jahre 1833 von Buchner und Herberger aufgefunden wurde; 
ferner kommt es vor in der Familie Menispermaceae: bei Coscinium fenestratum; in der Familie 
Anonaceae: bei Coelocline polycarpa; der Ranunculaceae bei Hydrastis canadensis; der Papa
veraceae bei Leontica thalictroides und Joffersonia diphylla; der Rutaceae bei Orixa japonica. 

Darstellung: Man kocht die Wurzel von Hydrastis canadensis mit Wasser aus und be
handelt den verdampften Extrakt mit Alkohol. Die alkoholische Losung wird mit 1/4 Vol. 
Wasser vermischt, 5/6 des Alkohols abdestilliert und der heiBe Riiekstand mit verdiinnter 
Schwefelsaure angesauert. Das auskrystallisierte Berberinsulfat zerlegt man mit frisch ge
falltem Bleioxyd. Oder: Man kocht 3 Stunden lang 20 T. des fein zerteilten Holzes von Cos
cinium fenestratum mit einer Losung von Bleiessig und dampft die Losung ein. Es krystallisiert 
Berberin aus, und die Mutterlauge gibt auf Zusatz von Salpetersaure Berberinnitrat, das man 
durch Kalilauge zerlegt. Das freie Berberin lOst man in siedendem Wasser, faUt die Losung 
mit Bleiessig, reinigt das aus dem Filtrat auskrystallisierende Berberin durch Behandeln mit 
Sehwefelwasserstoff und Umkrystallisieren aus Wasser 2). 

Zur Reindarstellung des Berberins bedient man sich der schwer loslichen Acetonverbin
dung, welche als citronengelbes Krystallpulver ausfallt, wenn man eine Losung von Berberin
sulfat in Wasser mit Aeeton und Natronlauge bis zur alkalisehen Reaktion versetzt. Aus der 
Aeetonverbindung seheidet man das Berberin dureh Koehen derselben mit abs. Alkohol und 
Chloroform und Verdunsten der Losungsmittel abo 

Zum qualitativen Nachweis 3) von Berberin dienen folgende Reaktionen: Fiigt man 
zu 10 eem einer wasserigen Berberinlosung 3 cem Salpetersaure (spez. Gew. 1,185), so scheiden 
sieh naeh kurzer Zeit gelbe Nadeln des Nitrates aus. - Wird eine Losung von ca. 0,01 g 
Berberin in 10 cem Wasser mit 10 cem .verdiinnter Sehwefelsaure und 5 g Zink versetzt und 
vorsichtig erwarmt, so entfarbt sieh die Losung allmahlich. Salpetersaure farbt naehher die 
Fliissigkeit wieder gelb bzw. rot!). Mit Jodathyl verbindet sieh Berberin zu C2oH17N04 . C2H sJ, 
einem aus Alkohol in kleinen gelbbraunen Krystallen krystallisierenden Korper. 

Bestlmmung: 3) I. Methode. Dieselbe beruht auf der Beobaehtung, daB beim Fallen 
einer wasserigen Losung von saurem Berberinsulfat mit iibersehiissiger Jodkaliumlosung ein 
farbloses Filtrat erhalten wird, in welehem fUr jedes Molekill Berberin ein Molekiil einer ein
basischen Saure frei wird naeh der Gleiehung: 

C2oH 17N04 . H 2S04 + KJ = C2oH17N04 . HJ + KHS04. 

So laBt sieh der Berberingehalt einer neutralen Losung von Berberinsulfat dureh ein
faehe Titration des farblosen sauren Filtrats in Gegenwart von Phenolphthalein bestimmen. 
Liegt irgendein anderes Berberinsalz vor, so wird dieses erst in das saure Sulfat verwandelt, 
indem man es mit alkoholiseher Sehwefelsaure versetzt und das sehwefelsaure Salz mit Ather
Alkohol (1 : 1) ausfallt. Es wird dann noch eine Korrektion angebraeht fiir das im Ather
Alkohol gelOst bleibende Sulfat. Diese betragt fiir 1 eem Filtrat 0,0000526 g Berberin, welche 
}Ienge dem dureh Titration ermittelten Resultat hinzuzuaddieren ist. 

Diese Methode ist direkt anwendbar bei solehen Extrakten berberinhaltiger Drogen, 
bei denen das Losungsmittel reiner Alkohol ist. 

Fiir die Berberinbestimmung in wasserhaltigen Extrakten ist die II. Methode zu ver
wenden: Man faUt die neutrale oder sehwaeh saure BerberinlOsung mit 1O-20proz. Jod
kaliumlOsung. Dadureh wird Berberin gefallt und von allen das Alkaloid in der Pflanze be
gleitenden Korpern quantitativ getrenRt. Das erhaltene Berberinhydrojodid wird naeh sorgo 
faltigem Auswasehen mit 2proz. JodkaliumlOsung mit einer bekannten Menge Wasser in 
einen Erlenmeyerkolben gespritzt, 10 Minuten auf 60-70° erwarmt, mit dem halben Volumen 
Aeeton versetzt und 10 Minuten lang gesehiittelt. Darauf gibt man 10proz. Natronlauge zu, 
sehiittelt so lange, bis das gelbe Hydrojodid versehwunden ist, und die seidenglanzenden 

1) Eine Zusammenstellung liber die alterim Literaturangaben findet sich in der Dissertation 
v. C. Schilbach, Marburg 1886: Schmidt u. Schilbach, Archiv d. Pharmazie 225,158 [1887]. 

2) Merril, Jahresber. d. Chemie 1864, 452. - Stenhouse, Jahresber. d. Chemie 1867, 
531. - Gaze, Inaug.·Diss. Marburg 1890. - Rudel, lnaug.-Diss. Marburg 1891 usw. 

3) Gordin, Archiv d. Pharmazie 239, 638 [1901]: Chern. Centralbl. 1902, I, 226. 
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Krystalle der Berberin-Acetonverbindung erschienen sind, verdiinnt n/¥lh dem Erkalten mit 
so viel Wasser, dall die Fliissigkeit etwa zu 1/9 aus Aceton besteht, lii.llt iiber Nacht ostehen, 
filtriert den Niederschlag durch einen Goochtiegel ab, wii.scht ihn mit Wasser aus und trocknet 
ihn bei 105°. Zu dem erhaltenen Resultat muB pro 1 ccm acetonhaltiger Mutterlauge 0,0000273 g 
Berberin hinzugerechnet werden. 

Physlologlsche Elgenschaften: Berberin wirkt ii.hnlich dem Hydrastin, aber weit smrker l ). 

Seine Wirkung erstreckt sich hauptsii.chlich auf das Zentralnervensystem. Kleine Dosen wirken 
auf den Blutdruck und die Gefii.Be gar nicht. Grolle Dosen erniedrigen den Blutdruck merklich. 

H. Hildebrandt2) stellte die physiologische Priifung reiner Prii.parate von Berberin 
in seiner rechtsdrehenden wie linksdrehenden Modifikation, der Racemverbindung, des Jod
methylats, der tertiii.ren Verbindung und des schwefelsauren Salzes an. Versuche an Froschen 
zeigten zunii.chst, dall dem Berberin an sich eine curareartige Wirkung zukommt, die durch 
den Dbergang in die Ammoniumbase erheblich zunimmt, wii.hrend gleichzeitig die Wirkung 
auf das Herz verschwindet. Bei Versuchen an weillen Mii.usen war die Intensitii.t der Wirkung 
erheblich verschieden, je nachdem die rechtsdrehende oder die linksdrehende Modifikation 
angewandt wurde. Die (amorphe) Racemverbindung wirkte nahezu so stark wie die rechts
drehende krystallisierte Verbindung. Die beiderseitigen amorphen Modifikationen wirkten 
deutlich intensiver alB die entsprechenden krystallisierten. Auch beirn Kaninchen erwies 
sich die rechtsdrehende amorphe Modifikation als die am smrksten wirksame. 15 ccm der 
3proz. Losung der amorphen rechtsdrehenden Modifikation rufen beim Kaninchen von 1400 g 
nach wenigen Minuten miihsames Atmen, schlieBlich Atemstillstand hervor. In der gleichen 
Dosis hatte die rechtsdrehende krystallisierte Base keine Wirkung. Bei innerlicher Darreichung 
erwies sich selbst 1,5 g des rechtsdrehenden amorphen Berberins als unwirksam. 

Therapeutisch wird Berberin als Stomaticum, besonders in der Rekonvalescenz nach 
Fiebem, Bowie gegen Malariamilzgeschwiilste gebraucht. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Berberin bildet gelbbraune Nadeln oder 
feine Priemen mit 6 Mol. Krystallwasser. Schmelzp. 145 ° unter Zersetzung. Es ist optisch 
inaktiv, lOst sich bei 21 ° in 4,5 T. Wasser und ist in heillem Wasser und Alkoholleicht lOslich. 
In Ather, Essigii.ther, Benzol und Ligroin ist es schwer loslich. In Chloroform lOst sich Berberin 
schwer und krystallisiert wieder daraus in triklinen Tafeln, welche 1 Mol. Chloroform ent
halten. AuBer mit Chloroform und Aceton verbindet sich Berberin auch mit Alkohol, Schwefel
wasserstoff usw. 

Die Salze des Berberlns haben eine goldgelbe Farbe und krystallisieren meist schOn. 
Salzsanres Salz C2oH17N04,' HCl + 4 H 20. Krystallisiert ans verdiinntem Alkohol 

in hellorangerot gefii.rbten, kleinen Nadeln. - Jodwasserstolfsaures Salz C2oH17N04, . HJ. 
Bildet kleine, gelbe Krystalle, die in kaltem Wasser sehr schwer lOslich sind. - Salpetersaures 
Salz C2oH17N04,' HN03 • Krystallisiert in feinen, gelben Nadeln, die in Wasser und Alkohol 
sehr schwer lOslich sind. - Chromsaures Salz C2oH17N04,' H2Cr04,. Krystallisiert aus 
heillem Wasser in orangegelben, in Wasser sehr schwer loslichen Nadeln. - Perjodid 
C2oH17N04, . HJ . J 2 • 1st fiir das Berberin charakteristisch. Es entsteht durch Fiillung des 
sa.1zsauren Berberins mit Jodjodkaliumlosung und krystallisiert aus Alkohol in langen, braunen, 
diamantgliinzenden Nadeln, die in Wasser und kaltem Alkohol unloslich sind. - Polysulfide 
des Berberins. Die Verbindung ~OH17N04,' H2Se entsteht durch Zusatz von" braungelbem 
SchwefelanImonium zu einer alkoholischen Berberinsulfatlosung und bildet braune, glii.nzende 
Krystalle. - Hydropentasulfid C2oH17N04,' H2So' Aus gelbem Schwefelammonium und 
Berberinsulfat, bildet rotbraune, in Alkohollosliche Nadeln. 

Die wii.sserige Losung von Berberin ist gelb; Alkalien oder Kalk fii.rben es rot. Chlor
wasser gibt mit sa.1zsaurem Berberin eine blutrote Fii.rbung. 

Das Dihydroberberin3) ~OH1904,N bildet kleine, goldgelbe Krystii.llchen oder an
sehnliche gelbbraune Tafeln. Schmelzp. 162-164°. - Chlorhydrat C2oH190~· HCl· 3H20. 
Goldgelbe Nadeln; verliert beirn Trocknen auBer Wasser auch etwas Chlorwasserstoff. -
Berberinaloxim3) C2oH200oN2' Darstellbar nur durch Einwirkung von freiem Hydroxyl
amin in alkoholisch-ii.therischer LOsung auf eine ii.therische LOsung von Berberinal, harte 
Krystalldrusen. Schmelzp. 164°, reap. 168-169° unter Zersetzung. Das Oxim ist weniger 
bestii.ndig, geht bei der Einwirkung von Chlorwasserstoff in Berberinchlorid iiber und zersetzt 

1) Williams, Journ. Amer. med. Ass. 50, 26 [1908J. 
2) H. Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5'2', 279 [1907J. 
3) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 243, 31 [1905J. 
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sich bereits beim Erwarmen mit Benzol auf dem Wasserbade. Neben den harten Krystall
drusen scheiden sich lockere, gelbliche Flocken vom Schmelzp. 188-191 ° ab, die vorlaufig 
nicht identifiziert werden konnten. - Berberinaldimethylaminoanllid C28H290~a. Aus 
den Komponenten in atherischer Losung, griinlich gefarbte Krystallmassen. Schmelzp. 122 
bis 123° reap. 128°. 

Tetrahydroberberin C2oH21NO,. Wird durch Reduktion von Berberin erhalten, 
z. B. durch Kochen einer wasserigen LOsung von Berberinsulfat mit Zinkstaub und Eis· 
essigl ). 

Darstellung von Tetrahydroberberln: Je 40 g Berberinsulfat suspendiert man in 2000 g 
Wasser, versetzt das Gemisch mit 90 ccm Schwefelsaure und 120 ccm Eisessig, unterwirft es 
bei Wasserbadtemperatur 8-9 Stunden der Einwirkung von gekorntem Zinn, filtriert die 
hellgriinlichgelbe Fliissigkeit nach dem Erkalten ab und fallt das Hydroberberin unter Kiihlen 
durch einen groBen DberschuB von konz. reinen Ammoniak aus. Feines, weiBliches Krystall
pulver aus Alkohol. Schmelzp. 166,5°. 

Physlologlsche Eigenschaften: Hydroberberin erhOht den Blutdruck durch GefaB
verengerung, die abhiingt von der Erregung der GefiiBnerven im Bulbus. Die physiologische 
Wirkung des Hydroberberins ist soweit ganz verschieden von der des Berberins. Ersteres 
macht zuerst eine Erregung des Riickenmarkes und dann allgemeine Lahmung, letzteres sofort 
Lahmung. Hydroberberin macht Blutdrucksteigerung, Berberin eine starke Druck
erniedrigung. Die Hydrierung bedingt also hier eine vollige Anderung der physiologischen 
Wirkung. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Die Base fallt aus der weingelben essig
sauren Losung mit iiberschiissigem Ammoniak in dicken, braunlichen Flocken aus. Durch 
Umkrystallisieren aus Alkohol erhiilt man sie in Form monokliner Nadeln oder gelblichweiBer 
Prismen, die bei 167° schmelzen. 

Hydroberberin ist in Wasser unloslich, leicht loslich in Chloroform und Schwefel
kohlenstoff. Salpetersaure und andere Oxydationsmittel verwandeln es leicht wieder in 
Berberin. 

Mit iiberschiissigem Brom entsteht ein Perbromid des Hydroberberinhydrobromids 
C2oH2lNO,· HBr· Br" ein dunkelbraunes Pulver. Dieses gibt beim liingeren Kochen mit 
Alkohol ein Hydroberberindibromid C2oH21NO,· Br2 vom Schmelzp. 175-178°, und 
dieses wiederum beim Erhitzen auf 100° das Hydrobromid des Dibromhydroberberins 
~oH21Br2NO,· HBr. 

Salpetersaures Hydroberberin C2oH21NO,· HNOs bildet gliinzende Blattchen, die 
sehr schwer loslich sind. - Platinsalz (~OH2lNO,· HCl)2PtCl,. Amorphes Pulver. -
Jodmethylat ~oH21NO,· CHaJ + H20 bildet gelbe Krystalle, die sich bei 212° zersetzen. 
- Jodithylat ~oH21NO,· C2H5J + H20 krystallisiert nach Bernheimer2) in schwer 
loslichen gelblichweiBen Prismen, die bei 225-226° schmelzen. 

Die Alkyljodide gehen nach GazeS) bei der Behandlung mit Silberoxyd in krystallisierte 
Ammonlumhydroxyde und diese beim Erhitzen im Wasserstoffstrome auf 100° unter Wasser
abspaltung in alkylierte Hydroberberine iiber. 

Hydroberberinmethylammoniumhydroxyd C21H2,NO,· OH + 4 H20. Ein bei 162 
bis 164° schmelzendes Krystallpulver. Daraus entsteht Methylhydroberberin C2oH20NO, 
. (CHs). Nadeln vom Schmelzp.224-226°. - Hydroberberiniithylammoniumhydroxyd 
C22H26NO,· OH + 4 H20. Bitter schmeckendes, bei 163-165° schmelzendes Krystall
pulver. Daraus entsteht l.thylhydroberberin C2oH20NO,(C2H5). WeiJ3e Nadeln vom 
Schmelzp. 240-245°. 

Das Tetrahydroberberin geht ala tertiare Base durch Addition von 1 Mol. Jodalkyl in 
das Jodid einer quaternaren Ammoniumbase iiber. Die aus diesem Jodid durch Silberoxyd 
freigemachte Ammoniumbase ist ein stark alkalisch reagierender, in Wasser leicht lOslicher, 
Kohlendioxyd absorbierender, mit Ather nicht ausschiittelbarer Korper. Es ware denkbar, 
daB sich aus dieser Ammoniumbase durch Wanderung der OH-Gruppe vom Stickstoff an ein 
benachbartes Kohlenstoffatom zunachst eine Carbinolbase (Pseudoammoniumbase) und 
weiter daraus durch Abspaltung von Wasser eine Anhydrobase bilden konnte gemaB dem 
Schema: 

1) Hlasiwetz u. Gilm, Annalen d. Chemie u. Pharmazie, Suppl. 2, 191 [1862]. 
2) Bernheimer, Gazzetta chimica ital. 13, 343 [1884]. 
3) Gaze, Inaug.-lliss, Marburg 1890. 
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A. VoB und J. Gadamer 1 ) haben daher die Jodalkyladditionsprodukte des Tetra
hydroberberins in der Neuzeit einer kritischen Untersuchung unterzogen und dabei auch die 
Jodadditionsprodukte des d- und I-Canadins (s. S. 235), der beiden optisch aktiven Isomeren 
des Tetrahydroberberins, mit herangezogen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen sich 
wie folgt zusammenfassen: 1. Das Athylhydroberberiniumhydroxyd existiert in zwei stereo
meren Formen. Das direkte Jodathyladditionsprodukt ist ein Gemisch der beiden racemischen 
Formen. 2. d- und I-Hydroberberin (d- und I-Canadin) liefern die entsprechenden optisch 
aktiven Formen. Die a-Verbindung geht beim Erhitzen in die p-Verbindung liber. 3. Der durch 
Vereinigung von d- und l-p-Verbindung entstehende Racemkorper ist identisch mit der durch 
Erhitzen von Athylhydroberberiniumhydroxyd entstehenden umgelagerten Base von der 
Formel 

CH I 
,,/~/~/ 

II ~H I 
~1",/CH2 
H 2C CH2 

C2H S 

4. Athylhydroberberiniumhydroxyd geht beim anhaltenden Trocknen, teilweise sogar schon 
beim Eindampfen der Losung im Vakuum in eine Anhydrobase liber, deren Konstitution mit 
Hilfe der Canadinverbindungen festgestellt werden konnte. 5. Die Existenz einer Carbinol
form ist nicht sicher festgestellt. 

Hydroberberinathyljodid C2oH 21 0<l,N· C2H 5J + t H 20, durch 2stiindiges Erhitzen 
von Hydroberberin mit liberschlissigem Jodathyl im Rohr bei einer Atmosphare Dberdruck, 
gelbliche Prismen aus 50 proz. AlkohoI. Schmelzp. lufttrocken 225-226°, wasserfrei 228-229 0; 
feine gelbe Nadeln vom gleichen Schmelzp. aus starkerem AlkohoI. - Hydroberberinathyl
disulfat C2oH 210<l,N· C2H 5HS04" hellgeibe Nadeln aus Wasser. Schmelzp. 270°. Die freie 
Hydroberberinathylammoniumbase lieB sich weder aus dem Athyljodid noch aus dem Athyl
disulfat in kohlensaurefreiem Zustande gewinnen. Die Versuche, aus dem sauren Carbonat 
der Hydroberberinathylammoniumbase durch Trocknen im Wasserstoffstrom zu dem Athyl
hydroberberin von Link und Gaze vom Schmelzp. 240-245° zu gelangen, schlugen samtlich 
fehI. In jedem FaIle, wie auch das Trocknen geleitet wurde, entstand ein Umlagerungsprodukt, 
die Athylanhydrobase des Hydroberberins C2oH20(C2H5)04,N, weiBe, luftbestandige Kry
stalle. Schmelzp. 132,5°, und zwar um so reichlicher, je langer das Trocknen gedauert hatte. 
Die Anhydrobase wirkt auf befeuchtetes Lackmuspapier nur sehr schwach blauend, sie ist 
in kaltem Wasser so gut wie unloslich, in Alkohol wenig loslich, in heiBem Wasser dagegen etwas 
loslicher und geht in wasseriger und alkoholischer Losung allmahlich wieder in die echte Am
moniumbase liber. - Chlorid der Anhydrobase C2oH20(C2Hs)04,N' HCI, weiBes KrystaIl
pulver. Schmelzp. 185°. Schwer loslich in Wasser und Alkohol, leichter in heiBem, verdiinntem 
Alkohol und chlorwasserstoffhaltigem Wasser. - Nitrat, wasserfreie, etwas griinlich gefarbte 
Krystalle. Schmelzp.165-166°. Loslich in Wasser und Alkohol, wie das Chlorid. - Disulfat 
C2oH20(C2Hs)04,N· H2S04" schwach griinlich gefarbte Nadeln. Schmelzp. 260°. 

Die Konstitution der Anhydrobase ergibt sich daraus, daB die aus Canadin her
gestellte Anhydrobase optisch inaktiv und identisch ist mit der aus Hydroberberin ge
wonnenen. 

1) A. Voll u. J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 248, 43 [1910]. 
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Abbaureaktlonen des Berberlns: Durch gemaBigte Oxydation des Berberins mit Kalium
permanganat gelangt man nach Perkin jun. I ) zu einer Reihe von Oxydationsprodukten. 
namlich: 

Oxyberberin C2oHI7NOs, 
Dioxyberberin C2oHI7N06, 
Berberal C2oH17N07' 
Berilsaure C2oH15NOg , 

Anhydroberberilsaure C2oHI7NOs, 
Berberilsaure C2oH19N09 • 

Von diesen sind einige, insbesondere die Berberilsiiure und das Berberal, theoretisch 
wichtig, weil ihre Untersuchung die Konstitution des Berberins aufklarte. . 

Oxyberberin C2oH17N05 krystallisiert aus Xylol in gelben glanzenden Tafeln, die bei 
198-200· schmelzen. Der Korper ist in heiBem Eisessig leicht loslich unter Bildung eines 
Acetates C2oH17N05 . C2H40 2, welches in glanzenden gelben Krystallen sich ausscheidet. In 
Wasser ist Oxyberberin unloslich. Lost man es in50proz. Schwefelsiiure auf und gibt einen 
Tropfen Salpetersaure zu, so farbt es sich erst tiefbraun, dann violett. 

Dioxyberberin C2oHI7NOs krystallisiert aus Anilin in gelben Nadeln, welche in den 
gewohnlichen Losungsmitteln fast unlOslich sind. Mit KOH bildet es ein Salz, C20HISN07K, 
aus welchem durch Sauren Dioxyberberin wieder abgeschieden wird. Es lOst sich in konz. 
Schwefelsaure mit violettroter Farbe, die beim Erwiirmen in Olivengriin umschlagt. 

Berberal C2oHI7N07 krystallisiert aus Alkohol in perlmutterglanzenden, bei 148-150° 
schmelzenden Tafeln, die in kaltem Alkohol und heiBem Wasser schwer loslich sind. 

Beim Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure wird Berberal in das Anhydrid der 
OJ .Amidoiithylpiperonylcarbonsiiure und in eine einbasische ~ Saure, die Pseudoopiansiiure 
~OHI005' zerlegt. 

Die Pseudoopiansiiure (oder Hemipinaldehydsaure) enthiilt zwei Methoxylgruppen, 
gibt beim Kochen mit Kalilauge Veratrinsaure oder Dimethylprotocatechusaure, durch 
Schmelzen mit Kali Protocatechusaure, mit Hydroxylamin ein Oxim und durch Reduktion 
eine Alkoholsaure, welche sofort Wasser abspaltet unter Bildung eines Lactons. Es kommt 
ihr somit die Konstitutionsformel zu: 

COOH 
I 

(i-CHO 
,,/-OCHa 

I 
OCHs 

Die OJ -Aminoiithylpiperonylcarbonsiiure gibt durch Einwirkung von Kalilauge bei 
180· oder durch langeres Kochen mit Wasser ein Anhydrid; dieses liefert mit salpetriger 
Saure eine Nitrosoverbindung, und letztere wiederum spaltet beim Kochen mit Natronlauge 
Stickstoff ab unter Bildung einer Oxysaure. Die Oxysaure geht durch Erhitzen auf 150· 
oder beim Kochen mit Wasser in ein Lacton iiber. 

Dieses Lacton, mit Kalilauge erhitzt, gibt Brenzcatechin und Protocatechusaure; mit 
Salzsaure erhitzt, liefert es eine brenzcatechinartige Verbindung mit zwei Phenolhydroxylen 
in o-Stellung. 

Die co-Aminoathylpiperonylcarbonsaure hat somit nach Per kin folgende Konstitu
tionsformel: 

1) Per kin jun., Journ. Chern. Soc. 55, 63 [1889]; 57, 991 [1890]; Berichte d. Deutsch. chern. 
Gesellschaft U, Ref. 194 [1889]; ~4, Ref. 157 [1891]; Chern. Centralbl. 1890, II, 558. 

Biochemisches Handlexikon. v. 16 
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Da sich Berberal durch Erhitzen von Pseudoopiansaure mit dem Anhydrid der w-Amino
athylpiperonylcarbonsaure bildet, so kommt dem Berberal die Konstitutionsformel zu: 

CH ° /CO-N-CO) ° 
CHa 0)COH2" I C6H2(0)CH2 

a "CHO CH2· CH2' 

Berilsiiure C2oH15NOs krystallisiert aus Eisessig in glanzenden, bei 198-200 0 unter Zer
setzung schmelzenden Tafeln, welche in Wasser schwer, in siedendem Eisessig leicht lOslich sind. 

Nach Per kin solI der Berilsaure die Konstitutionsformel 

zuKommen. 
AnhydroberberUsiiure C2oH17NOs krystallisiert aus Eisessig in flachen, glii.nzenden 

TafeIn, welche bei 236-237 0 schmelzen. Sie ist in heiBem Eisessig leicht, in Alkohol, Aceton, 
Ligroin und Benzol schwer loslich. Alkalien und Ammoniak losen sie zu den entsprechenden 
Salzen der Berberilsaure auf. Synthetisch wird sie nach Per kin gewonnen durch Erhitzen 
von Hemipinsaure mit w-Aminoathylpiperonylcarbonsaure. 

Methylester C2oH16NOs(CHa)' Schmelzp. 178-179 o. 

Berberilsiiure C2oH19N09 bildet Komer, die bei 177-182 0 unter Bildung des An
hydrids schmelzen und in Alkohol leicht lOslich sind. - Dimethylester C2oH17NOg(CHs)2. 
Schmelzp. 173-174°. 

Beinl Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure wird Berberilsaure gespalten in w-Amino
athylpiperonylcarbonsaure und in eine stickstofffreie Saure, die sich mit der zuerst von Court 
aus Berberin direkt erhaltenen Hemipinsiiure identisch erwies. 

COOH 

(i-COOH 
,,(-OCHs 

OCHa 

Die.Berberilsaure hat somit nach Perkin die Konstitutionsformel: 

/O"C H /CH2 • CH2 • NH . CO" /OCHs 
CH2,,0/ 6 2"COOH . HOOC/CSH2"OCHs · 

Die samtlichen genann.ten AbbaureaktionilD der Berberins ergeben eine groBe Ahnlich
keit mit denjenigen des Papaverins, Narkotins und Hydrastins und fiihrten zu der ein
gangs angefiihrten Konstitutionsformel. 

Tautomerleerschalnungen balm Berberln: Die von Per kin1) auf Grund seiner er
schOpfenden Untersuchung fiir das Berberin aufgestellte Formel ist von Gadamer2) etwas 
modifiziert worden. Demzufolge sind die Berberinsalze als Isochinolin-Ammoniumverbin
dungen aufzufassen, welche - in derselben Weise wie beim Vbergang der Kotaminsalze in 
Kotarnin - durch Alkali unter Offnung des Isochinolinringes zerlegt werden. Das freie Alka
loid - von Gadamer ala Berberinal bezeichnet - ist danach als Aldehyd zu betrachten, 
welcher mit Sauren unter Ringbildung wieder die urspriinglichen Salze zuriickbildet: 

--0" 
/""-_0/CH2 

CHaO CH I II 
CHaO· /""-/Y'/ 

I II ~H I 
,/""- ",,-/CH2 

CH CH2 

° 1) Perkin, Journ. Chem. Soc. 55, 63 [1889]; 51, 991 [1890]. 
2) Gadamer, Archlv d. Pharmazie 239, 657; 243, 31 [1905]. 
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Tatsachlich konnte Gadamer nachweisen, daB das Berberin als Aldehyd zu reagieren 
vermag, wenn auch die Aldehydabkommlinge von geringer Bestandigkeit sind. Das Berbe
riniumhydroxyd ist nur in Losung bekannt, dagegen in fester Form nicht existenzfahig, da 
es beim Eindunsten der Losungen unter gleichzeitiger tiefgehender Zersetzung in die Pseudo
form iibergeht; doch leiten sich von ihm verschiedene Berberinderivate abo 

Elnwlrkung yon Organomagnesiumhaloiden auf Berberinal und Berberlnsalze. Auch 
beim Berberin sind ahnlich wie beim Kotarnin und Hydrastin (s. S. 216) synthetische Ver
suche mit Organomagnesiumverbindungen zu verzeichnen. 

Dem Kotarnin steht in seiner Konstitution nahe das Berberinal, welches ebenfalls eine 
Aldehydgruppe enthalt. Es reagiert, wie M. Freund und H. Beck!) gefunden haben, mit 
Organomagnesiumverbindungen ahnlich wie Kotarnin, entsprechend dem Schema: 

--0" A·-0/CH2 
IV I 

HaC , O I 

. .~~~/~ ~~/ 
HaC 0 I I 1111 I III I + R . MgJ ~ I I II III[ 

NH ICH . NH 
~A ""/ 2 A "" CH CH2 CH 

~~/ 
I 1 II JIll 

NH 

~H'" 
R"OH 

." ORO· MgJ 
Berberinal 

Die so entstehenden Basen sind Derivate des von Gadamer aufgefundenen und naher 
untersuchten Dihydroberberins2 ), und da die Substitution in der 1X-Stellung des Isochinolin· 
komplexes II stattfindet, so werden dieselben als IX-Dihydroberberine bezeichnet. 

Wie beim Kotarnin und Hydrastinin nicht nur die freien Basen, sondern auch deren 
Salze und Cyanide mit Organomagnesiumhaloiden unter Bildung von 1X-substituierten Hydro
kotarnin- resP. Hydrohydrastininderivaten reagieren, so liefern auch die Berberinsalze Derivate 
des Dihydroberberins 3): 

1'\_8)CH2 

HaC.? CH) il 
HaC· O-';:::I:/Y~ ~/ R·Mg·Halog. 

'I I 1 ) I : N· CICH +Cl.Mg.Halog. 
~A1''''/ 2 ~-----

HC CH2 

Berberinchlorhydrat ",·R.Dihydroberberin 

Diese Reaktion, welche jedenfalls durch Addition der Organomagnesiumhaloide an die 
zwischen Stickstoff und 1X-Kohlenstoff bestehende Doppelbindung vermittelt wird, verlauft 
sehr glatt und ist am besten geeignet zur Darstellung der neuen Basen. Letztere stehen zu 
natiirlich vorkommenden Alkaloiden, z. B. dem Corydalin, in Beziehung; es sind gut krystalli. 

1) M. Freund u. H. Beck, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 3336, 4673 [1904). 
2) J. Gadamer, Archlv d. Pharmazie 243, 31 [1905]. 
3) M. Freund u. Beck, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31,4673 [1904]. - E. Merck, 

D. R. P. KL 12p, Nr. 179212 v. 10. Nov. 1904; Chern. CentralbL 1901, I, 435. 

16* 
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sierende, gelb gefarbte Korper, welche krystallisierende Salze liefern, deren Losungen durch 
Ammoniak und Soda, im Gegensatz zu den Berberinsalzen, gefallt werden. 

Bei der Reduktion nehmen diese Basen zwei Wasserstoffatome auf und gehen in Homologe 
des Tetrahydroberberins (= Canadin) iiber. 

Verdienen diese durch Reduktion entstehenden Basen als Homologe des Canadins und 
nahe V~rwandte des Corydalins einiges Interesse, so gilt dies nicht weniger fiir die Substanzen, 
welche Freund und F. Mayer1), von den Alkyldihydroberberinen ausgehend, durch Ent
ziehung von zwei Wasserstoffatomen erhalten haben, und welche als Homologe des Berberins 
zu betrachten sind: 

R R 
Freund und F. Mayer haben nur die Salze, welche sich durch gutes Krystallisations

vermogen auszeichnen, naher untersucht. Die denselben zugrunde liegenden Basen kommen 

Y~Y 
I NH If'C1H 

A V 2 
CO CH2 
R 

jedenfalls, analog der Bildung des Berberinals, durch Ringaufspaltung zustande, so daB sie 
als Ketone aufzufassen sind. 

Alkaloide vom Typus des Berberins scheinen in der Natur ziemlich verbreitet zu sein, 
und es ware nicht ausgeschlossen, daB die von Freund und F. Mayer gewonnenen synthe
tischen Produkte mit in der Natur vorkommenden Alkaloiden identisch befunden wiirden. 

Bisher wurden mit Hilfe der eben geschilderten Reaktionen die nachfolgenden Ver
bindungen dargestellt2): 

<x-Benzyldihydroberberin bildet citronengelbe rhombische Tafelchen vom Schmelz
punkt 161-162°. 

<x-Methyldlhydroberberin scheidet sich aus seinen Salzen zumeist Olig aus; kann gut aus 
verdiinntem Alkohol umkrystallisiert werden. Die gelben Krystalle schmelzen bei 134--135°. 

<x-Phenyldihydroberberin bildet braunlichgelbe, glanzende, zugespitzte 'l'afelchen 
vom Schmelzp. 195°. 

<x-Methyl-tetrahydroberberin-hydrochlorid C21H24N04CI schmilzt nach mehrfachem 
Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol bei 264° unter vorherigem Erweichen und besteht 
aus weiBen Nadeln, die in heiBem Alkohol leichter, in heiBem Wasser schwerer loslich sind. 

<x-Methyl-berberin-hydrojodid C21H20N04J. Goldgelbe, fein verfilzte Nadeln, welche, 
bei 110 ° getrocknet, bei 255-260 ° sich zersetzen. 

<x-Methyl-berberin-nitrat C21H20N04· NOa• Versetzt man die wasserig-alkoholische 
Losung des Jodids mit Silbernitrat in wasseriger Losung und filtriert vom entstandenen Silber
jodid ab, so erhalt man beim Erkalten das salpetersaure Salz des <x-Methylberberins, welches 
leichter in Wasser loslich ist und bei 240-260° sich zersetzt. Es besteht aus hellgelben, feinen 
Nadeln. 

<x-Athyl-dihydroberberin C22H23N04. Die Base, die schwach gelb gefarbt ist, laBt 
sich entweder durch Verreiben des jodwasserstoffsauren Salzes mit Ammoniak oder durch 
Fallen der alkoholischen Losung des Jodids mit Ammoniak gewinnen; sie krystallisiert aus 
Alkohol in Blattern und schtnilzt bei 164-165°. 

1) Freund u. F. Mayer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2607 [1907]. 
2) M. Freund u. Mayer, Berichte d. -Deutsch. chern. Gesellschaft 40,2608 [1907]. 
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~-Athyl-tetrahydroberberin C22H25N04' durch elektrolytische Reduktion von 
t¥-Athyldihydroberberin entstehend, bildet kleine Blattchen oder Saulen und schmilzt bei 
151-152°. 

~-Athyl-berberin-hydroJodid C22H22N04J. Goldgelbe Nadeln, die sich bei 248° 
zersetzen, unter vorheriger Dunkelfarbung bei 230°. 

~-Athyl-berberin-nitrat C22H22N04' NOs. Das Nitrat laSt sich, wie beim Methyl
korper beschrieben, darstellen und wird in gelben Nadeln, deren Zersetzung bei 240° beginnt, 
erhalten. Es ist in Wasser leichter loslich als das Hydrojodid. 

~-Propyl-dihydroberberin C23H25N04 krystallisiert aus Alkohol in Blattchen, die 
sich warzenfOrmig gruppieren, und ist von g31ber Farbe. Schmelzp. 132°. 

~-Propyl-tetrahydroberberin C23H27N04 schmilzt bei Ill-114°. Die Base ist von 
schwach griingelber Fluorescenz und krystallisiert in fiachen Saulen. 

Pseudo-~-Propyl-tetrahydroberberin C23H27N04 besteht aus rein weiBen, fiachen 
Tafeln und schmilzt bei 177-179°. - ~-Propyl-tetrahydroberberin-nitrat. WeiBe Nadeln, 
loslich in heiBem, verdiinntem Alkohol. Zersetzungsp. 203-212°. - Pseudo-t¥-Prophyl
tetrahydroberberinnitrat. WeiBe, kleine Warzen, schwerer in heiBem, verdiinntem 
Alkohol loslich. Zersetzungsp. 200°. - Die Chloride entstehen, wenn man die Basen in 
etwas Alkohol und verdiinnter Salzsaure in Losung bringt. Sie krystallisieren daun beim 
Erkalten aus. 

~-Propyl-tetrahydroberberin-chlorhydrat. WeiBe Nadeln; leicht lOslich in heiBem, 
verdiinntem Alkohol. Zersetzungsp. 230-240°. - Pseudo-Propyl-tetrahydroberberin
chlorhydrat. Rechteckige Blattchen; etwas schwerer lOslich in heiBem, verdiinntem Alkohol. 
Zersetzungsp. etwa 245°. 

~-Propyl-berberin C2sH2SN04' - Das t¥-Propylberberinhydrojodid besteht aus gold
gel ben Nadeln, die sich bei 230° braunen, bei 240° sintem und bei 246° sich zersetzen. 

Physlologlsche Eigenschaften der Alkyl-dlhydro- und Alkyl-tetrahydro-berberlne: Hans 
Meyer hat das ~-Methyl-tetrahydroberberin-hydrocblorid gepriift. Er teilt mit, «aB 
weder bei Kalt- noch Warmbliitem bemerkenswerte Wirkungen festgestellt wurden; er 
bezeichnet es als direkt indifferent. 

Hein tz hat sowohl das IX-Methyltetrahydroberberinhydrochlorid wie auch das IX-Methyl
dihydro berberinhydrochlorid untersucht. 

IX-Methyl-tetrahydroberberin-hydrochlorid. In Wasser wenig lOslich. 1st offenbar 
wegen dieser Schwerloslichkeit ohne ausgepragte physiologische Wirkungen; 0,25 g, einem 
Kaninchen in den Magen gegeben, erwiesen sich als wirkungslos. Wirkungen auf die GefaBe 
waren nicht zu konstatieren. Lokal wirkt die Substanz wenig reizend, etwas die Sensibilitat 
hera bsetzend. 

Athyl-dihydroberberin-hydrochlorid. Die Substanz hat ausgepragte lokalschadigende 
Wirkungen: 0,1 proz. Losung tOtet einzellige Lebewesen rasch ab, bringt Muskeln zur Er
starrung, lii.hmt weiBe Blutkorperchen usw. Wird das Krystallpulver ins Auge eingestaubt, 
so erzeugt es sofort Veratzung; auch noch in 2proz. Losung erzeugt es Triibung der Cornea. 
{Auch andere lebende Gewebe macht 2proz. Losung triibe, undurchsichtig.} Am Frosch er
zeugt es keine ausgesprochene resorptive Wirkungen, ebenso auch nicht beim Warmbliiter. 
Es wurde speziell die Wirkung auf das GefaBsystem {im Blutdruckversuch} untersucht. Das 
Athyldihydroberberinhydrochlorid erzeugt, zu 0,01-0,025-0,05 direkt in das GefaBsystem 
injiziert, ausgesprochene PuIsbeschleunigung und Atembeschleunigung - wie das Hydrastinin 
und Kotamin in ahnlicher Weise tun -, aber es kommt nicht, wie bei diesen, zu Blutdruck
steigerung durch Gefaflverengung. Das Praparat kommt also aIs gefaflverengendes, blutstillen
des Mittel nicht in Betracht, abgesehen davon, daB es auch wegen seiner lokalschadigenden 
Wirkung zu praktischer Verwendung nicht geeignet ware. 

Oxyacanthin. 
Mol.-Gewicht 311. 
Zusammensetzung: 73,3% C, 6,8% H, 4,5% N, 15,4% O. 

C19H21N03 • 

Vorkommen: Findet sich neben Berberin in der Wurzelrinde von Berberis vulgaris!} 
und Berberis aquifolium2 }. 

1) Polex, Archiv d. Pharmazie [2] 6, 271 [1836]. - Wacker, Chern. Centralbl. 1861, 321. 
2) Hesse, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, II, 3190 [1886]. 
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Darstellung: Die Mutterlauge yom salzsauren Berberin wird mit Soda gefallt, der Nieder
schlag mit Ather behandelt, der in Ather losliche Teil in Essigsaure gelost und die Acetatlosung 
mit Glaubersalz versetzt, wodurch Oxyacanthinsulfat gefallt wird. Aus dem Sulfat wird die 
freie Base vermittels Ammoniak als voluminose, weiBe flockige Masse isoliert, die unscharf 
bei 138-146° schmilzt. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften und Salze: Oxyacanthin krystallisiert aus 
Ather oder Alkohol in nadelformigen KrystalIen, die bei 208-214° schmelzen. Es dreht die 
Polarisationsebene des Lichtes nach rechts. Lost sich in konz. Salpetersaure mit gelbbrauner 
Farbe, in konz. Schwefelsaure farblos. Vanadinschwefelsaure farbt die Base schmutzig violett, 
spater rotlich violett. Bromwasser gibt eine .gelbe Fallung. Mit einer verdiinnten Losung 
von Ferricyankalium in Ferrichlorid erzeugt es eine blaue Farbung. 

Salzsaures Salz CI9H21NOa' HCl + 2 H20 krystallisiert in kleinen farblosen Nadeln. 
- Salpetersaures Salz CI9H21NOa' HNOa + 2 H20 krystallisiert aus Wasser in kleinen, 
glanzenden Nadeln oder Warzen, die bei 195-200° verkohlen, ohne zu schmelzen. - Platin
salz (CI9H21NOa' RClhPtCl4 + 5 H20 ist ein gelblichweiBer Niederschlag. - Jodmethylat 
C19H21NOa . CHaJ + 2 H20 krystallisiert aus Alkohol in kleinen harten KrystalIen, welche 
bei 248-250 ° schmelzen. 

B arb amin. 
Mol.-Gewicht 301. 
Zusammensetzung: 71,8% C, 7,6% H, 4,6% N, 16,0% O. 

C1sH19NO + 2 H20. 
Vorkommen: Findet sich neben Berberin und Oxyacanthin in Berberis vulgaris und in 

Berberis aquifolium. 
Darstellung: Die Mutterlauge von der Darstellung des Oxyacanthinsulfats wird durch 

Natriumnitrat gefallt und der Niederschlag durch Ammoniak zerlegt. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Berbamin krystallisiert aus Alkohol 

in kleinen Blattchen, die wasserfrei bei 156 0 schmelzen. Nach Riidelliegt der Schmelzpunkt 
bei 197-210 0 und zeigt es dieselben Farbenreaktionen wie Oxyacanthin. 

Die Salze sind in Wasser leicht 16slich und krystallisieren gut. 
Salzsaures Salz (C18HI9NO· HOI. Krystallisiert in Blattchen. 
Salpetersaures Salz (C1sH19NO)· HN03 • Krystallisiert in Nadeln. 
Schwefelsaures Salz (C18HI9NO)2' H2S04 + 4 H20. Krystallisiert aus verdiinntem Alkohol 

in kleinen Blattchen oder Nadeln. 
Platlnsalz (C1sHI9NO· HC1hPtC14 + 5 H20. 1st ein gelber, krystallinischer Niederschlag, 

der in Wasser wenig 16slich ist. 
Goldsalz (ClsHI9N03 . HCI)Au0I3 + 5 H20. Bildet eine amorphe, goldgelbe Masse. 

Corydalisalkaloide. 
Es gehoren hierher: Corydalin, Corybulbin, Corycarin, Bulbocapnin, Corytuberin, Iso

corybulbin, Corycavamin und Corydin1). 

Corydalin. 
Mol.-Gewicht 369. 
Zusammensetzung: 71,5%0, 7:3% H, 3,8% N. 

C22H27N04' 

OCHa 
1''''OCHa 

CH30 CH2 1 II 
CH o1''''A/'0/ 

al II ~H I 
'0A0/CH2 

CHa·CH CH2 

1) Gadamer, Archiv d. Pharmazie 243, 147 [1905]. 



Pflanzenalkaloide. 247 

Vorkommen: In der Radix aristolocbiae cavae, der Wurzel von Corydalis cava, einer 
der Familie Fumariaceae angehOrigen Pflanze, von Wackenroder1 ) im Jahre 1826 entrleckt. 

Dantellung der Corydallsalkalolde: 2) Die zerkleinerten Wurzelknollen werden in einem 
Lenzschen Apparat mit 94proz. Alkohol vollig extrabiert (Dauer 3--4 Wochen fiir 10 kg), 
der nach Abdestillieren des Alkohols mit Essigsaure stark angesauerte Extrakt allm1i.hlich 
auf das doppelte Gewicht der angewandten Knollen mit Wasser verdiinnt und filtriert. Das 
Filtrat wird mit dem halben Volumen Ather geschiittelt, dann mit Ammoniak alkalisiert und 
sofort von neuem bis zur LOsung der Alkaloide, welche sehr schnell erfolgt, geschiittelt. Hierbei 
scheiden sich nur geringe Mengen schwarzes Harz ab, aus denen durch Losen in Chloroform 
und Schiitteln mit salzsaurem Wasser usw. noch mechanisch eingeschlossenes Bulbocapnin 
gewonnen werden kann. Von der ammoniakalischen wasserigen Fliissigkeit wird die atherische 
Alkaloidlosung moglichst rasch getrennt, weil die am schwersten loslichen "Alkaloide nach 
kurzer Zeit aus dem Ather auskrystallisieren. Die wasserige Losung enth1i.lt das in Ather un
lOsliche Corytuberin, welches man durch Eindampfen der Losung zum Sirup, Schiitteln mit 
etwas Ammoniak und Chloroform, wobei die Base sich zusammenballt, isoliert. Aus der Ather
losung fiillt teils direkt, teils durch Konzentration ein Alkaloidgemisch (Schmelzp. 160-180°) 
aus, welches durch Auskochen mit zur Losung ungeniigenden Mengen Alkohol in die krystalli
sierten Basen Corydalin, Bulbocapnin, Corycavin, Corybulbin zerlegt wird. Die sirupdicken 
Mutterlaugen dieser Ausscheidung scheiden bei freiwilligem Verdunsten fast reines Corydalin 
reichlich abo SchlieBlich bleibt ein amorphes Basengemisch iibrig (Corydin Merck?), aus 
welchem durch eine miihsame fraktionierte Salzbildung (Bromwasserstoff-, Chlorwasserstoff
Salze, zuletzt Rhodanverbindungen) auBer den zuerst schon erhaltenen Basen noch gewonnen 
werden: Isocorybulbin, Corycavamin, Corydin, eine mit Corydalin nicht identische krystalli
sierte Base vom Schmelzp. 135°, und zwei amorphe Basen. 

Physlologlsche Elgenschaften der Corydallsalkalolde: 3) Die Versuche wurden an Froschen, 
Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Hunden ausgefiihrt. Die Corydalisalkaloide lassen 
sich nach ihrer pharmakologischen Wirkung in Gruppen einteilen, welche mit den chemischen 
Gruppen zusammenfallen. Corytuberin nimmt, wie chemisch, so auch pharmakologisch den 
anderen gegeniiber eine Ausnahmestellung ein, indem es keine morpbiumartige Narkose bei 
Froschen hervorruft und das Herz nicht direkt angreift. Die anderen Alkaloide zeigen eine 
gewisse Verwandtschaft, da sie bei Froschen morpbiumartige Narkose und bei Warmbliitem 
Sch1i.digung der musculo-motorischen Apparate des Herzens hervorrufen. Andererseits unter
scheiden sie sich und lassen 3 Gruppen erkennen: die Corydalingruppe (Corydalin, Corybulbin, 
Isocorybulbin) mit Lahmung des Riickenmarkes; die Corycavingruppe (Corycavin, Cory
cavamin) mit Erregung motorischer Zentren; die Bulbocapningruppe (Bulbocapnin, Corydin, 
Corytuberin) - wenigstens bei Froschen - mit Steigerung der Reflexerregbarkeit. Durch 
die ihnen gemeinsamen Wirkungen stehen sie in naher Beziehung zu den Papaveraceenalka
loiden; den dort bestehenden Gruppen kann man zwei der hler vorhandenen anreihen, und 
zwar die Corydalingruppe der Morphingruppe und die Bulbocapningruppe der Codeingruppe, 
wahrend die Corycavingruppe kein Analogon besitzt. 

Physlkalische und chemlsche Elgenschatten des Corydallns: Corydalin krystallisiert aus 
Alkohol in schOn ausgebildeten, sechsseitigen Frismen vom Schmelzp. 134-135°. Beim 
Liegen an der Luft fiirbt es sich unter Bildung von Dehydrocorydalin gelb. In warmem 
Alkohol, Chloroform und Ather ist es leicht loslich, unloslich in Wasser und Alkalien; optisch 
aktiv. [aJ» = +300,1 ° bei 16°. - Hydrojodid des Corydalins C22H27NO,· HJ erh1i.lt man 
durch Auflosen des Gemisches von Corydalin + Corycavin in verdiinnter Salzsiiure und Fiillen 
mit Jodkalium. Es krystallisiert aus Wasser in gelben, rhombischen Tafeln, die bei 220° 
sich zersetzen, ohne zu schmelzen. - Nitrat C22H27NO,· HNOs krystallisiert aus Alkohol 
in glanzenden, bei 198° schmelzenden Tafeln, die in heiJ3em Wasser fast unloslich sind. 

Goldsalz C22H27NO, . HOI . AuOIs ist ein gelbes, amorphes Pulver. Aus salzaaurehaltigem 
Alkohol krystallisiert es in hellroten, bei 207° schmelzenden Nadeln von der Zusammensetzung 
(C22H27NO, . HOI)2AuOI3. - Platinsalz (C22H27NO, . HOI)Pt~ bildet zuerst einen flockigen 
Niederschlag, der sich beim Kochen unter Zusatz von wenig Salzsiiure auflost und beim Er
kalten krystallinisch erstarrt. Schmelzp. 227°. - Jodmethylat C22H27NO,· CHsJ krystalli-

1) Wackenroder, Berzelius' Jahresber. 1, 220 [1826]. 
2) Gadamer, Archiv d. Pharmazie 240, 19 [1902]. 
S) Peters, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 130"[1904]. - J. Gadamer, Archlv 

d. Pharmazie 243, 147 [1905]. -
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aiert aus heiBem Wasser in Prismen, die bei 217-218° schmelzen. Mit Silberchlorid und 
konz. Kalilauge erwarmt geht es iiber in 

MethyIcorydaiin C22H26N04' CHa 1). 
schen Saulen vom Schmelzp. 112°. 

Dieses krystallisiert aus Alkohol in quadrati-

Corydaldin2) entsteht bei der Oxydation von Corydalin mit Kaliumpermanganat, bildet 
monokline Prismen vom Schmelzp. 172 0. 

Dehydrocorydalin C22H25N05 bildet sich in Form des Hydrojodids a) C22H2aN04' HJ 
durch Erhitzen einer alkoholischen Losung des Corydalins mit Jod. Das Hydrojodid krystalli
siert in glanzenden, citronengelben Nadeln. 

E. Schmidt4) hat aus den Knollen von Corydalis cava neben Bulbocapnin, Corytuberin, 
Corydalin und anderen Basen auch Dehydrocorydalin isolieren konnen, wahrend er Protopin 
in diesen Knollen bis jetzt nicht mit Sicherheit nachzuweisen vermochte. Das Corytuberin 
lieB sich der siruposen Dehydrocorydalinmutterlauge durch Aceton be quem entziehen. 

Dehydrocorydalin bildet ein gelblichweiBes Krystallpulver. Schmelzp. 112-113° unter 
Aufschaumen. Mit freiem Hydroxylamin reagiert das freie Dehydrocorydalin in alkoholisch
atherischer Losung unter Bildung des ° xims C22H2605N2' hell- bis orangegelbe, sprode 
Rhomboeder, Schmelzp. 165° unter Aufschaumen; mit p-Aminodimethylanilin in atherischer 
Losung unter Bildung eines Kondensationsproduktes von der Zusammensetzung CaoHa504Na. 
Gelbbraune, warzenformige Krystalle (nicht vollig rein), Schmelzp. 120-130°. 

Das Dehydrocorydalin ist eine quartare Base. Es reagiert in seinen Salzen und in wasse
riger Losung als echte quartare Ammoniumbase von der Formel I, in gewissen Fallen als 
Pseudobase entsprechend der Ketonformel II, welche auch der isolierten festen Base zuzu
schreiben sein diirfte2). 

CHa 
II 

Bei der Reduktion des Dehydrocorydalins entstehen, wie Gadamer und Wagner ge
funden haben, bisweilen zwei inaktive, mit dem natiirlichen Corydalin isomere Basen, von 
denen dieeine bei 135°, die andere bei 158-159° schmilzt. Erstere wurde stets, letztere nur 
in einzelnen Fallen erhalten. Die Base vom Scbmelzp. 158-159° konnte durch Bromcampher
sulfosaure in eine rechtsdrehende und eine linksdrehende Modifikation zerlegt werden. Sie 
hat die Bezeichnung r-Mesocorydalin erhalten, ihre Komponenten sind als d- und I-Meso
corydalin anzusprechen. Der Base vom Schmelzp. 135° fallt die Bezeichnung r-CorydaIin zu. 

Salze des Dehydrocorydalins: Hydrobromid C22H2aN04' HBr + 4 H 20 bildet gelb
braune Nadeln, die bei 126° sintern und zu einem braunen Ole schmelzen. - Goidsaiz 
(C22H2aN04' HCl)AuCla krystallisiert aus kochendem, mit Salzsaure angesauertem aba. 
Alkohol in kleinen rotbraunen, bei 219° schmelzenden Nadeln. - .Ahnlich wie Berberin gibt 
Dehydrocorydalin mit Aceton eine Aceton- und mit Chloroform eine Chloroformverbindung. 
Tafelformige Krystalle vom Schmelzp. 162-163°. - Polysulfid des Dehydrocorydalins 
(C22H2aN04)2H2S6' Krystallisiert in rotbraunen Nadeln. 

Corybulbin. 
C21H250 4N. 

Darstellung: s. S. 246. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: 5 ) Es schmilzt bei 237-238°, fast unIoslich 

in Alkohol, sehr schwer 16slich in Ather und Essigather, leichter in Chloroform, [ex]D = +303,3°. 

1) Freund u. Josephy, Annalen d. Chemie 2rr, 9 [1893]. 
2) Feist, Archiv d. Pharmazie 245, 586 [1908]. 
3) Gadamer, Archiv d. Pharmazie 243, 12 [1905]; - Haars, Archiv d. Pharmazie 243, 

165 [1905]. 
4) E. Schmidt, Archiv d. Pharmazie 246, 575 [1908]. 
5) D. Bru ns, Archiv d. Pharmazie 241, 634 [1903]. 
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sehr lichtempfindlich. Chlorhydrat C21H2504,N· HCl. Farblose Prismen. Schmelzpunkt 
245-250° unter Zersetzung. Sehr schwer lOslich in Wasser, leichter in salzsaurehaltigem 
Wasser. Die Goldchlorid- und Platinchloriddoppelsalze lieBen sich nur dadurch in unzersetz
licher Form erhalten, daB man eine kalte ge~attigte wasserige CorybulbinchlorhydratlOsung 
nach dem Ansauern mit verdiinnter Salzsaure in iiberschiissige Goldchlorid- bzw. Platinchlorid
lOsung hineinfiltrierte, den Niederschlag sofort absaugte, mit wenig Wasser abwusch und 
trocknete. Goidchloriddoppeisaiz C21H2504,N· HCl . AuCla, braunlich gelber, amorpher 
Niederschlag. - Piatinchloriddoppeisaiz (C21H250~· HCl)2PtCl4" weiBlichgelber, amor
pher Niederschlag. 

Dehydrocorybulbinhydrojodid C21H21 04,N . HJ, Schmelzp. 210-211 0. Chlorhy-
drat C21H2104,N . HCl, gelbe Nadeln, Schmelzp. 225-227°. - Platinsalz (C21H2104,N . HCl)2 
PtC4, braune Nadeln, Schmelzp. 236°, unliislich in Wasser, kaum Iiislich in abs., leichter in 
heiBem verdiinnten Alkohol. - Freies Dehydrocorybulbin C21H2104,N + 5 H20, durch 
Zersetzen des Jodhydrates mit Natronlauge, dunkelrotviolette Nadeln aus Wasser, Schmelzp. 
175-178°, unliislich in Ather, sehr schwer liislich in kaltem Wasser, leicht liislich in Alkohol 
und heiBem Wasser. 

Benzoyidehydrocorybulbin, gelbe Nadeln, sintert bei 140°, schmilzt bei 173-174°, sehr 
leicht liislich in Alkohol mit griiner Fluorescenz. Chlorhydrat C21H2004,N· COCsH5HCl 
+ 2 H20, gelbe Nadeln aus Alkohol, die sich bei 190° braun farben, bei 250° aber noch nicht 
schmelzen, leicht lOslich in Alkohol, etwas schwerer in Wasser. Nitrat, gelbe Nadeln, Schmelzp. 
230-231°. Chloroformverbindung C21H2004,N· COCSH5' CHCla, aus Benzoyldehydrocory
bulbin, Chloroform und Natronlauge, gelbliche, rosettenfiirmig angeordnete Nadeln durch 
Vberschichten der Chloroformliisung mit Alkohol, Schmelzp. 176° unter Braunfarbung. 
Acetonverbindung C21H2004,N' COCSH5' CHaCOCHa, gelbbraunliche Nadeln aus Aceton, 
Schmelzp. 201-202°. Durch Einwirkung von gelbem Schwefelammonium auf eine alkoho
lische Liisung von Benzoyldehydrocorybulbinhydrochlorid entstehen rote Nadeln eines Poly
sulfids. 

Durch Reduktion mittels Zinn und verdiinnter Schwefelsaure geht das Dehydrocory
bulbin in das i-Corybulbin iiber. Wahrend aber beim Corydalin unter Umstanden zwei ver
schiedene durch den Schmelzpunkt scharf unterschiedene i-Corydaline, von denen eines spaltbar 
ist, entstanden, hat D. Bruns beirn'Corybulbin stets nur das eine, nichtspaltbare i-Cory
bulbin vom Schmelzp. 220-222°, in Alk6hol schwer, aber bedeutend leichter liislich als die 
natiirliche Base, erhalten. Chlorhydrat C21H2504,N· HCl, farblose Prismen, sehr schwer 
liislich in kaltem Wasser, leicht lOslich in warmem angesauerten Wasser. Nitrat, farblose 
Nadeln, Schmelzp. 207-208°. Goidsalz C21H2504,N· HCl· AuCla, amorphes, braunlich
gelbes Pulver. Platinsalz (C21H2504,N· HCl)2PtCl4" amorphes, gelbbraunliches Pulver, 
Schmelzp. 223°. Die Gold- und Platindoppelsalze des i-Corybulbins zeigen bei ihrer Dar
stellung das gleiche Verhalten wie die Salze des natiirlichen CorybulbinS. 

Corycavingruppe. Corycavln C2aH2aOsN, rhombische Tafeln aus Alkohol, Schmelzp. 
215-216°, optisch inaktiv, indifferent gegen Jod. Hat keine Methoxylgruppen. 

SaIzsaures Saiz C23H23N05' HCl + H20, krystallisiert aus heiBer, verdiinnter Salz
saure in schwerliislichen, breiten Nadeln vom Schmelzp. 219° aus. 

JodwasserstoUsaures Salz C23H23N05' HJ + H20, krystallisiert aus abs. Alkohol in 
Blattchen vom Schmelzp. 236°. 

Platinsalz (C2aH23N05' HCl)PtCl4, + 5 H 20, krystallisiert in kleinen, gelblichweiBen 
Krystallen, die in heiBem Wasser lOslich sind und sich bei 214° zersetzen, ohne zu 
schmelzen. 

Jodmethylat C23H23N05' CHaJ + It H20, krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in 
mikroskopischen, rhombischen Taleln, welche sich bei 218° zersetzen. 

Corycavamin C21H210 5N, wurde aUB dem amorphen Basengemisch, aus. dem die 
krystallisierbaren Alkaloide in Form freier Basen oder salzsaurer Salze entfernt worden waren, 
mit Hilfe seines sehr schwer lOslichen Rhodanids isoliert. Die mit starkem Ammoniak aus dem 
Rhodanid abgeschiedene Base muB noch durch Vberfiihrung in ihr Nitrat und Umkrystalli
sieren des letzteren aus siedendem Wasser gereinigt werden (Abscheidung daraus mit Am
monial!: undAther) und krystallisiert in rhombischen SauIen, Schmelzp.149°. [<x]~ = +166,6° 
(in Chloroformliisung bestimmt). Farbreaktionen2) sind denen des Corycavins sehr ahnlich. 

1) J. Gadamer u. Mitarbeiter, Archlv d. Pharmazie 240, 81 [1902]. 
2) lR. Ziegenbein, Archlv d. Pharmazie 234, 492 [1896]. 
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Salze: Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- und Jodwasserstoffsalze bilden ziemlich 
leicht losliche bis sehr schwer losliche NadeIn. Sulfat (C21H2105N)2H2S04, + 6 H20, NadeIn; 
Nltrat ~lH2105N· HNOa, NadeIn. Goldsalz C21H210sN· HAuOI4" gelbliches Pulver, aus 
Alkohol vielleicht mit 2 H20 krystallisierend. Platinsalz (C21H210 5N)2 . H2Pt0I6 , amorphes, 
helles Pulver, enthalt vielleicht Krystallwasser. Corycavamin hat keine Methoxylgruppen; 
es reagiert in noch nicht aufgeklarter Weise mit Jod und wird mit Essigsaureanhydrid nicht 
acetyliert, sondem nur inaktiviert. Dieses isomere i-Corycavamin, Schmelzp. 216-217°, 
entsteht am einfachsten durch kurzes Erhitzen des Rechts-Corycavamins auf 180°. Es zeigt 
Ahnlichkeit mit dem von Smith im Opium gefundenen und von Hesse naher untersuchten 
Cryptopin, C21H2SOsN, Schmelzp. 217°. Chlorhydrat, wasserfreie TafeIn aus Wasser (Crypto
pinchlorhydrat = 6 Mol. Krystallwasser). 

Bulbocapningruppe. EnthaIt -OR- und -OCHs-Gruppen. Wird durch Jodlosung 
und Luftsauerstoff leicht oxydiert. 

Bulbocapnin. 
Mol.-Gewicht 325. 
Zusammensetzung: 70,2% C, 5,8% H, 4,3% N. 

~9H19N04, = ~8H13N(OCHa) (OH)s. 

Vorkommen: In den Corydalisknollen iIi ziemlich groBer Menge. Darin wurde das 
Alkaloid zuerst von Freund und Josephy1) entdeckt. 

Darstellung: Siehe Corydalin. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften und Salze: Bulbocapnin krystallisiert aus 

abs. Alkohol in rhombischen KFystallen aus, die bei 199° schmelzen. Es lOst sich in den iibli
chen LosungsmitteIn mit Ausnahme von Wasser leicht. Von Alkalien wird es ebenfaIls gelost. 
Natronlauge nimmt as mit griinlicher Farbe auf; durch Kohlensaure wird es aus der alkalischen 
Losungwiederausgefallt. Optischaktiv, starkrechtsdrehend; [IXJn= +237,1°; [MJn = +770,6°. 

Salzsaures Salz ~9H19N04,· HOI, krystallisiert in NadeIn. Es zersetzt sich bei 270°, 
ohne zu schmelzen. - Bromwasserstolfsaures und jodwasserstolfsaures Salz krystallisieren 
in NadeIn und zersetzen sich bei hOherer Temperatur, ohne zu schmelzen. - Platinsalz 
(C19H19N04,· HOI)PtOI4" ist krystallinisch und zersetzt sich zwischen 200 und 230°. - Nitrat 
C1gH19N04,· HNOs , krystallisiert aus heiBem Wasser in schOnen NadeIn und ist in kaltem 
Wasser sehr schwer loslich. - Jodmethylat Ot9R19N04,· CHsJ, krystallisiert aus heiJ3em 
Wasser, worin es schwer IOslich ist, in glanzenden NadeIn vom Schmelzp. 257° aus. 

Physlologlsche Elgenschalten: Wirkt wie Corydalin morphiumartig, greift das Herz an 
und ruft im Unterschied von diesem eine Steigerung der Reflexerregbarkeit hervor. 

Corydin, wahrscheinlich ~8H13N(OH)(OCHa)3 (oder C21H2504,N); [1X]~ = +204,35°; 
[MJn = +721,4 ° (in ChloroformlOsung bestimmt). Wird aus den am starksten basischen An
teilen der amorphen Alkaloide durch Neutralisieren mit Chlorwasserstoff und Krystallisieren
lassen des siruposen Riickstands oder, faIls die amorphen Basen nicht rein genug waren, durch 
fraktioniertes FaIlen des gelOsten Hydrochlorids mit Ammoniak und Ausathem gewonnen. 
Um es zu reinigen, ist das salzsaure Salz und dann das freie Corydin ofters umzukrystalli
sieren (letzteres aus abs. Ather), Schmelzp.129-1300. Farbreaktionen: konz. Schwefelsaure 
fast farblos, konz. Salpetersaure blutrot, Erdmanns, Frohdes und Mandelins Reagens 
griin. 

Corytuberin C19H2304,N + 5 H20 (nach Do b bie und La uder C19H2504,N). Man erhalt 
es aus den durch Ather von den iibrigen loslichen Corydalisalkaloiden befreiten, zum Sirup 
eingedampften Extrakten durch schwaches Alkalisieren derselben mit Ammoniak und Schiit
teIn mit etwas Chloroform, wodurch eine anfangs harzige, dann krystallinisch werdende Ab
scheidung des rohen Corytuberins erfolgt. Dasselbe hat, aus heiBem Wasser und Alkohol um
krystallisiert, obige Zusammensetzung; weiBe Blattchen, Schmelzp. 240°, sehr leicht 100lich 
in Alkalien [1X]~ = + 282,65° (in alkoholischer Losung bestimmt). Das Corytuberin ist eine 
schwache, leicht oxydierbare Base, deren alkoholische Losung violett fluoresciert. Farben
reaktionen: konz. Schwefelsaure farblos, schmutziggriin, rotlich, zuletzt schmutzigvioiett; 
Frohdes Reagens stahlblau bis indigblau, dann blaugriin mit gelbem Rand. 

Chlorhydrat ~9H2304,N· HOI, farblose Krystalle. [1XJ:>0 = +167,7° (in 1,99proz. 
wasseriger Losung bestimmt). Bromwasserstoffsaures Salz ~gH280~ . HBr, Krystalle. -

1) Freund u. Josephy, Annalen d. Chemie u. Pharmazie :!1'2', 10 [1893]. 
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Sulfat (CtgH2a04,N)2 . H2S04, + 4 H20. Platlnsalz (C19H2S04,N· HCl)2PtCl4, + 3 H20, hell· 
gelber, mikroskopisch krystallinischer Niederschlag. AIle diese Salze, auBer dem salzsauren 
Salz. sind unbestiindig. Das .Alkaloid enthiilt zwei-OCHa- und zwei-OH-Gruppen. Mit Essig. 
saureanhydrid entsteht ein Diacetylcorytuberin C10H2104,N· (C2HaO)2 + C2H 50H (aus abs . 
.Alkohol), Schmelzp. 72°. PIatinsalz desselben rotgelber Niederschlag. GoIdsaIz, gelbe Na
deln, Schmelzp. 195-196°. Das durch Einwirkung von 2 Mol. Kaliumhydroxyd auf Cory
tuberin entstandene Dikaliumsalz zeigt [1X]1° = +174° 32' (in wasseriger Losung bestimmt). 
Mit Jodmethyl und Methylalkohol (95°, Rohr) wird aus dem .Alkaloid ein Corytuberinmethyl. 
Jodid, Schmelzp. iiber 250°, erhalten; die daraus mit Silberoxyd oder Silbercarbonat abge
schiedene Base war wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht faBbar. 

Isocorybulbin C21H25N04, wird bei der fraktionierten Ausschiittelung der amorphen 
Basen als in Wasser sehr schwer !Osliches salzsaures Salz erhalten. Das daraus durch Ammoniak 
abgeschiedene schwach basische .Alkaloid krystallisiert aus .Alkohol in weiBen, voluminosen, 
sehr lichtempfindlichen Blattchen, Schmelzp. 179-180°, ziemlich schwer !Oslich in .Alkohol. 
Das Isocorybulbin hat drei -OCH3-Gruppen; bei der Zeiselschen Bestimmung entsteht durch 
die Einwirkung der Jodwasserstoffsaure eine krystallisierte Verbindung, C1oH1gN04,· HJ (?). 
Mit alkoholischer Jodlosung wird eine berberinartige gelbe Verbindung gebildet. Die bedeu
tende A.hnlichkeit der Isobase mit dem Corybulbin kommt in der fast gleichen Drehung (Iso
corybulbin [1X]1° = +299,8°) und dem gleichen Verhalten beider Basen gegen konz. Schwefel· 
saure, konz. Salpetersaure, Frohdes und Mandelins Reagens zum Ausdruck. Mit Erd
manns Reagens gibt die Isoverbindung dagegen eine schwach meergriine Farbung. 

AuBer den eben behandelten existieren nach Untersuchungen von Makoshi noch zwei 
weitere Corydalisalkaloide. 

Zur Abscheidung der in den chinesischen Corydalisknollen (Corydalis ambigna) enthaltenen 
Alkaloide wurde das Drogenpulver mit 96 proz. Alkohol erschOpft und das zum Sirup eingedampfte 
Extrakt (Ausbeute 10%) in geeigneter Weise weiter verarbeitet. 

Es gelang K. Makoshi1), aUs dem Extrakt Corydalin, Dehydrocorydalin, Corybulbin, 'Pro· 
topin und zwei neue Alkaloide zu isolieren. 

Alkaloid I zeigt wie das Berberin den Charakter einer Ammoniumbase. Das Chlorhydrat 
C2oH1S04,NCl· 2 H20, N adeln aus siedendem Alkohol, leicht loslich mit roter Farbe in heiBem Wasser, 
sehr schwer loslich in salzsaurehaltigem Wasser, wird durch Ammoniak aus der wasserigen Losung 
nicht gefallt, durch starke Natronlauge zwar in Form weiBer Flocken gefallt, zugleich aber auch 
verandert. - Goldsalz C2oH1S04,NCl· AuCIa, dunkelrotbraune Nadeln aus Alkohol, zersetzt 
sich oberhalb 280°, ohne zu schmelzen. Durch Zinn und Salzsaure wird die verdiinnte alkoholische 
Losung des Chlorids zur Verbindung C2oH2104,N, farblose Nadeln aus heiBem Alkohol, Schmelzp. 
218-219°, reduziert. 

Alkaloid II. kompakte, grauweise Nadeln aUs Alkohol.Chloroform, Schmelzp. 197-199°, 
. wird durch Schwefelsaure graubraun bis rotviolett, durch Erdmanns Reagens griin bis schmutzig. 

griin, durch Frohdes Reagens tiefgriin, durch Mandelins Reagens griin bis blau gefarbt. -
Das Chlorhydrat des Alkaloids krystallisierte entweder mit 6 Mol. Krystallwasser oder wasserfrei, 
das Platin-Doppelsalz mit 4 Mol. Krystallwasser. Das Golddoppelsalz enthielt im amotphen Zu
stande 1 Mol. Wasser und krystallisierte aus siedendem Alkohol in rotbraunen, warzenformigen 
Krystallchen, denen etwas metallisches Gold beigemengt war. 

F. Alkaloide der Phenanthrengrnppe. 
Es wird zurzeit allseitig die Annallme gemacht, daB die nunmehr zu besprechenden 

Alkaloide Morphin, Kodein und Thebain einenPhenanthrenkem enthalten2). Dahingegen herr
schen noch Zweifel dariiber, welcher Art der stickstoffhaltige Ring ist, der diesen Alkaloiden 
zugrunde liegt. Die von Knorr begriindete und von vielen geteilte Ansicht, daB sich dieselben 
von der Morpholin genannten Base herleiten, hat in neuerer Zeit mit dem Anwachsen des ex
perimentellen Materials immer mehr und mehr an Bedeutung verloren und ist schlieBlich von 
Knorr selbst vollstiindig aufgegeben worden. Es erscheint deshalb zweckmaBig, die Bezeich· 
nungsweise nach dem basischen Komplex, der den Alkaloiden zugrunde liegt, zurzeit hier 
nicht anzuwenden, und wir haben dafiir die in der tJberschrift angefiihrte gewiihlt. 

1) K. Makoshi, Archiv d. Pharmazie 246, 381 [1908]. 
2) In Publikationen aus neuester Zeit betonen allerdings L. Knorr und Horlein ausdriick

lich, daB die gegenwartig allseitig gemachte Annahme, Morphin, Kodein und Thebain seien Phe
nanthrenderivate, experimentell noch nicht vollkommen sicher bewiesen ist. Man vgl. L. Knorr 
und Harlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2034, 2047 [1907]. 
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Vergleicht man Thebain, Morphin nnd Kodein beziiglich ihrer Zusammensetznng, so 
drangt sich sogleich die Vermutung auf, daB sie nahe verwandt seien: 

C17H19NOa ClsH21NOa C19HzINOa 
Morphin Kodein Thebain 

Auch das gemeinschaftliche Vorkommen der drei Basen im Opium legt diese Vermutung 
nahe. In der Tat hat ihre genaue Untersuchung dargetan, daB sie in naher Beziehung zu
einander stehen. 

Die Resultate, welche diese Untersuchung ergeben hat, haben sich in vielen Pnnkten 
gegenseitig ergiinzt. Es erscheint deshalb vorteilhaft, die Reaktionen, welche zur Aufklarnng 
der Konstitution von Morphin, Kodein und Thebain gefiihrt haben, zunachst im Zusammen
hang zu besprechen. Morphin und Kodein lassen wir hierbei, ihrer groBeren Bedeutnng gemiiB, 
mehr in" den Vordergrund treten. Der groBte Teil des deskriptiven Materials wird alsdamI, 
getrennt von dieser Besprechnng, fiir jedes einzelne der drei genannten Alkaloide gesondert 
zusammengefaBt. 

Ein Einblick in den Bau des Morphinmolekiils ist insbesondere durch die Untersuchungen 
von L. Knorr, von Vongerich ten nnd von Pschorr erlangt worden. 

Bind ungsweise der drei Sauerstoffatome im Morphin - Bezieh ung 
zwischen Morphin und..:.Kodein. Die drei Sauerstoffatome des Morphins besitzen ver
schiedene Funktionen. 

Eines gehOrt einem Phenolhydroxyl )C. OH an, das dem Morphin den sauren Charakter 
verleiht. Der Wasserstoff dieses Hydroxyls ist durch Metalle, durch Saurereste nnd durch 
Alkyle substituierbar. 1m Kodein ist dieses Wasserstoffatom durch ein Methyl ersetzt. 

Das Kodein stellt also einen Methylester des Morphins dar. 
Diese Beziehung zwischen Morphin und Kodein wurde 1869 von Matthiessen und 

W ri g h t erkann t nnd von ihnen durch die folgenden Formeln ausgedriickt: 

C17H17NO(OH)z C17H17NO(OH)(OCHa)· 
Morphin Kodein 

Beide Forscher erhielten bei der Einwirkung von konz. Salzsaure auf Kodein bei 100° 
ein amorphes chloriertes Produkt, das sie Chlorokodid nann ten. 

ClsHzlNOs + HCI = ClsH20C!NOz + H20. 
Kodein Chlorokodid 

Erhitzt man dieses mit Wasser auf 130°, so wird das Kodein zuriickgebildet; indessen 
wird es durch Salzsaure bei 150° in Apomorphin und Chlormethyl gespalten. 

C1sH2oCINO = C17H17NOz + CHaC!· 
Chlorokodid Apomorphin 

Vereinigt man diese beiden letzten Gleichungen, so ersieht man, daB Salzsaure bei 150° 
vom Kodein eine Methylgruppe nnd ein Molekiil Wasser abspaltet. Das Reaktionsprodukt 
ist dasselbe wie dasjenige, welches bei der einfachen Wasserentziehung aus dem Morphin ent
steht. Man ist also zu der Annahme berechtigt, daB das Morphin nnd das Kodein sich nur da
durch voneinander unterscheiden, daB eines der Morphinhydroxyle beim Kodein durch eine 
Methoxylgruppe ersetzt ist. 

Die Umwandlnng des Morphins in Kodein, die 1881 von Grimaux ausgefiihrt wurde, 
bestiitigte die Annahmen von Matthiessen und Wright und bewies endgiiltig, daB das 
Kodein der Monomethylester des Morphins ist. Grimaux erhielt das Kodein durch Behand
lnng des Morphins mit Jodmethyl in Gegenwart von Alkali: 

C17H17NO(OHh + CHaJ + KOH = KJ + H20 + C17H17NO(OH)(OCHa). 
Morphin Kodein 

Die Frage nach der Konstitution des Kodeins fiel von nnn an mit der nach der Kon-· 
stitution des Morphins zusammen. 

" /H Das zweite Sauerstoffatom des Morphins gehort einer Alkoholgruppe an, /C"OH' 
was Hessel) durch seine Untersuchnngen bewiesen hat. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie 222, 203 [1884]. 
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Das dritte Sauerstoffatom verhait sich indifferent und ist nach Vongerich ten 1 ) wie 
in den A.thern C-O-C zweifach mit Kohlenstoff verbunden. Somit lassen sich die 
Formeln des Morphins und des Kodeins zunachst in die nachfolgenden Ausdriicke auflosen. 

Roser und Howard fiihrten nach der Methode von Zeisel den Nachweis, daB das 
Thebain zwei an Sauerstoff gebundene Methylgruppen enthaIt, und wir fiigen das entsprechende 
Schema fur Thebain bei: 

Morphin . . . ... C17 H16 N [0] [OH] [HOH] 
indiff. Phenol· alkohoI. 
Sauerst.~ 

Kodein C17 H16 N [0] [OCH3] [HOH] 
Thebain C17 Hu N [0] [OCH3] [HOCH3]· 

Bindungsweise des Stickstoffs im Morphin. Der Stickstoff des Morphins steht 
in einem Ringe; er ist dreifach an Kohlenstoff gebunden, also tertiar. Das wird btlwiesen 
durch das 

Verhalten des Morphins bei der erschopfenden Methylierung 2). 
Das Morphin verbindet sich direkt nur mit einem Molekiil Jodmethyl zum Salz der 

Ammoniumbase (Jodmethylat). 
Das Methylmorphinjodmethylat (Kodeinjodmethylat) laBt sich leicht schon dVrch 

Kochen mit Natronlauge in eine tertiare Base verwandeln, welche von Hesse Methylmorphi
methin genannt wurde. 

CI7H170(OH)(OCHs) - N(8ii3 = H20+ CI7H160(OH)(OCH3) = N . CH3. 

Die Reaktion ist analog dem von A. W. H 0 f man n beo bachteten Dbergange des Dimethyl
piperidinammoniumhydroxyds in Pentenyldimethylanlin, der nur moglich ist unter AufspaI
tung des Pyridinringes. 

Daraus folgt" daB auch im Methylmorphimethin der stickstoffhaltige Ring des Mor
phins geoffnet ist. 

Das Methylmorphimethin addiert nur noch einmal Jodmethyl unter Bildung des Jod
methylates, ist also eine tertiareBase. Seine Konstitution wird noch des naheren erortert werden. 

Auch .das Thebain ist, wie aus der Zusammensetzung C19H21N03 . CH3J des Jodmethy
lates hervorgeht, eine tertiare Base. 

Bindungsweise der Kohlenstoffatome im Morphin. Von den 17 Kohlenstoff
atomen des Morphins gehoren 14 einem Phenanthrenkern an, was aus den gleich zu schildern
den Spaltungsreaktionen des Morphins gefolgert werden muB. Die stickstofffreien Spaltungs
produkte sind stets Derivate des Phenanthrens. 

Auch isolierten Schrotter und Vongerichten bei der Zinkstaubdestillation des 
Morphins, Knorr bei derjenigen des Methylmorphimethins das Phenanthren selbst. 

Spaltungen des Morphins bzw. Kodeins und Thebains. Die Spaltung des Mor
phins und seiner Derivate in kohlenstoffarme, stickstoffualtige Verbindungen und in kohlenstoff
reiche, stickstofffreie Korper ist nach verschiedenen Methoden gelungen: I. durch Einwirkung 
von Salzsaure oder Essigsaureanhydrid auf die Methylhydroxyde des Morphins und Kodeins 
oder auf Methylmorphimethin, II. durch Zerlegung von Ammoniumbasen der Morphingruppe 
unter Anwendung von Hitze oder durch Alkalien. . 

Eine Zusammenstellung der. wichtigsten bei den Morphiumalkaloiden und ihlen Ab
kommlingen durchgefiihrten Abbaureaktionen haben L. Knorr und R. Pschorr in der fol
genden Tabelle gegeben. 

Die stickstofffreien Spaltungsprodukte des Morphins. Die Stammsubstanz 
der nach I erhaltenen Gruppe von Spaltungsprodukten ist das Morphol CI4Hs(OH)2' 

Das Phenol, welches der nach II entstehenden Gruppe von stickstofffreien Spaltungs
korpern zugrunde liegt, ist das Morphenol. 

Die Konstitution dieser beiden wichtigen Spaltungsprodukte ist dank der analyti
schen Forschungen von Vongerichten und der synthetischen von R. Pschorr vollkommen 
aufgeklart. 

Das Morphol ist mit aller Sicherheit als 3,4-Dioxyphenanthren charakterisiert. 

1) Vongerichten, Annalen d. Chemie 210, 105 [1885]. 
2) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gescllschaft ~, 182 [1889]. 
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Zusammenstellung der wichtigsten bei den Morphiumalkaloiden 

Morphin 

Morphin 
exoMethylmorphimethin 

fJ 0 Methymorphimethinmethy1o 
hydroxyd 

Zerlegt durch 

Zinkstaubdestillation 

a) Basisches Spaltungso 
produkt 

Morphidinbasen 

Alkoholische Kalilauge Athylmethylamin 
Essigsaureanhydrid Oxathyldimethylamin 

Erhitzen Trimethylamin 

fJ 0 Methylmorphimethinjodmethyo Alkoholisches Kali 
lat 

ex 0 Methylmorphimethin 

exoMethylmorphimethin 

Kodeinon 

Kodeinonjodmethylat 

Dimethylapomorphimethinjodmeo 
thylat 

Thebain 

Thebainjodmethylat 
The bainj odmethylat 

Thebainjodmethylat 

Dimethe bainmethinj odmethy lat 

Dimethylmorphothebainmethino 
jodmethylat 

Methylthebainonmethin 
Methylthe bainonmethin 
Methylthebainonmethinmethy1o 

hydroxyd 

Salzsauregas 

Natriumathylat 

Essigsaureanhydrid 

Alkohol 

Natronlauge 

Essigsaureanhydrid 

Natronlauge 
Alkohol 

Natronlauge 

Natronlauge 

Natronlauge 

Essigsaureanhydrid 
Natriumathylat 
Erhitzen 

Chlorathyldimethylamin (resp. daro 
aus Tetramethylathylendiamin 
und Oxathyldimethylamin 

Dimethylaminomethylather 

Oxathylmethylamin 

Dimethylaminoathylather 

I 
Trimethylamin 

Oxathylmethylamin 

Tetramethyliithylendiamin 
Dimethylaminoathylather 

Trimethylamin 

Trimethylamin 

Trimethylamin 

Oxathyldimethylamin 
Athyldimethylamin 

I Trimethylamin 

Pschorr und Vogtherr1 ) stellten das Acetylderivat des 30 Methoxyphenanthreno 
chinons synthetisch her. Dasselbe erwies sich identisch mit dem Acetylmethylmorpholchinon, 
welches Von g e ric h ten durch Erhi tzen des Methylmorphimethins mit Essigsaureanhydrid 
erhielt. 

Hieraus ergibt sich fiir das Methoxyl im Kodein, somit auch fiir das Phenolhydroxyl im 
Morphin, die Stellung 3 des Phenanthrenkerns. Die weitere Frage, ob das Hydroxyl in Stellung 
4 am Phenanthrenkern dem indifferenten Sauerstoff oder dem alkoholischen Hydroxyl des 
Morphins entspricht, wurde von Knorr zugunsten der ersteren Annahme entschieden, indem 
er durch den Abbau des Kodeinons, eines Kodeinderivates, zu dem Methylather des 30 , 4:, 

1) Pschorr u. Vogtherr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4412 [1902]. 
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und ihren A bkommlingen d urchgefiihrten A b baureaktionen 1). 

b) N -freies Spaltungs
produkt 

Phenanthren 

Nicht untersucht 

Literatur 

Vongerichten, Annalen d. Chemie ~no, 396 [1885]; Be
richte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 767, 1162 [1901]. 

StrauB u. Wiegmann, Wiener Monatsh. 10, 101 [1889]. 
Methylmorphol (Oxymethoxy.phenan

thren) 
a) Knorr, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 22, 

1113 [1889]; b) O. Fischer u. Vongerichten, Be
richte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 792 [1886]. 

Athylen und Methylmorphenol 

Morphenol 

a) Hesse, Annalen d. Chemie ~~~, 232 [1884]; Knorr, 
Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~~, 183 [1889]; 
b) Vongerichten u. Schrotter, Berichte d. Deutsch. 
chern. Gesellschaft 15, 1488 [1882]; Hesse, Annalen 
d. Chemie ~~~, 232 [1884]. 

Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 
34, 2722 [1901]. 

Morphol (Dioxy - phenanthren) oder a) Knorr, Berichte d~ Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 
Methylmorphol 3495 [1904J; b) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. 

Methylmorphol 

Methoxy-dioxy-phenanthren 

Methoxy-dioxy-phenanthren 

Dimethoxy-vinyl-phenanthren 

Gesellschaft ~1, 1147 [1894]. 
Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 3493 

[1904]. 
Knorr, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 3074 

[1903]. 
Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 3499 

[1904]. 
Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 

4377 [1902]. 
Thebaol (Dimethyl -oxy-phenanthren) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 

1357 [1897]. 
Nicht gefaBt 
Thebaol 

Thebenol 

Trimethoxy-vinyl-phenanthren 

Trimethoxy - vinyl- phenanthren 
obigem verschieden) 

Dimethylmorphol 
Noch nicht untersucht 
Noch nicht untersucht 

Freund, ebenda. 
Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 3499 

[1904]. 
Freund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 

1357 [1897]. . 
Pschorr u. Massaciu, Berichte d. Deutsch. chern. 

Gesellschaft 31, 2780 [1904]. 
(von Knorr u. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Ge

sellschaft 38, 3153 [1905]. 

jKnorr u. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Ge
sellschaft 38, 3172 [1905]. 

6-Trioxyphenanthrens die Stellung des alkoholischen Hydroxyls als in ,,6" befindlich festatel
len konnte. 

Hiernach sind die Alkaloide Morphin, Kodein und, wie aus der Untersuchung des spater 
zu behandelnden Thebaols folgt, auch das Thebain Abkommlinge des 3-, 4-, 6-Trioxyphenan
threns 

HO OH OH 
I I I 

/ '" ~ ~~~--~~~ 

" / 
1) Die Tabelle ist einer Abhandlung vein L. Knorr und R. Pschorr, Beriohte d. Deutsch. 

chern. Gesellschaft 38, 3172 [1905] entnommen. 
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und die Funktionen der drei Sauerstoffatome des Morphins entsprechen dem Schema: 
(Alkohol· (indilIerent. (Phenol· 
hydroxyl) SauerstolI) hydroxyl) 

HO -0 OH . 

< < w 
Die stickstoffhaltigen Spaltungsprodukte des Morphins. Die stickstoff

haltigen Spaltungsprodukte sind insbesondere von Knorr l ) studiert worden. Er ging bei die
sen Untersuchungen vom Methylmorphinlethin aus. 

Die Spaltung des Methylmorphimethins hat so wichtige Resultate geliefert, 
daB "das Methylmorphinlethin der Schliissel zum Verstiindnis der Morphinkonstitution" 
geworden ist. 

Bei der Spaltung des Methylmorphimethinmethylhydroxyds durch Warme erhielt Knorr 
Trimethylamin, bei der Zersetzung mit Essigsaureanhydrid Dimethylamin als fliichtige, 
basische Spaltungsprodukte. Daraus folgt unzweideutig, daB von den drei Kohlenstoffatomen, 
welche auBerhalb des Phenanthrenkernes im Morphin anzunehmen sind, einesals Methyl an 
den Stickstoff gebunden ist. 

Die glattere Spaltung des Methylmorphimethins durch Essigsaureanhydrid lieferte alB 
basische Produkte Dimethylamin und Oxathyldimethylamin HO· CH2 • CH2 • N(CHs)2 in 
Gestalt der Acetylderivate. 

Die Isolierung des Oxathyldimethylamins fiihrte zu dem TrugschluB, daB im Methyl
morphimethin die Bindung zwischen dem Phenanthrenderivat und dem Oxathyldimethyl. 
amin durch den Sauerstoff des letzteren vermittelt sei, und Knorr stellte fiir das Morphin 
deshalb die sogenannte "Oxazin"- oder "Morpholinformel" auf 

o 
HO" /")CH2 
HO/C14Hl0)r CH2 

CHa 
"Morpholinformel" des Morphins 

(erwies sich in der N euzeit ale nicht zu trelIend) 

Freund2 )erhielt aus dem Thebain in analogerWeise Acetylhebaol, das vonPschorr 3 ) 

als 3,6-Dimethoxy-4-acetoxyphenanthren erkannt wurde und Acetylathanolmethylamin 
HsCH>N· CH2 • CH2 • O· COCHa' 

Durch die Synthese des Acetylthebaols sind also fiir die beiden Methoxylgruppen im 
Thebain die Stellungen 3 und 6 erwiesen. 

Um gegebenenfalls ein Zwischenprodukt dieser Spaltung zu isolieren, studierten neuer
dings Pschorr und Haas4 ) die Einwirkung von Benzoylchlorid aufThebain bei 0°. Es zeigte 
sich, daB unter diesen milden Bedingungen die gleiche Spaltung des Thebains eintritt und es 
resultieren die Benzoylderivate des Thebaols und Athanolmethylamins. 

Ein ii.hnlicher leichter Zerfall in Base und Phenanthrenderivat wurde von Knorr beim 
Erhitzen von Thebainjodmethylat mit Alkohol auf 160° festgestellt. 

Die eben angefiihrte "Oxazinformel" oder "Morpholinformel" verlor ihre wichtigste 
Stiitze und muBte vollstandig aufgegeben werden, alB es vol' kurzem gelungen war, den Kom
plex . C· CN durch Erhitzenldes Methylmorphinlethins mit Natriummethylat, sowie auch 
durch Erhitzen des Thebain· und Kodeinonjodmethylats mit Alkohol in Form des Dimethyl
ammo-athylathers 

HaC" 
HaC/N· CH2 • CH2 • O· CH2 • CHa 

aus den Morphinalkaloiden herauszuschalen 6). 

l) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft U, 181, 1113 (2081)~[1889]; 21', 1144 
[1894]. 

2) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1357 [1897]. 
a) Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4401 [1902]. 
4) Pschorr u. Haas, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 16 [1906]. 
5) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31', 3500, 3507 [1904]. 
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Diese Atherbase ist aber kein primares Spaltungsprodukt. Vielmehr bleibt nach Knorr 
nur die Annahme iibrig, daB die dreigliedrige Kette des Seitenringes in Form einer ungesattigten 
Verbindung, wahrscheinlich als Vinyldimethylamin: 

abgelOst wird, das sich in nascierendem Zustande mit Alkohol zur Atherbase ver
einigt: 

Solite sie zutreffen, so wiirden also die bei den Essigsaureanhydridspaltungen des Methyl
morphimethins, Thebains und Kodeinons auftretenden Acetylderivate der Alkoholbasen als 
sekundare Anlagerungsprodukte von Essigsaure an ein sauerstofffreies Produkt aufgefaBt 
werden miissen. Die Bildung der Hydramine wiirde also nicht, wie dies bei friiheren Formu
lierungen geschehen ist, als hydrolytische Aufspaltung zu deuten sein, bei der aus dem in
differenten Sauerstoffatom der genannten Alkaloide das Hydroxyl der Alkoholbasen hervor
gegangen gedacht wird. 

Der direkte Beweis fiir diese Annahme konnte zwar bisher nicht erbracht werden, 
weil es nicht gegliickt ist, das Vinyldimethylamin darzustellen und auf seine Additions
fahigkeit zu priifen. Aber L. Knorr konnte auf andere Weise weiteres experimentelies 
Material zur Losung der Frage beibringen. Es gelang ihm namlich, die Spaltungs
stiicke, welche aus dem Methylmorphimethin und Thebain bei der Essigsaureanhydrid
spaltung hervorgehen, durch atherartige Verkniipfung wieder zu vereinigen; er konnte 
durch Einwirkung der Natriumsalze des Thebaols und Methylmorphols auf Chlorathyl
dimethylamin Cl· CH2 • CH2 • N(CH3)2 die entsprechenden Phenanthrolather (Formel I 
und II) gewinnen. Der Vergleich dieser synthetischen Alkaloide, namentlich des basischen 
Morpholathers (II) mit dem Methylmorphimethin, dem auf Grund der Oxazinhypothese 
die Formel III hatte zukommen miissen, ergab nun wesentliche Unterechiede im Ver
halten dieser Verbindungen. 

('-'-0, CH3 

(~)-o . CR, . CR, . N<l5l:: 

"'-/"'-
l)-o ·CH3 

/"'--0· CH3 

/l)-o . CH2 • CH2 • N(g~3 
I I 3 

"'-/"'-l) 
I II 

Insbesondere zeigen die synthetischen Basen einerseits, das Methylmorphimethin an
dererseits im Grad der Festigkeit, mit welcher der Komplex· CH2 • CH2 • N(CHa)2 an dem 
stickstofffreien Teil haftet, ganz erhebliche Unterschiede. Wahrend z. B. das Methylmorphi
methin durch Natriumathylatlosung unter Bildung von Dimethylaminoathylather zerlegt 
wird. erwiesen sich die Phenanthrolather I und II gegen Natriumathylatlosung bei 150 0 voli
kommen bestandig. Dieser charakteristische Unterschied im Verhalten der synthetischen Basen, 
verglichen mit Methylmorphimethin, liefert den zweiten gewichtigen Beweis dafiir, daB die 
Bindung des Komplexes 

im Methylmorphimethin nicht die gleiche sein kann wie bei den PhenanthroUithern des Ox
athyl-dimethylamins, also nicht durch einen Athersauerstoff vermittelt sein kann. 

Biochemisches Handlexikon. V. 17 
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In Dbereinstimmung mit diesem Ergebniss steht die von Knorr und Pschorr ge· 
meinschaftlich gemachte Beobachtung, nach welcher das Thebainon1) iIi gleicher Weise wie 
Methylmorphimethin durch Essigsaureanhydrid unter Abspaltung von Oxathyldimethyl. 
amin zerlegt wird, obschon diese Verbindung keinen indifferenten Sauerstoff mehr 
enthiilt. 

Die Annahme eines Oxazinringes im Morphin und Thebain hat sich also aus den an· 
gefiihrten Griinden als unhaltbar erwiesen; es bleibt kein Zweifel, daB der indifferente Sauer
stoff in den Morphinalkaloiden wie in dem von Vongerich ten entdeckten Methylmorphenol, 

OCH3 
/0" I /-" /-" ,,_/-,,_/ 
,,_/ 

dem Spaltungsprodukt des Methylmorphimethins, als Glied eines Furanringes, eine Briicke 
zwischen den Stellen 4 und 5 des Phenanthrenkernes bildend, angenommen werden muB. Der 
Komplex -C2H 4 • NCH3 muB dementsprechend imMethylmorphimethin und den Morphinalka. 
loiden mit Kohlenstoffbindung am Phenanthrenkern haften. 

Zu dem gleichen SchluB ist auch M. Freund2) gelangt, der die Einwirkung von Grig. 
nard-Liisungen auf Thebain studierte. 

Thebain reagiert lebhaft mit magnesiummetallorganischen Verbindungen; mit einer aus 
Brombenzol und Magnesium bereiteten atherischen Liisung von Phenylmagnesiumbromid zu
sammengebracht, verwandelt sich das Alkaloid glatt in eine Base von der Zusammensetzung 
C25H27N03' welche also aus Thebain C19H21N03 durch Aufnahme der Elemente von 1 Mol. 
Benzol entstanden ist und von Freund Phenyldihydrothebain genannt wird. DaB bei dieser 
Addition das dritte indifferente Sauerstoffatom des Thebains eine Rolle spielt, ergibt sich aus 
den Eigenschaften der neuen Base. Dieselbe enthalt namlich, auBer zwei -OCHs-, noch eine 
Hydroxylgruppe, welche ihr sauren Charakter verleiht, so daB sie nicht nur mit Basen, sondern 
auch mit Sauren Salze bildet. DaB jenes Sauerstoffatom nicht in Form einer Carbonylgruppe, 
mit welcher Organomagnesiumverbindungen bekanntlich sehr leicht reagieren, vorhanden ist, 
ergibt sich aus der Indifferenz des Thebains gegen Hydroxylamin sowohl wie gegen Phenyl
hydrazin. Organomagnesiumverbindungen addieren sich aber auch leicht an Sauerstoff in 
ringfiirmiger Bindung, unter Sprengung derselben z. B. an Athylenoxyd. 

Wiirde nun Thebain einen Oxazinring enthalten, so konnte die Bildung einer Base mit 
sauren Eigenschaften nur unter Sprengung der Sauerstoffbindung in folgender Weise sich 
vollzogen haben: 

DaB die Reaktion aber nich t in dieser Weise verlaufen ist, ergibt sich aus dem Abbau 
der neuen Base durch erschOpfende Methylierung. Sie zerfallt namlich dabei schlieBlich in 
Trimethylamin und einen stickstoff£reien Kiirper yom Schmelzp. 148°, der nicht, wie man er· 
warten sollte, die Zusammensetzung C24H220a besitzt, sondern um die Gruppe "CH2" armer 
ist, also die Zusammensetzung C2aH200a hat. Diese Verbindung wird von Freund als Phenyl
dihydrothe benol bezeichnet. 

Er schlieBt aus der eben geschilderten Reaktion, daB von den drei Sauerstoffatomen des 
Thebains, von welchen ja zwei als Methoxylgruppen vorhanden sind, das dritte einem Ring 
angehOrt, wie er im Diphenylenoxyd sich vorfindet, daB also somit nicht der Rest -0 . CH2 

CH2 · N· CH3, sondern der Komplex -CH2 · CH2 • N· (CH3) mit dem Phenanthrengeriist 
I 

verbunden sei. Gleichzeitig spricht er die Vermutung aus, daB dieser Rest als Briicke in einem 
reduzierten Benzolkern vorhanden sei und stellt demzufolge fiir Thebain die Formel 

1) Thebainon ist ein durch Reduktion des Thebains mit Zinnchloriir und Salzsaure entstehendes 
Keton; naheres s. R. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38,3160 [1905]. L. Knorr 
konnte dasselbe auch bei der Reduktion des Kodeinons isolieren (Berichte d. Deutsch. chern. Ge
sellschaft 38, 3171 [1905], und daraus ergibt sich flir den Ketonsauerstoff die Stellung 6 im Phe
nanthrenkern. 

2) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3234 [1905]. 
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CH 
Thebain nach Freund 

zur Diskussion, welche dem frillier durchgefiihrten Abbau des Thebaine zum Pyren gut Rach
nung tragt. 

L. Knorr und R. Pschorr fassen ihre Ansicht iiber die Konstitution der Morphium
alkaloide in folgenden Satzen zusammen1 ): 

1. Die dreiMorphiumalkaloide sind Abkommlinge des 3,6-Dioxyphenanthrylenoxyds, 

7m~:SIO~ 
1m Kodein ist eines der heiden Hydroxyle, im Thebain sind beide methyliert. 

2. An diese drei Kerne ist der zweiwertige Komplex 

I 
-<;H4 . N . CHa 

ala Seitenring angegliedert. Es bleibt unbestimmt, ob das IX- oder p-Kohlenstoffatom dieses 
Komplexes 

-N-CHa 
oder 

-N·CHs 

-CH·CHs -CHs·CHs 

am Phenanthrenkern haftet. 
Ebenso sind die Haftstellen dieses Komplexes noch nicht experimentell ermitte1t. 
3. Der Phenanthrenkern ist im Thebain tetrahydriert, im Morphin und Kodein hexa

hydriert. Die sechs additionellen Wasserstoffatome des Morphins sind auf die Benzolkerne II 
und ill verteilt; der Kern I, an dem das Phenolhydroxyl des Morphins haftet, tritgt den Cha-
rakter eines echten Benzolkernes. Der Komplex -CSH4' N . CHs gehort dem reduzierten 
Teile des Phenanthrenkernes an, was sich mit Sicherheit aus dem Verlauf der Abbaureaktionen 
entnehmen laBt. 

Die Hydrierungsstufe iibt den groBten EinfluB auf die Leichtigkeit aus, mit der die Ab
losung dieses Komplexes vom Phenanthrenkern erfolgt. 

1) L. Knorr u. R. Pschorr, Berichte d Deutsch. chern. Gesellschaf(38, 3176 [1905]. 

17* 
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Die drei Formeln der Morphiumalkaloide, so weit aufgelOst, als es auf Grund des experi
mentellen Materials mit Sioherheit heute moglioh ist, sind folgende: 

Bei diesen Formeln lassen die in Klammern gesetzten additionellen Wasserstoffe die 
Hydrierungsstu£e der einzelnen Alkaloide erkennen. Die eingeklammerten Zahlen geben die 
stellung der Substituenten im Phenanthrenkern an. 

Wenn wir fiir das Morphin das bisher mit Sioherheit Feststehende noch einmal kurz 
hervorheben, so ist zu sagen: 1m Morphin iet der Komplex 

CH2 -CH2 -N . CHa 
I I 

ringformig an das System 

angefiigt. 
Die Analogie mit der Konstitution des Papaverins (s. S. 190) macht es nach Pschorr 

wahrscheinlich, daB auoh im Morphin der stickstoffhaltige Ring sioh in ahiilicher Stellung 
befindet, wie es nachfolgende Formel zum Ausdruok bringt: 

HaCO-(i HO-(~ 
HaCO -"-.~"-.H I'-,f'''-.H 

. 1 2 01 IAI 
HsCO -,f'~/IN . H -1(~/IN . OHa 

Haco-l/"-.,f'CH H~>"-.J"-./OH2 
OH H2 CH2 

Papaverin Morphin nach Pschorr (?) 

M. Freund hingegen bringt in A,nalogie mit der oben fiir Thebain angefiihrten Formel fiir 
Morphin ein Formelbild in Vorschlag, in welcher der basiache Rest als Briicke in einen 
Benzolring eingefiigt iat. 

Sie soheinen indessen mit den Resultaten, welche in jiingster Zeit Knorr und seine Mit
arbeiter erhielten, doch nioht vereinbar zu sein. 

Die Ergebnisse der Untersuchung des unten naher zu behandelnden Pseudokodelns 
und des aus diasem gewonnenen Ketons, des Pseudokodeinons, haben Knorr und Hor
lein l ) zu einer von der Pschorrschen abweiohenden Auffassung iiber die Angliederung 
des stiokstoffhaltigen Nebenringes gefiihrt, nach weloher dieser eine "Briicke" bildet, weloh
die Stelle 5 mit einem der sogenannten Briickenkohlenstoffatome (9 oder 10) des Phenanthrene 
kerns verbindet, entsprechend dem Skelett: 

/~2"" 
/J ~ "" u- 0 \/0 > 

Das dem Kodeinon isomere Pseudokodeinon enthii.lt nii.mlich den Oarbonylsauerstoff in 8, 
und bei der Umwandlung von Kodein in Pseudokodein tritt eine Verschiebung des Alkohol
hydroxyls von 6 nach 8 ein. Die Haftstellen des Nebenringes erleiden bei dieser interessanten 
Hydroxylwanderung keine Verschiebung, denn das Pseudokodein laBt sioh, wie Knorr und 
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Horlein-festgestellt haben, in das gleiche Desoxykodein, Schmelzp. 126°, iiberfiihren,-dessen 
Gewinnung aus dem Kodein sie 1) durchgefiihrt haben. 

Kodein -} Chlorokodid -} Desoxykodein +- Pseudochlorokodid +- Pseudokodein. 

Beide Basen"besitzen also das gleiche Kohlenstoffstickstoffskelett. Knorr folgert daraus: 
"Die Kohlenstoffkette des Nebenringes kann somit weder im Pseudokodein, noch in den 
Opiumalkaloiden Morphin, Kodein und Thebain, deren Beziehungen sicher festgestellt sind, 
an der Stelle 8 haften. Diese Stelle ist in den Morphiumalkaloiden nicht substituiert. Daraus 
ergibt sich, daB bei der Bildung des Apomorphins aus Morphin die Kohlenstoffkette des Neben
ringes von ihrer urspriinglichen Haftstelle abgelost wird und erst sekundar durch einen Kon
densations- oder Additionsvorgang an der Stelle 8 substituierend eintritt." 

Die Apomorphinbildung ist somit ein viel komplizierterer ProzeB, als Pschorr an
genommen hat, und die von ihm und seinen Mitarbeitern beim Abbau des Apomorphins ge
wonnenen Ergebnisse und SchluBfolgerungen k6nnen demnach, soweit sie die Haftstelle der 
Kohlenstoffkette des Nebenringes betreffen, nicht auf das Mutteralkaloid Morphin iiber
tragen werden. 

Als Haftstelle fiir die Seitenkette . CH2 . CH2 . N(OH3h in den Methyimorphimethinen 
bleibt nach Knorr nur die Stelle 5 im tetrahydrierten Benzolkern iibrig, und es ergibt sich 
somit fiir das Morphin mit viel Wahrscheinlichkeit die unten folgende "Briickenringformel", 
in der lediglich die Stellung des Stickstoffs in 9 oder 10 und die Lage der Doppelbindung~in 
dem obenerwahnten Benzolkern noch unsicher ist. 

Der Vergleich dieser Morphinformel mit den Formeln des Papaverins, Narkotins und 
Landanosins zeigt, daB die drei wichtigsten Opiumbasen Morphin, Kodein und Thebain nach 
einem andern Typus aufgebaut sind als die iibrigen Alkaloide des Mohns. 

Morphin. 
Mol.-Gewicht 285,14. 
Zusammensetzung: 71,54% C, 6,71% H, 4,91% N. 

Ct7H19N03 + H20. 

H2 H 

/ <~~=====H / ClH2-/-CH2 '" H' __ I H~/ )H2 

OR ~/ HOH 

o 
"Brllckenringformel" des Morphins nach Knorr 

Vorkommen: 1m Jahre 1803 gelang es Derosne 2 ) und beinahe gleichzeitig Sertiiner 
und Seguin3) aus dem Opium krystallisierbare Substanzen abzuscheiden, die wohl zum 
Teil aus Morphin bestanden. Der Apotheker Sertiiner4) stellte die reine Base im Jahre 
1806 dar und erkannte den neuen K6rper, den er Morphium (von floef(JeiJq, Sohn des 
Schlafes und Gott der Traume) nannte, als eine salzbildende, basische Substanz. Die Zusam
mensetzung des Morphins versuchte erst Lie big 1831 zu ermitteln, Lauren to) gab 1848 
dem Morphin die jetzt feststehende Formel C17H19NOa. Durch Studien iiber das kryoskopische 
Verhalten der L6sungen von Morphinverbindungen ist diese einfache Molekularformel endgiiltig 
bewiesen worden 6). 

1) Knorr u. H6rlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3341 [1907]. 
2) Derosne, Annales de Chim. et de Phys. 45, 257 [1803]. 
3) Sertiirner u. Seguin, Annales de Chim. et de Phys. 92, 225 [1805]. 
4) Sertiirner, Gilberts Annalen 55, 61 [1817]. 
5) Laurent, Annales de Chim. et de Phys. 19, 361 [1847]. 
6) v. Klobukow, Zeitschr. f. physiol. Chemie 3, 476 [1889]. 
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Der Gehalt an Morphin im Opium schwankt zwischen 3 und 23%. Die reichste Sorte 
ist die aua Smyrna, in der 11,7-21,5% Morphin vorhanden Bind. Die reicheren Sorten werden 
zur MorphinlJereitung benutzt, die geringeren von den Opiumrauchern konsumiert. 

AuBer in Papaver 8omni/erum ist das Morphin auch in anderen Arten dieser Pflanzen
p;attung, wie P. Rhoeaa (lJ'loraa RhoeadaB) nachgewiesen worden. 

Darstellung: Da die Alkaloide des Opiums in demselben nicht frei, sondern an Sauren 
gebunden sind, konnen sie mit warmem Wasser ausgezogen werden. Durch Zusatz von Chlor
calcium werden die Basen in Hydrochloride verwandelt. 

Nachdem die Losung durch verschiedene Manipulationen von harzartigen Korpern und 
von mekonsaurem Calcium befreit worden ist, wird sie zur Sirupsdicke eingedampft, wobei 
nach einiger Zeit Krystalle sich ausscheiden, die aus den salzsauren Salzen. des Morphins und 
Kodeins bestehen, wii.hrend die iibrigen Alkaloide in der schwarzen Mutterlauge gelOst bleiben. 

Die Krystalle werden aus Alkohol umkrystallisiert und aus ihrer wasserigen LOaung 
das Morphin durch: Ammoniak gefiillt, wahrend aus der filtrierten LOsung das Kodein mit 
Ka.lilauge abgeschieden wird. AuBer dieser Darstellungsmethode gibt es noch verschiedene 
andere, die sich aber prinzipiell von der angefiihrten wenig unterscheiden. 

Nachweis: Es gibt eine groBe Anzahl von Farbenreaktionen auf Morphin, die zumeist 
auf den reduzierenden Eigenschaften desselben beruhen. 

Eisenchlorid erzeugt in einer Losung des Morphins oder einer seiner Salze eine blaue 
Fiirbung, welche beim Erwiirmen und Zusatz von Sauren verschwindet. 

Lost man 2-4 mg Morphin in 6-8 Tropfen konz. Schwefelsaure, vermischt mit einigen 
Tropfen Wasser und fiigt einen Tropfen Salpetersaure hinzu, so tritt eine intensive Karmesin
farbung ein. 1st die Schwefelsaure nicht mit Wasser verdiinnt, so ist die von Salpetersaure 
bewirkte Farbung dunkelviolett. 

Erwiirmt man Morphin mit konz. Schwefelsaure auf dem Wasserbade, zerriihrt in der 
Masse einen Krystall von -Eisenvitriol und gieBt das Ganze in konz. Ammoniak, so entsteht 
an der Beriihrungsflii.che der beiden Fliissigkeiten eine rote Farbung, wahrend die Ammoniak
schicht sich rein blau farbt. 

Ammoniakalische Kupfersulfatlosung wird durch Morphinsalze smaragdgriin gefiirbt. 
Bestlmmung des Morphins: Da der Wert des Opiums wesentlich von dessen Gehalt an 

Morphin bestimmt wird, so sind zur Ermittlung der Morpbinmenge in demselben zahlreiche 
Methoden in Vorschlag gebracht worden. AlB die zuverlassigste ist die von Dietrich auf 
Grund langjahriger Versuche ausgearbeitete Methode anzusehen, welche gestattet, das Alkaloid 
in reiner krystallisierter Form quantitativ abzuscheiden und zur Wagung zu bringen1 ). 

6 g Opiumpulver verreibt man mit 6 g Wasser, verdiinnt und spiilt das Ganze in ein 
tariertes KOlbchen, in welchem die Anreibung durch Zusatz von Wasser auf ein Gesamtgewicht 
von 54 g gebracht ~rd. Man laBt unter ofterem Schiitteln eine Stunde lang stehen, filtriert, 
sammelt 42 g des Filtrats, versetzt dieselben mit 2 ccm Normalammoniak, mischt gut, aber 
unter Vermeidung iiberfiiissigen Schiittelns und filtriert sofort durch ein bereitgehaltenes 
Faltenfilter von 10 cm Durchmesser. 

36 g dieses Filtrate, entsprechend 4 g Opium mischt man in einem genau tarierten Er Ie n
meyerschen Kolben mit 10 gAther, fiigt 4 ccm Normalammoniak hinzu und laBt stehen. 
Nach 5stiindigem Stehen digeriert man mit Ather, filtriert und spiilt mit athergesattigtem 
Wasser nach, trocknet den Filterinhalt bei 100°, bringt ibn ins KOlbchen zuriick und setzt das 
Trocknen bis zur Gewichtskonstanz fort. 

Diese Methode zur quantitativen Bestimmung des Morphins ist auch fiir Opiumextrakt 
und Opiumtinktur anwendbar2). 

Zur Konstatierung einer Morphium vergiftung werden die betreffenden Leichen
teile (Lunge, Leber, Magen oder Speisenreste) mit verdiinnter Salzsaure extrahiert, die koIierte 
LOsung mit einem geringen DberschuB von Ammoniak vermischt, zur Trockne verdampft 
und der Riickstand 3-4mal mit heiBem Amylalkohol ausgezogen. Den beim Verdunsten 
des Amylalkohols bleibenden Riickstand behandelt man sodann fiir den Fall, daB vermutet 
'werden kann, die Vergiftung sei durch Opium anstatt durch Morphin selbst verursacht, mit 
heiBer Sodalosung, um das Narcein zu beseitigen, dann das Ungeloste zur Entfernung von 
Narkotin, Papaverin und Thebain mit Benzol und reinigt das etwa riickstandige Morphin 
durch Auflosen desselben in heiBem Amylalkohol und Verdunsten desselben. 

1) E. Dietrich, Zeitschr. f. analyt. Chemie 29, 484 [1890]. 
2) M. Franke, Chern. Centralbl. .908, II, 914. - C. Pape, Chern. Centralbl. .909, 1,952. 
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Bei chronischer Mor,phin vergiftung hat man bei der gerichtlichen Analyse auBer 
dem Morphin noch das Debydromorpbln (Oxydimorphin) CS4Hs6N206 zu beachten, welches 
sich im Innern des Korpers durch Oxydation bildet. Als Hauptmerkmal der Gegenwart von 
Dehydromorphin diirfte das Verhalten des isolierten Alkaloidmaterials gegen verdiinnte Siiuren 
zu beriicksichtigen sein, da Dehydromorphin darin wenig loslich ist und im ersten Augenblick 
beim Zusatz der Saure ein fast als Fallung auftretendes weiBes Salz bildetl). 

Physiologische Eigenschaften: Das Morphin ist dasjenige Alkaloid, auf welches vorzugs
weise die Wirkung des Opiums zuriickzufiihren ist. Es ist ein heftiges Gift und wirkt in kleineren 
Dosen herabstimmend, in groBeren ganz aufhebend auf die Tiitigkeit der Nervencentra. Ala 
schmerzstillendes und schlafbringendes Mittel findet es, namentlich in Form des Hydrochlorids, 
die ausgedehnteste Anwendung. Indes kann sich der Mensch, wie die Morphiophagen erkennen 
lassen, allmahlich an groBere Mengen Morphin gewohnen. Unter normalen Verhaltnissen 
konnen freilich oft geringe Mengen von Morphin schon letal wirken. 

Morphin besitzt eine komplizierte Wirkung. Dieselbe besteht in erster Linie in Ver
minderung der Funktionen des GroBhirns, besonders des Empfindungsvermogens, bis zur 
volligen Unterdriickung. Dadurch werden die hervorstechendsten Folgen der Morphindar
reichung hervorgerufen: Schmerzstillung, HYJ?Ilose, Euphorie, Narkose. Nach groBeren Dosen 
verbreitet sich die Lahmung auf die willkiirlichen und die von Schmerz erzeugenden Reizen 
abhiingigen reflektorischen Bewegungen, die ebenfalls vollstandig unterdriickt werden. SchlieB
lich bewirkt es bei einigen Tierarten in der Art des Strychnins eine Steigerung der von Sinnes
reizen beherrschten Reflexempfindlichkeit und Tetanus. Die letzte Wirkung tritt bereits mehr 
in den Vordergrund beim Kodein und vollstiindig beim Thebain, das sich physiologisch der 
Strychningruppe eingliedert. 

Das Morphin wird we!jentlich vom Gehirn angezogen und hier auch zerswrt. Dabei 
macht sich, einhergehend mit der "Angewohnung" genannten Immunitat, bei wiederholtem 
Gebrauch eine starkere Anziehung und Zerswrung durch die Gehirnsubstanz geltend2). 

Es war zunachst von Interesse, zu priifen, wie weit der Phenanthrenkern an der Wir
kung beteiligt istS). 

Bergell und Pschorr4) geben an, daB Phenanthren dem Organismus gegeniiber sich 
vollig indifferent verhalte, fanden aber, daB es beim "Obergange in das Hydroxylderivat (2-Phen
anthrol, 3-Phenanthrol und 9-Phenanthrol) krampferregende Eigenschaften erhiilt, daB also 
das Verhalten dieser Derivate ganz analog ist dem des Phenols. 

Nun ist Benzol selbst ein noch ziemlich wirksamer Korper: 0,1 g, in 01 zu 1 ccm gelost, 
einem Frosche injiziert, ruft zunachst Steigerung der Reflexe hervor, dann Lahmung und in 
einigen Stunden Tod; die entsprechende Dosis N aphthalin bewirkt nur Lahmung, und 
Phenanthren und Anthracen sind in der entsprechenden Dosis noch unwirksam. 

Auf den Warmbliiter (Maus) wirken die genannten Kohlenwasserstoffe derart, daB Ein
atmung von Benzoldampfen zum Auftreten von Krampferscheinungen fiihrt, worin das Tier 
stirbt, ohne daB es zu einer Lahmung kommt; Einatmung von Naphthalindiimpfen bewirkt 
bei der Maus Lahmung ohne Krampferscheinungen. ErhOht man im Falle des Phenanthrens 
die Dosis noch etwas, so gelingt es sowohl beim Frosche wie bei der Maus Wirkungen zu erzielen: 
durch subcutanelnjektion von 0,3-O,4g Phenanthren kann man beimFrosche einen tagelang 
anhaltenden Liihmungszustand hervorrufen, welcher sich als zentral bedingt erweist, da die 
peripheren Nerven kaum an Erregbarkeit durch den elektrischen Strom eingebiiBt haben. 
Bei einer weiBen Maus (15 g) erzeugte subcutane Injektion von 0,3 g Phenanthren einen stunden
lang anhaltenden Betaubungszustand, in welchem nach 6 Stunden der Tod eintrat. Am Kanin
chen konnte allerdings selbst nach Eingabe von 5 g Phenanthren innerlich keine Wirkung er
zielt werden. 

Bei Versuchen an Froschen wurden auBer dem Phenanthren die verschiedenen von 
J. Schmidt und R. Mezgero) dargestellten Hydrierungsprodukte nebeneinander gepriift. 
Es ergab sich, daB mit der Hydrierung die Intensitat der Wirkung beim Phenanthren ab
nimmt, um am geringsten beim Dodekahydrophenanthren zu werden, d. h. bei demjenigen 
Hydroderivate, bei welchem nach den Untersuchungen von Schmidt und Mezger keine 
weitere Anlagerung von Wasserstoff mehr moglich ist. 

1) C. Reichard, Pharmaz. Centralhalle 49, 951 [1908]. 
2) Cloetta, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 453 [1903]. 
3) H. Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 140 [1908]. 
4) Bergell u. Pschorr, Zeitschr. f. physiol. Chemie 38, 44 [1903]. 
0) J. Schmidt u. R. Mezger, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 4240 [1907]. 
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Phenanthren und seine Hydroderivate wurden auch an kraftige Kaninchen in Dosen 
von 2 g pro die verfiittert. In allen Fallen erfolgte die Ausscheidung in Form gepaarter Gly
kuronsauren mit dem Harne. In ihnen ist 9-0xyphenanthren als Paarling enthalten. 

Die Tatsache, daB auch Dodekahydrophenanthren eine gepaarte Glykuronsaure liefert, 
weist darauf hin, daB an il'gendeiner hydrierten Stelle des Phenanthrenringes eine Oxydation 
stattgefunden hat, da wohl nicht anzunehmen ist, daB die Oxydation im Organismus an einer 
jener beiden Stellen erfolgt, wo eine Reduktion nicht mehr gelingt. 

Es liegt wohl am nachsten, anzunehmen, daB die Oxydation an derjenigen Stelle statt
gefunden hat, wo allch die Reduktion am leichtesten erfolgt, namlich an den 9-10 C-Atomen 
del' Briicke des Phenanthrens. Hierfiir spricht ein Befund, del' gelegentlich derVersuche am 
Frosche erhoben wurde: Wahrend nach Darreichung von Phenanthren auch beim Frosche 
gepaarte Glykuronsauren im Harne erscheinen, treten diese wedel' nach Darreichung von 9, 10-
Dihydrophenanthren, noch nach Darreichung del' hOher hydrierten Derivate im Ham auf. 
Diese Tatsache ist wohl nul' so zu deuten, daB del' Organismus des Kaltbliiters nicht fahig ist, 
in einer del' Stellen 9-10 die Oxydation auszufiihren, wenn bereits die Hydrierung an diesen 
Stellen erfolgt ist, wahrend es dem Organismus des Warmbliiters offenbar leicht gelingt, hier 
noch die Oxydation durchzufiihren. 

Phenanthren bedingt wohl die tetanische Wirkung des Morphins, da diese bei den Phenan
throlen stark hervortritt, auch in del' Carbonsaure und selbst in del' Sulfosiiure sich auBert. 
4-Methoxyphenanthl'en-9-carbons8ure wirkt wie Phenanthrencarbonsaure, weitergehende 
Anhiiufung alkylierter und acylierter Hydroxyle setzt die Krampfwirkung und Giftwirkung 
wesentlich herab. Narkotische Wirkung besitzt keines dieses Praparate 1). 

Phenanthrenchinonderivate scheinen sich etwas abweichend zu verhalten. Phenan
threnchinon-3-sulfosaure erzeugt keine Krampferscheinungen, ist abel' ein ausgesprochener 
Methamoglobinbildner1), 2 -Bromphenanthrenchinonsulfosaure verursacht schwere Ver
giftungserscheinungen und Organdegenerationen und wirkt bei direkter Einfiihrung in die 
Venen insofern morphinahnlich, als die Atemtiitigkeit verlangsamt und vermindert"wird2 ). An 
diesel' Stelle ist auch das Epiosin von Vahlen 3) (Methyldiphenylenimidazol) zii erwiihnen. 
Es stumpft die Schmerzempfindlichkeit ab, wirkt in geringem Grade hypnotiscb, in weit 
stiirkerem krampferregend. 

(" 
"I)"I-N' CHa 

-------CH 
/"-./-N ,f' 

I I 
,,/ 

Epiosin 

Es scheint, daB die narkotische Wirkung des Morphins durch Angliederung eines stick
stoffhaltigen Ringes an den Phenanthrenkern bedingt ist. Um sie zu swkerer Geltung zu 
bringen, muB das Phenolliydroxyl (in 3-Stellung) des Morphins, das die Bindung an die Nerven
substanz vermitteln diirfte, frei sein. Kodein in dem dieses Hydroxyl methyliert ist, ruft 
zwar in kleinen Dosen einen narkotischen Zustand hervor, abel' viel kiirzer und viel weniger 
tief als Morphin; nach groBen Dosen ist diesel' Zustand kaum noch wabrzunehmen, weil die 
tetanische Wirkung in den Vordergrund tritt'). Gleichartig wirken Athylmorphin (Dlonln), 
Amyl- und Benzylmorphin (Peronin). Ahnliche Veranderungen del' Wirkung bedingt auch 
del' Eintritt von Saureradikalen (Acetyl, Benzoyl usw.) in das Phenolhydroxyl') 6); doch stehen 
die so erhaltenen Verbindungen, jedenfalls infolge del' leichteren Abspaltbarkeit del' hindern
den Radikale, dem Morphin naher alB das Kodein und seine Homologen. Praktische Ver
wendung findet das Diacetylderivat (Heroin). Wie organische Siiurereste wirken auch an
organische. Je leichter abspaltbar del' Saurerest ist, um so mehr nahert sich die Wirkung 
del' des Morphins, z. B. bei Kohlensauremorphinester und Morphinkohlensaurealkylester2). 

1) Bergell u. Pschorr, Zeitschr. f. physiol. Cbemie..38, 17 [1903]. 
2) J. Schmidt, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3'2', 3565 [1904]. 
3) Vahlen, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4'2', 368 [1902]. - Pschorr, Berichte 

d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 2729 [1902]. - Man vgl. L. Spiegel, Cbemische Konstitution 
und physiologische Wirkung, Stuttgart 1909, S. 71 fl. 

') Stockmann u. Dott, Brit. med. Journ. 1890, IT, 189. 
6) v. Mering, Mercks Jahresber. 1898, 5. 
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Die Alkylierung schwacht nach Winternitz 1 ) die Wirkung des Morphins auf die Atem
tatigkeit ab, wahrend Acylierung sie wesentlich verstarkt. 

An Morphinderivaten zeigte sich auch, daB man aus Tierversuchen nicht ohne weiteres 
auf das Verhalten einer Verbindung beim Menschen schlieBen darf. So ist Kodein fiir Kanin
chen viel giftiger als Morphin, fiir den Menschen aber viel weniger giftig2). Am ahnlichsten 
dem Menschen schein t sich, wenigstens fiir derartige, das N ervensystem vorwiegend affizierende 
K6rper, die Katze zu verhalten. 

Ausscheidung des Morphins unter dem EinfluB den Darm lokal rei zender 
Stoffe. Aus den Versuchen von Mc Crudden 3 ) geht hervor, daB das Morphin im Vergleich zu 
normalen Verhaltnissen innerhalb derselben Zeit rascher ausgeschieden wird, wenn man durch 
Einverleibung auf die Darmschleimhaut lokal reizend wirkender Stoffe (Cortex QuiUajae, 
Radix Senegae) in diesem Ausscheidungsgebiet Reizzustande verbunden mit Hyperamie 
und vermehrter Sekretion der Darmepithelien hervorruft, wodurch dann in der Zeiteinheit 
mehr Blut zugefiihrt wird und somit die Bedingung zur rascheren Ausscheidung des k6rper
fremden Stoffes gegeben wird. Da nach Al t die Ausscheidung der Schlangengifte zum Teil 
durch die Darmschleimhaut erfolgt, diirfte die Einnahme konzentrierter alkoholischer Getranke 
und die von Eingeborenen innerlich verwendete Senegalwurzel bei der Therapie des Schlangen
bisses auf rationellen Grundlagen beruhen. 

Von den Abba u prod u k ten de s Mor phin s ist das Apomorpbin nur ein schwaches Nar
koticum, wirkt aber stark brechenerregend. Diese Wirkung ist auf die freien Phenolhydroxyle 
zuriickzufiihren; denn sie ist nach halbseitiger Alkylierung nur noch andeutungsweise, nach 
v6lliger Alkylierung bzw. Acylierung -gar nicht mehr vorhanden4 ). Dagegen wird die spezi
fische Wirkung durch Dberfiihrung in quaternare Verbindungen, Z. B. in das Brommethylat 
(Euporpbin), nicht aufgehoben, wahrend hierbei unerwiinschte Nebenwirkungen (z. B. auf 
das Herz) verschwinden5). 

Apokodein, das methylierte Derivat, solI als Sedativum und Abfiihrmittel 6 ) wirken. 
Nach Dixon7) wirkt es lahmend auf Nervenzellen (dadurch erweiternd auf die GefaBe, er
niedrigend auf den Blutdruck, steigernd auf die Herzfrequenz und auf die automatischen 
Bewegungen der glatten Muskulatur), ferner reflexsteigernd bis zu strychninartigen Kon
vulsionen, schlieBlich curareartig. 

Die Metbylmorpbimetbine 
/ CH(OH)" CH30 . ClOH5"CH_CH/CH . 0 . CH2 . CH2 • N(CHs)2 

wirken weder schmerzstillend noch schlaferregend, lahmen aber wie Morphin das Atemzentrum 
und setzen im Gegensatz zu ihm Blutdruck und Herztatigkeit herab. 

Versuche iiber pharmakologische Wirkungen der isomeren Methylmorphi
methine wurden von Kionka 8 ) mit den Chlorhydratenan Kalt- und Warmbliitern an
gestellt und haben ergeben, daB die Starke, wie die Art der Wirkung von der Isomerie un
abhangig ist; ferner haben sie beim Warmbliiter samtliche eine Wirkung auf Atmung und Herz
tatigkeit, ohne bei diesen Tieren irgendwelche narkotische Wirkung oder eine andere zentrale 
Nervenwirkung zu zeigen. Beim Frosch bewirken sie auBerdem Narkose. Es zeigte sich, daB 
die Atmung zuerst angegriffen wurde, die Herztatigkeit spater. 

Beim Vergleiche der Opium- und Morphinwirkung zeigte sich, daB die schwachen 
Nebenalkaloide in Kombination miteinander weit starker wirken, als den geringen Einzel· 
wirkungen der bekannten Komponenten entspricht. Es miiBten also im Opium entweder 
noch andere bisher unbekannte Alkaloide von narkotischer Wirkung vorhanden sein, oder die 
Gegenwart der Nebenalkaloide laBt die narkotische Wirkung kleinster Morphingaben starker 
hervortreten 9). 

1) Win ternitz, Therap. Monatshefte 1899, Sept. 
2) Mayor, Therap. Monatshefte 1903, J\iai/Juni. - Vinci, Arch. itaI. di bioI. 41', 13 [1907]. 
3) F. H. Mc Crudden, Archiv f. experim. PathoI. U. PharmakoI. 62, 374 [1910]; Chern. 

Centralbl 1910, I, 1936. 
4) Michaelis, Klin .. therap. Wochenschr. 1904, 660. - Kaminer, Festschrift f. Salkowski, 

S. 205. 
5) Schiitze, Ber!. klin. Wochenschr. 43, 349 [1906]. 
6) Guinard, Contribution it l'tltude physioI. de l'apocodeine. Lyon 1893. - Toy u. Com-

bemale, Mercks Jahresber. 1900, 62. 
7) Dixon, Journ. of PhysioI. 30, 98 [1900]. 
8) Kionka, Chern. CentralbI. 1908, II, 1052. 
9) R. Gottlieb u. A. v. d. Eeckhout, Chern. CentraibI. 1908, II, 2023. 
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Die stopfende Wirkung des Morphins 1) besteht in einer hochgradigen Verzoge
rung der Magenentleerung; eine direkte Darmwirkung tritt demgegeniiber vollig zuriick. 

trber das Verhalten und Schicksal des Morphins bei der Morphinsucht hat 
Albanese!!) Untersuchungen ausgefiihrt. Die normale Hundeleber zeigt in vitro keine be
sondere Wirkung auf das Morphin. Die Leber von morphingewohnten Hunden verhiilt sich 
verschieden, wenn die Leber bald nach der letzten Gabe des Morphins auf ihr Verhalten unter
BUcht wurde, oder wenn diese Priifung ersteinige Zeit nach dem Aussetzen der Morphinein
spritzungen erfolgte. 1m ersteren Falle ist die morphinzersetzende Wirkung ungefahr dieselbe 
wie bei einer normalen Leber. Wahrend der Morphinhungerzeit jedoch zeigt die Leber von 
stark morphinisierten Hunden eine auBerordentliche Fahigkeit, Morphin zu zersetzen. Die 
erworbene antimorphinischelWirkung der Leber morphinhungernder Tiere ist der Giftmenge 
proportional, welche das Tier vertragen kann. Andere Organe oder Gewebe, wie Nieren und 
Muskeln, zeigen eine ahnliche, wenn auch schwachere Wirkung wie die Leber3). 

Physlkallsche und cheml8che ElgenschaHen des Morphlns: Das Alkaloid krystallisiert 
aus Alkohol in seideglanzenden· Nadeln oder in derben, rhombischen Prismen, die 1 Mol. 
Krystallwasser enthalten, verliert dasselbe bei 128° und schmilzt unter Zersetzung gegen 230°, 
ist geruchlos und schmeckt stark bitter. Das Morphin lost sich in etwa 400 T. heiBem Wasser, 
wahrend die LOslichkeit in kaltem Wasser betrachtlich kleiner ist. 1000 T. Wasser losen bei 
10° nur 0,1 T. Morphin, 100 T. Alkohollosen beim Kochen 7,5 und in der Kalte 5 T. der Base; 
die Loslichkeit des Athers betragt bei 5° 0,049% 3). Warmer Amylalkohol nimmt es ver
hiiltnismaBig leicht auf und eignet sich zum Umkrystallisieren der Base. 

Von Kalilauge, Natronlauge und Barytwasser wird das Alkaloid ziemlich leichtauf
genommen. In Ammoniak und Alkalicarbonaten lost es sich aber nur sehr wenig. Das Morphin 
ist linksdrehend, und zwar besitzt das an Salzsaure und Schwefelsaure gebundene Alkaloid 
nahezu das doppelte Drehungsvermogen gegeniiber dem an Alkalien gebundenen. Fiir das 
Hydrochlorid bestimmte Hesse bei p = 2, [iX]y = -98,41°. 

Das chemische Verhalten des Morphins, seine Derivate und Spaltungsprodukte 
sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen gewesen und haben, wie auf S. 254 ft. dargelegt 
wurde, zu wichtigen Ergebnissen in bezug auf den inneren Bau der Base gefiihrt. Eine voll
standige, sichere Klarstellung ihrer Konstitution ist noch nicht erreicht. 

Das Morphin ist sehr oxydationsfahig; es reduziert in der Kalte die Gold- und Silbersalze, 
vom Sauerstoff der Luft wird es schon in alkalischer Losung oxydiert, ebenso von salpetriger 
Saure, Kaliumpermanganat und Ferricyankalium. Bei allen diesen Reaktionen bildet sich 
ein ungiftiger, in Alkalien loslicher Korper. Hesse4 ) zeigte, daB derselbe die Formel 
(~7H18N03)2 hat und mit dem aus dem Opium von Pelletier und Thiboumery gewonnenen 
Pseudomorphin identisch ist. 

2 C17H19NOs + 0 = H20 + (~7H18NOs)2. 

Eine energischere Oxydation des Morphins vermittels verdiinnter Salpetersaure ergibt eine 
vierbasische Saure von der Formel C2oHgN018 , welche sich bei langerer Einwirkung des Reagens 
in Pikrinsaure umwandelt. 

Wasserentziehende Mittel, wie Oxalsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, die 
Alkalien, eine konz. Chlorzinklosung, wirken in doppelter Weise auf Morphin ein. Bald fiihren 
sie es in verschiedenartige Kondensationsprodukte iiber (Trimorphin, Tetramorphin usw.), 
bald entziehen sie ihm 1 Mol. Wasser und bilden Apomorphin 

C17H19NOs = H20 +~C17H17N02. 
Morphin Apomorpbin 

Pseudo- und Apomorphin sollen weiter unten naher behandelt werden. 
Salze und Derivate des Morphlns: Das Morphin besitzt ziemlich stark basische Eigen

schaften, weswegen seine Salze mit Sauren groBe Bestandigkeit aufweisen. Sie sind allgemein 
krystallisierbar, losen sich meistens ziemlich leicht in Wasser und Alkohol, nicht in Ather, be
sitzen einen bitteren Geschmack und sind durchaus giftig. 

Morphinhydrochlorld ~7H19N03· HOI + 3 H20, durch Losen des Morphins in 
warmer verdiinnter Salzsaure und Auskrystallisieren gewonnen, ist das in der Medizin meist 

1) R. Magnus, Chern. CentralbI. 1908, I, 1721; Archiv f. d. ges. Physiol. I~~, 210 [1908]. 
2) M. Albanese, CentralbI. f. PhysioI. ~3, 241 [1909]. 
3) M. Marchionneschi, Chern. CentralbI. 190,., II, 411. 
4) Hesse, Annalen d. Chemie ~35, 231 [1886]. 
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angewandte Salz dieser Base. Es krystallisiert in seideartigen Fasern vom Schmelzp. 200 0 

und verbindet sich mit verschiedenen Metalichloriden. Das Hydrochlorid lOst sich in un
gefahr 24 T. Wasser, sehr wenig in abs. Alkohol, nicht in Ather, dagegen nach CreB und 
Garot in 19 T. Glycerin. - Das Sulfat C17H1gNOa . H2S04 + 5 H20 wird in zarten Nadeln 
erhalten, wenn Schwefelsaure genau mit Morphin neutralisiert wurde. Es besitzt ungefahr 
dieselbe Loslichkeit wie das Hydrochlorid. - Das neutrale Morphintartrat (C17H1gNOa)2 
. C4H sOs + 3 H 20 lOst sich in 10 T. Wasser. Beim Aufbewahren verliert das Salz etwas an 
Saure. - Morphinperjodid C17H1gNOa . HJ . J a krystallisiert in schwarzen, federformigen 
Aggregaten und lOst sich leicht in heiBem Alkohol und Ather. - Das mekonsaure Salz 
(Ct7H1gNOa)2C7H407 + 5 H20 wird durch Auflosen von 2 Mol. Morphin und 1 Mol. Mekon
saure in heiBem Wasser erhalten, wobei es beim Erkalten in sternformig gruppierten Nadeln 
auskrystallisiert. 

Das einbasische Mekonat erhalt man als eine zahe, amorphe, in Wasser auBerst leicht 
lOsliche Masse. 

Morphinkalium 1), welches beim Auflosen des Morphins in Kalilauge entsteht, besitzt 
die Zusammensetzung C17H1sKNOa + It H20. 

Morphinmethyljodid C17H1gNOa . CHaJ + H20, erhalten durch Erhitzen von Morphin 
mit Jodmethyl im geschlossenen Rohr, krystallisiert gut und wird im Gegegensatz zu Kodein
methyljodid von Kalilauge nicht gespalten. Es laBt sich nicht direkt mit Silberoxyd, wohl 
aber durch Behandlung des entsprechenden Sul£ats mit Barytwasser tiberfiihren in Methyl
morphinhydroxyd. 

Methylmorphinhydroxyd C17H1gNOa' CHa(OH) krystallisiert mit 5 Mol. Wasser in 
zarten Nadeln und lost sich leicht in Wasser. Nach Vongerichten2) muB diese Ammonium
base als ein inneres Anhydrid, als ein Phenolbetain C17H1SNOa(CHa) . 0, betrachtet werden, 

I I 
da es sich in Abwesenheit von Alkali mit Methyljodid glatt zu Kodeinmethyljodid verbindet: 

/0 /(l.CHa 
C1sH1502 ~ I + JCHa = C16H150 2\'N(CH) . J ,N(CHa)2 a 2 

welches durch Alkali leicht in eine tertiare Base (Methylmorphinmethin, s. unten) tiber
gefiihrt wird. 

Wie das Morphin selbst wird das Morphinmethyljodid von Ferricyankalium zu einem 
Dimorphinderivat, und zwar zu Methyloxydimorphinjodid Ca4Ha6N206(CHaJ)(CHaOH), 
oxydiert. 

Morphinathyljodid Ct7H1gNOa' C2H sJ + t H20 krystallisiert aus Wasser in feinen 
Nadeln. 

Die Alkyliither des Morphins bilden sich beim Erwarmen der Base mit Natriumathylat 
und Alkyljodiden. In dieser Weise stellte Grimmaux den Morphinmethyliither 
(CHaO)(OH)C17H17NO dar, welcher sich mit dem Kodein identisch erwies. Bei Anwendung 
von Athyljodid entsteht Kodathylin (C2H50)(OH)C17H17NO (s. w. unten). Die Verbindungen 
werden indessen nur erhalten, wenn 1 Mol. Alkyljodid auf 1 Mol. Morphin einwirkt. Werden 
2 Mol. des ersteren genommen, so bilden sich die Jodalkylate der Kodeine, z. B. Kodeinjod
methylat (CHaO)(OH)C17H17NO . CHaJ, welches mitdem aus Kodein und Methyljodid ge
wonnenen Additionsprodukte vollkommen identisch ist. - Ein Morphinchinolinather a) 
C17H17NO(OH)(OCgH6N) entsteht beim Eintragen von wasserfreiem Morphin in siedendes 
IX-Chlorchinolin. Die Base schmilzt bei 158 0 und gibt mit Mineralsauren bitterschmeckende 
Salze. Sie ist ein starkes, krampferzeugendes Gift. 

Acetylmorphin4) C17H1SN02(0· C2HaO), entstanden durch Erhitzen des Morphins 
mit Essigsaureanhydrid, tritt in zwei Modifikationen auf, einer IX- und einer (I-Verbindung, 
die sich dadurch unterscheiden, daB die erstere krystallisierbar ist und ein in Wasser sehr schwer 
losliches Hydrochlorid bildet, wahrend die letztere amorph ist und ihr Hydrochlorid in Wasser 
sehr leicht loslich ist. Die (I-Verbindung wird bei dieser Reaktion in groBerer Menge gebildet. 
Die IX-Verbindung wird leichter erhalten beim Kochen des Diacetylderivates mit Wasser und 
schmilzt bei 187°. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~~~, 230 [1884]. 
2) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, I, 354 [1897]. 
a) Cohn, Monatshefte f. Chemie 19, 106 [1898]. 
4) Wright, Journ. Chern. Soc. ~'f, 1033 [1874]. - Dankwortt,Archiv d. Pharmazie ~. 

572 [1891]. 
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Diacetylmorphinl) C17HI7NO(O· C2HaO)2' aueh Heroin genannt, wird erhalten 
durch langeres Erhitzen der Base mit iibersehiissigem Essigsaureanhydrid auf 85°, sowie beim 
Aufliisen derselben in Acetylchlorid. Es krystallisiert aus Essigather in kleinen glinzenden 
Prismen vom Sehmelzp. 169° und wird von Wasser zu IX-Monoacetylmorphin, von Kalilauge 
zu Morphin und Essigsaure verseift. 

AIle diese Aeetylverbindungen bilden Jodalkylate. 
Dipropionylmorphin Ct7H17NO(O· CaH50)2 entsteht aus Propionsaureanhydrid und 

Morphin und ist amorph. - Butyrylmorphine Ct7H18N02(O· C4H 70) entstehen dureh 
Erhitzen von wasserfreiem Morphin mit Buttersaure bei 130°, von welehen das eine kry
stallisiert, das andere amorph ist. Wird die Erhitzungstemperatur etwas gesteigert, so resul
tiert Dibutyrylmorphin C17HI7NO(O· C4H70)2' - Benzoylmorphin2) C17H1SN02(O 
. C7H 50) bildet sich bei Einwirkung von Benzoylehlorid auf Morphin in Gegenwart von Kali
lauge, kiirn.iges Pulver, das bei 144-145° sehmilzt. - Dibenzoylmorphin Ct7H17NO 
. (0 . C7H50)2 entsteht beirn Erhitzen von Morphin mit Benzoesaureanhydrid auf 130°, kry
stallisiert aus Alkohol in groBen Saulen vom Schmelzp. 190°. 

Morphinkohlensiiureathylester a) Ct7H1SN02(O . C02C2H 5) bildet sieh beim Erwarmen 
einer benzolischen Liisung von Chlorameisensaureester mit Morphin in alkaliseher Liisung. 
Die Verbindung sehmilzt bei 113 0 • Dureh Basen werden die Ester leicht wieder zu Morphin 
verseift. Sie wirken stii.rker sehmerzstillend und sehlafbringend als das Morphin selbst4 ). 

Motphinschwefelsaure C17H1SN02 . 0 . SOaH wird gewonnen, wenn eine Liisung von 
Morphin in verdiinnter Kalilauge mit Kaliumpyrosulfat allmii.hlich versetzt wird. Die mit 
Essigsaure ausgeschiedene, aus Wasser umkrystallisierte Sl1ure bildet silberglanzende Nadeln, 
die 2 Mol. Wasser enthalten. In langerer Beriihrung mit verdiinnten Sauren zerfallt sie wieder 
in Morphin und Schwefelsaure. Die physiologisehe Wirkung dieser Saure ist viel schwii.cher 
als die des Morphins. 1m Ham, naeh subcutanen Injektionen von Morphin, ist die Morphin
sehwefelsaure nicht gefunden worden. 

(IX- )Chloromorphld 5) C17H1SN02Cl krystallisiert aus Methylalkohol in, Prismen vom 
Schmelzp. 192 0 • Wasserfreie, fliissige Chlor- oder Bromwasserstoffsaure spaltet Morphin 
nicht, sondem fiihrt zum Ersatz des alkoholisehen Hydroxyls durch Halogen, und es entstehen 
die gleiehen Produkte, wie sie von Schryver und Lees6 ) dureh Einwirkung von Phosphor
ehloriden auf Morphin erhalten wurden. 

fJ-Chlormorphld 7) entsteht durch Erwarmen von Morphin im geschlossenen GefaB 
auf 65 ° mit Salzsaure; bei weiterer Einwirkung liefert es Apomorphin. Aus Ather umkrystalli
siert schmilzt es bei 188°. Es ist dem Chloromorphid von Schryver und Lees isomer, aus 
dem es sich, ahnlich wie aus Morphin, bei gelindem Erwarmen mit Salzsaure bildet. 

IX- und {I-Chloromorphid unterseheiden sich noeh durch ihr verschiedene~ Verhalten 
gegen Sehwefelsaure. {I-Chloromorphid bildet mit Sehwefelsaure ein schOn krystallisierendes 
Sulfoprodukt C17H1SN05ClS, IX-Chloromorphid dagegen nicht. 

Das Jodmethylat sehmilzt bei 210° unter Zersetzung; das Acetylderivat schmilzt bei 
163 0 • In methylalkoholiseher LOsung betragt [IXU: = _5° fUr das {I-Chloromorphid, fiir das 
IX-Chloromorphid ist [IX]t: = -375 0 • 

Das Bromomorphid C17H1SN02Br krystallisiert in ·Nadeln vom Schmelzp. 170°. In 
beiden, dem Chloro- und Bromomorphid, wie auch im Chloro- und Bromokodid, litBt sich 
das Halogen leicht gegen sehwefelhaltige Radikale ersetzen. Mit Kaliumsulfhydrat bildet sich 
unter gleichzeitiger Oxydation eine dimolekulare Verbindung, z. B. aus Chlorokodid das 

Bisthiokodid (Schmelzp. 200°) 

2 CtSH20N02Cl + 2 KSH -+ [2 ClsH20N02' SH] + 0 = (ClsH20N02' S-)2, 

wahrend mit Mercaptannatrium AthyIthiokodld (Schmelzp. 145°) entsteht 

ClsH20N02Cl + NaSC2H5 = ClsH20N02' SC2H 5 + NaCl. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 222, 205 [1884]. - Merk, Chern. CentralbL 
18999, I, 705. 

2) Poistorff, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 13, I, 98 [1880]. 
a) Knoll, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 20, ill, 302 [1887]. 
4) v. Mering, Chern. CentralbL 1899, I, 697. 
5) R. Pschorr, Beriehte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 3130 [1906]. 
6) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. '2'7, 1092 [1900]. 
7) L. Ach u. H. Steinbock, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 4281 [1907]. 
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Isomer. des Morphlns: Schryver und Lees1) haben zuerst darauf aufmerksam gemacht, 
daB die Chlor- und Bromderivate des Morphins, Chloromorphid und Bromomorphid, bei der 
Hydrolyse mit Wasser nicht nur die urspriinglichen Basen regenerieren, sondem stets Gemische 
von isomeren Basen liefem, von denen sie (lX)-Isomorphin, p-Isomorphin isolierten. 

Chloromorphid, Bromomorhpid und Isomorphin sind aIle ohne narkotische Wirkung. 
Zufolge weiterer Studien von Schryver und Lees2) einerseits, von Knorr3) und seinen 

Mitarbeitem andererseits sind nunmehr vier isomere Morphine und ebensoviel Kodeine 
(siehe dort) bekannt geworden. Die nahere Bezeichnung und den Zusammenhang mit den 
Isokodeinen siehe bei Tabelle I und II bei Isokodein. 

Um den Dberblick iiber den jetzigen Stand der 4 isomeren Morphine zu erleichtem, sind 
dieselben in folgendem tabellarisch zusammengestellt. 

Jodmethylate 

Schmelzpunkt I· [o.:]D Schmelzpunkt I [o.:]D 

Morphin . . . . . . . . . . . . 253 0 -133 0 . 279 0 
II 

(o.:)-lsomorphin(Schryveru. Lees) 247 0 -1671' 279 0 I 

y-Isomorphin (Knorr u. Oppel . 278 0 _94 0 295 0 

p-Isomorphin + t C2H50H(Schry- ! 

ver u. Lees). . . . . . . . . 182 0 -216 0 250 0 i -146 0 

Brommorphin C17H1SBrN03. Wird entwassertes Morphin Bromdampfen ausgesetzt, 
so wird das Brom lebhaft absorbiert unter Entwicklung von Bromwasserstoff. Es findet aber 
nicht eine einfache Substitution statt, sondem Oxydation unter Bildung von Oxydimorphin 
C34H36N206 und bromierten Oxydimorphinverbindungen4). 

Dagegen laBt sich das Diacetylmorphin direkt in Gegenwart von Wasser bromieren, 
die entstehende Bromdiacetylverbindung wird verseift und aus der alkoholischen Losung 
das Brommorphin durch Kohlensaure gefallt. Aus Alkohol umkrystallisiert bildet es kleine 
Prismen von der Zusammensetzung Ct7H1SBrNOs + H H20. Das salzsaure Salz ist schwer 
lOslich in Wasser. 1m Gegensatz zu Morphin wird das Brommorphin durch Oxydationsmittel 
nicht in eine Oxydimorphin-(Pseudomorphin-)Verbindung verwandelt, weshalb anzunehmen 
ist, daB das Bromatom an Stelle desjenigen Wasserstoffes sich befindet, durch dessen Austritt 
bei der Oxydation Oxydimorphin entsteht. . 

Mit Methyljodid verbindet sich Brommorphin erst beirn langeren Kochen. Das Jod
alkylat laBt sich unter Vermittlung des Sulfats in Brommorphinmethylhydroxyd iiber· 
fiihren, welches sich mit Methyljodid bei gewohnlicher Temperatur glatt zu Bromkodeln
methylJodld verbindet, weshalb auch hier fiir die Ammoniumbase eine betainartige Kon
stitution anzunehmen ist: 

Betain 
des Brommorphinmethylhydroxyds 

Bromkodeinmethy Ijodid 

Bromdlacetylmorphin C17H17BrNO(O· C2HsO)2' auf obengenannte Weise dargestellt 
(Schmelzp. 208°), liefert ein Jodmethylat und eine entsprechende Methylammoniumbase, 
welche indessen sehr unbestandig ist und in das Acetat des Brommonoacetylmorphinmetl1yl
hydroxyds iibergeht. Das mit Methyljodid aus dieser Base erhaltene Jodid erweist sich als ein 
Kodeinderivat, indem es durch Kochen mit Alkali in Brommethylmorphimethin iibergeht5). 

Tetrabrommorphln C17H15Br4NOa + 2 H20. Mit Bromwasserstoff und Brom be· 
handelt, liefert das Morphin ein Hydrobromid des Tetrabrommorphins C17H15Br4N03HBr, 
aus dem durch Soda die Base in Form eines unschmelzbaren Krystallpulvers freigemacht wird 6). 

1) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. 79, 563 [1901]. - Lees u. Eutin, Proc. Chern. 
Soc. 22, 253; Chern. Centralbl. 1900, II, 340, 365; 1907, I, 352. 

2) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. 79, 577 [1901]. 
3) L. Knorr u. Oppe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, ill, 3846, 3847 [1907]. 
4) Sonntag, Diss. Gottingen 1895. . 
6) Vongerichten, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 297, 204 [1897]. 
6) Causse, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 126, 1799 [1898]. 
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Dioxymorpbin C17H19NOo. Wi,d Morphin mit alkoholischer Kalilauge, Natrium
athylat oder Natriumamylat hoch erhitzt, so spalten sich fliichtige Basen ab, wahrend zugleich 
eine phenolartige Substanz entsteht, die aus der Losung durch verdiinnte Schwefelsaure nieder
geschlagen wird und die Zusammensetzung eines Dioxymorphins zu besitzen scheint. Nur ein 
Teil des Morphins wird namlich bei der Reaktion gespalten, der andere unterliegt der Oxydation 1 ). 

Dimorpbylmetban (C17HlsNOa)2CH2 bildet sich durch Kondensation von Formaldehyd 
und Morphin in saurer Losung, ist eine amorphe, in Wasser schwer losliche Base vom Schmelzp. 
270°. Anzunehmen ist, daB der Formaldehyd in Parastellung zum Stickstoff in einen Benzol. 
kern eingreift2). 

Morpbinviolett C20H29Na04 wird ein von Cazeneuve durch Kondensation zwischen 
Morphin und Nitrosodimethylanilin in alkoholischer Losung erhaltener Farbstoff genannt. 
Es krystallisiert in griinlichen Schuppen und lOst sich in Wasser mit violetter Farbe. 

Apomorphin. 
Mol.·Gewicht 267,14. 
Zusammensetzung: 76,67% C, 6,41% H, 52,45% N. 

~7H17N02. 

CH CH2 N·CHa 

HC/~/~/~CH 
I 

C C"'-H 2 
II I 
C C 

HO· C,~/~/CH2 

COliC 
OH Hcl CH ,/ 

CH 

Darstellung: Mathiessen und WrightS) haben diese Base erhalten beim Erhitzen 
von reinem Morphin mit 35prozJSalzsaure im geschlossenen Rohr auf 140-150° und zugleich 
beobachtet, daB sie unter ahnlichen Bedingungen aus Kodein entsteht. Wasserentziehende 
Mittel, wie Oxalsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure und Chlorzink, wirken in gleicher Weise 
auf das Morphin ein. Bald fiihren sie es in verschiedene Kondensationsprodukte iiber (Tri
morphin, Tetramorphin usw.), bald entziehen sie ihm 1 Mol. Wasser nach folgender Gleichung4): 

C17H19NOs = H20 + C17H17N02• 
Morphin Apomorphin 

Die Konstitution des Apomorphins wurde von Pschorr und seinen Mitarbeitern aufgeklarto). 
Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Apomorphin ist ein schneeweiBer, amorpher 

Karper, welcher an der Luft griin wird. In Wasser ist es wenig, in Alkohol und Ather leicht 
IOslich, wodurch es sich scharf vom Morphin unterscheidet. Die alkalische Losung des Apo· 
morphins schwarzt sich an der Luft. Das Hydrochlorid 6 ) der Base C17H17N02· HCl 
krystallisiert in Prismen. Wi,d das Salz mit Kalilauge erwarmt und die dunkle Losung mit 
Salzsaure versetzt, so entzieht Ather derselben einen blauen Farbstoff. 

Physiologische Eigenschaften: Das Apomorphin ist mit ganz anderen. physiologischen 
Eigenschaften ausgestattet als das Morphin. Es ist kein Narkoticum mehr, sondern ein sehr 
energisches Brechmittel. Nach Pschorr und Bergell bedingen die beiden Hydroxylgruppen 
die spezifisch emetische Wirkung des Apomorphins. 

Durch Dberfiihrung des Apomorphins in die verschiedenen quaternaren Salze wurden 
Praparate erhalten, die die spezifische Brechwirkung des Apomorphins besitzen, vor diesem 

1) Skraup u. Wiegmann, Monatshefte f. Chemie 10, 102 [1889]. 
2) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~9, I, 65 [1896]. 
S) Mathiessen u. Wright, Annalen d. Chemieu. Pharmazie, SuppI.", 172 [1870]. - Liebert, 

Jahresber. d. Chemie 18"~, 755. 
4) Mayer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4, 121 [1871]. 
0) Pschorr, Jackel u. Fecht, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 4377 [1902]. 
6) Ernst Schmidt, Chern. CentralbI. 1908, II, 1187. - B. D. Dott, Chern. CentralbI. 

1909, I, 1101. 
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indes den Vorzug haben, in Wasser auBerst leicht !Oslich zu sein und (mit Ausnahme des Jod
methylates) in Substanzwie in Losung eine erhOhte Haltbarkeit zu zeigenl). 

Am geeignetsten fiir therapeutische Zwecke erwies sich das Apomorphinhrommethylst 
welches unter dem Namen Euporphin in den Handel gebracht wurde. Es besitzt vor dem 
Apomorphin den Vorzug, in geringerem Grade Brechreiz hervorzurufen, auf das Herz bedeutend 
weniger einzuwirken und langer ohne Schaden fiir die Kranken gebraucht werden zu konnen. Die 
Darstellung des Apomorphinbrommethylats erfolgt nach P sch orr s Verfahren folgendermaBen: 

Apomorphin wird mit Dimethylsulfat behandelt; das zuerst entstehende methylschwefel
saure Salz des Methylapomorphins wird sodann mit einer gesattigten Bromkalium!Osung 
umgesetzt und gleichzeitig ausgesalzen: 

C17H17N02 + (CHa)2S04 = C17HI702N<~~:. CHa 

CI7HI702N~lJ:. CH3 + KBr= CI7H1702N<~~a + CHsS04K 

E. Harnack und H. Hildebrandt2) haben mit verschiedenen Apomorphinpraparaten 
Versuche an Froschen usw. angestellt. Das heutige Apomorphin wird, wenn seine Losung 
unmittelbar in den lebenden Muskel des Frosches oder in dessen nachste Nahe gebracht wird, 
augenscheinlich sehr rasch entgiftet, so daB auBer einer ortlich ganz beschrankten Mfektion 
des betreffenden Muskels im iibrigen jede Wirkung ausbleibt, was nach friiheren Beobachtungen 
von Harnack8) bei dem damaligen Praparat keineswegs der Fall war; jetzt erhielten Har
nack und Hildebrandt eine Wirkung nur dann, wenn sie entweder in den Kehllymphsack 
die Losung brachten oder den ganzen Frosch in eine Losung von 30-50 mg des Apomorphin
saIzes setzten, so daB die Aufnahme von der gesamten Haut aus erfolgte4 ). Aus den Versuchen 
ergibt sich, daB es zweifelloB mehrere Apomorphine gibt, die einander chemisch zwar sehr nahe 
verwandt sind, sich aber doch in einer vorlaufig nicht naher festzuBtellenden Weise unter
scheiden mUssen, da betrli.chtliche Differenzen quantitativer Art in der Wirkung bei Fr6schen 
vorhanden sind. Die neueren Praparate, die an Reinheit nichts zu wiinschen iibrig lassen, 
sind schwacher wirksam als die bei den alten Versuchenangewandten; augenscheinlich sind 
sie auch dem Froschmuskel gegeniiber leichter zerstorbar, und bei Rana temporaria wirksamer 
als bei Rana esculenta. Ein amorpheB Produkt wirkte weniger stark als ein krystallisiertes. 
Quantitativ sind die lahmenden Wirkungen auf das zentrale Nervensystem wie auf den quer
gestreiften Muskel selbst die gleichen. Bei den a~orphen Apomorphinpraparaten scheinen 
auch bedeutende qUalitative Unterschiede in der Wirkung auf Warmbliiter vorhanden zu sein. 

Aus einer eingehenden DiskuBsion iiber die Konstitution des ApomorphinB sei mitgeteilt, 
daB Harnack und Hildebrandt nachstehende Formel der von Pschorr 5) angenommenen 
vorziehen: 

1) R. Pachorr, Verfahren zur Herstellung leicht loslicher, haltbarer Alkylapomorphinium. 
salze. D. R. P. Kl. 12p. Nr. 158 620v. 30. Juli 1903; Chern. Centralbl. 1905, I, 702. -J. D. Riedel, 
A. G. Berlin, Verfahren zur Heratellung leicht loalicher, haltbarer Alkylapomorphlniumsa12e. Zus.· 
Pat. zu Nr. 158620; Chern. Centralbl. 1906, I, 1067. 

2) E. Harnack u. H. Hildebrandt, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61,343 [1909]. 
8) E. Harnack, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 2, 254; 3, 64. 
4) Rieder, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 408 [1909]. 
5) R. Pachorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 1987 [1907]. 
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Es ware denkbar, daB neben dem Hauptprodukt, fiir das Bergell und Pschorr die 
beiden Phenolhydroxyle in der o.Steliung annehmen, auch solche in der m- und p-Stellung 
entstanden, was schon geniigen konnte, um die Eigenschaften und die Wirkung auf irgend
einem Punkt etwas zu modifizieren. 

Das von Bergell und Pschorr dargestellte Dibenzoylapomorphin, das· die beiden 
dem Apomorphin eigenen Hydroxyle nicht mehr intakt enthalt, wirkt gar nicht emetisch und 
besitzt iiberhaupt keine ausgesprochenen Wirkungen. DaB aber andererseits nicht jedes 
Apomorphinderivat emetisch wirken muB, wenn es die beiden Hydroxyle als solche noch ent
halt, zeigt das Verhalten des Apomorphinmethylbromids (Euporphins); als Ammo
niumbase besitzt es die fiir letztere typische Curarewirkung, wahrend es entweder gar nicht 
oder nur iiberaus schwach emetisch wirkt. Auch die zentral erregenden Wirkungen des Apo
morphins beim Kaninchen kommen der Ammoniumbase nicht zu. Kombiniert man die Ammon
base mit dem Apomorphin, und zwar ein jedes in an sich fast unwirksamer Dosis, so resultiert 
eine betrachtliche Steigerung der allgemein lahmenden Wirkung am Frosch. Das kaufliche 
Euporphin ist mit Apomorphin etwa bis zu 8% verunreinigt und wirkt daher in entsprechenden 
Gaben emetisch. DaB es fiir die expektorierende Wirkung am Krankenbett vor dem Apo
morphin Vorziige besitzt, ist vorlaufig nicht mit Bestimmtheit zu behaupten. 

Derivate des Apomorphlns: Dibenzoylapomorphin1) C17H15(O· COC6Hs)2N, durch 
Benzoylierung von Apomorphinchlorhydrat in der Kalte nach Schotten-Baumann erhalten, 
bildet farblose, prismatische Krystalle vom Schmelzp. 156-158°, welche leicht lOslich sind 
in Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton und Benzol, schwer lOsHch in Ligroin und fast gar nicht 
loslich in Wasser. [alb' = +43,44°. - Sein Jodmethylat C17H15(O· COCaHs)2N(CH3J) 
schmilzt bei 229-230°, ist leicht lOslich in Alkohol und Eisessig, schwerer loslich in Wasser 
und Aceton, fast unlosHch in Benzol, Ligroin, Ather und Chloroform. 

Tribenzoylapomorphin2) C17H15(O· COC6Hs)2N(COC6H S), erhalten durch Erhitzen 
von Apomorphinchlorhydrat mit. Benzoylchlorid oder Dibenzoylapomorphin mit Benzoyl
chlorid, krystallisiert aus Chloroform in feinen Nadeln vom Schmelzp. 217-218°, ist optisch 
inaktiv und leicht lOsHch in Chloroform, Aceton, Eisessig, Essigester. Wird das Tribenzoyl
apomorphin mit Chromsaure in EisessiglOsung oxydiert, so resultiert ein Phenanthrenchinon
derivat, das samtliche Substituenten der urspriinglichen Substanz noch enthalt. 

Tribenzoylapomorphinchinon 3) C3sH27N07' krystallisiert aus Essigester in gelbroten 
Stiibchen vom Schmelzp. 178-179°, lOslich in beiBem Alkohol und Aceton. Gibt man zur 
alkoholischen Losung des Chinons einige Tropfen Natriumalkoholatlosung, so schlagt die 
Farbe sofort in ein intensives Karmesinrot um, das beim kurzen Erwarmen einem reinen, 
tiefblauen Ton weicht. Das Tribenzoyl-apomorphinchinonphenylhydrazon C44H33N30a 
krystallisiert in ziegelroten, glanzenden Blattchen vom Schmelzp. 235-236°. Das Azin 
C44H31NaOs schmilzt bei 221-222°. 

Durch Erwarmen mit Natriumalkoholat werden aus dem Tribenzoylapomorphin die an 
Sauerstoff gebundenen Saurereste abgespalten, und es entsteht das N-Benzoyl-apomorphin
chinon C14H19NOs vom Schmelzp. 218°. Das Phenylhydrazon dieses Chinons krystalli
siert aus Alkohol in roten Stabchen vom Schmelzp. 228°. 

Acetyldibenzoyl-apomorphin2) C33H27NOs, durch Erhitzen von Dibenzoylapo
morphin mit Essigsaureanhydrid erhalten, schmilzt, aus Benzol umkrystallisiert wie die Di
benzoylverbindung bei 156-158°, unterscheidet sich aber von dieser durch die Krystallform 
und die Schwerloslichkeit in Ather. Es lOst sich leicht in Alkohol, Aceton, Chloroform, Eis
essig und Benzol, schwer in Ather und fast gar nicht in Wasser und Ligroin. 

Monomethyl-apomorphin 4 ) C1sH1902N, durch Methylieren von Apomorphin
chlorhydrat mit Diazomethan erhalten, krystallisiert aus Methyl- oder Athylalkohol mit 1 Mol. 
Krystallalkohol, in welchem es bei 85° zu schmelzen beginnt. Es ist unWslich in Wasser, ziem
lich schwer losHch in Alkohol, leicht lOsHch in Ather, Ligroin und Benzol. [a]~2 = + 66,83°. 
Sein Jodmethylat C1sH1902N· CH3J bildet farblose Nadeln, die in Wasser, Alkohol, 
Aceton schwer loslich sind und bei 229-230° unter Zersetzung schmelzen. [aW = + 10,48°. 
Benzoylmethylapomorphin C2sH 23N krystallisiert mit 1 Mol. Krystallalkohol und schmilzt 
in diesem bei 85-90°. 

1) Pschorr u. Caro, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 3124 [1906]. 
2) Pschorr, Jaeckel u. Fecht, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4385 [1902]. 
3) Pschorr u. Spangenberg,~Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 1995 [1908]. 
4) Pschorr, Jaeckel u. Fecht, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4387 [1902]. 
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Methylacetylapomorphin-jodmethylat ~lH2403NJ. Die Einwirkung von Essig
sii.ureanhydrid in der Warme auf Monomethylapomorphin fiihrt nioht zu der Monoaoetyl
verbindung, vielmehr treten unter Sprengung des stiokstoffualtigen Ringes zwei Saurereste 
in das Molekiil ein. Dagegen gelingt die Einfiihrung nur einer Aoetylgruppe, wenn das Jod
methylat des Monomethylapomorphins mit Essigsaureanhydrid in Reaktion tritt. Aus Alkohol 
umkrystallisiert sohmilzt das Methylaoetylapomorphin-jodmethylat bei 241 0 unter Zersetzung, 
ist leioht loslioh in Wasser, weniger loslioh in Alkohol und Aoeton, sehr sohwer in Essigester, 
unlOslioh in Benzol, Ather oder Ligroin. 

Methyldiacetylapomorphin C22H2304N, aus Methylapomorphin duroh Koohen mit 
Essigsaureanhydrid erhalten, krystallisiert mit 1 Mol. Krystallalkohol aus Alkohol und ist 
in den gebrauohliohen organisohen Losungsmitteln reiohlioh loslioh, mit Ausnahme von Petrol
ather und Ligroin. 

Dimethylapomorphin Cl9H210 2N erhalt man duroh Methylieren einer alkalisohen 
LOsung von Apomorphinohlorhydrat mit DimethylsUlfat in der Warme1). Es krystallisiert, 
wie das Monomethylapomorphin, aus Alkohol mit 1 Mol. Krystallalkohol, in welohem es bei 
ca. 85° zu sohmelzen beginnt. Sein Jodmethylat C2oH2402NJ sohmilzt bei 195°, lOst sioh 
in Wasser und Alkohol und ist unloslioh in Ather, Chloroform, Benzol und Ligroin. rIX1~' 
= -42,03°. Wird dieses Jodmethylat mit 30 proz. Kalilauge erwarmt, so entsteht Dimethyl
apomorphimethin C2oH2302N, ein 01, dessen Chlorhydrat in farblosen Nadeln vom Sohmelzp. 
220-221 ° krystallisiert und optisoh inaktiv ist. 

Das Jodmethylat von Dimethylapomorphimethin C21H2S02NJ, Sohmelzp. 242 bis 
244°, zersetzt sioh beim Erhitzen mit 30proz. Kalilauge in Trimethylamin und in ein stiok
stofffreies Phenanthrenderivat, 3, 4-Dimethoxy-vinyl-phenanthren ClsH1S02' yom Sohmelz
punkt 80°. Das Pikrat dieser Verbindung krystallisiert aus Alkohol in dunklen Nadeln, 
welohe bei 128 ° sohmelzen. 

Bei der Oxydation des 3,4-Dimethoxy-vinyl-phenanthrens mit Kaliumpermanganat 
erhalt man die 3,4-Dimethoxy-phenanthrencarbonsiiure, gelbe Nadeln yom Sohmelzp. 
196°, leioht loslioh in Alkohol, Aoeton, Essigester, sohwerer in Eisessig, Chloroform, unloslioh 
in Ligroin oder Wasser. 

Pseudomorphin, Dehydromorphin. 
Mol.-Gewioht 600,30. 
Zusammensetzung: 67,96% C, 6,04% H, 4,66% N. 

C34H3SN20S· 

Vorkommen: Sohon im Jahre 1835 stellte Pelletier aus dem Opium eine Base dar, 
welche sich dem Morphin sehr ahnlioh verhielt. Hesse2) erhielt diese Pseudomorphin ge
nannte Base in groBerer Menge, erkannte sie als ein oxydiertes Morphin und gab ihr die Formel 
C17H19N04· 

Polstorff3) erwies, daB dasselbe Produkt bei der Behandlung des Morphins in al
kalischer LOsung mit schwaohen Oxydationsmitteln entsteht und stellte fest, daB je 2 Mol. 
Morphin je 1 Wasserstoffatom verlieren und die Reste zusammentreten. Schon in ammonia
kalischer Losung absorbiert das Morphin rasoh Sauerstoff und liefert hierbei Pseudomorphin. 
so daB es wahrsoheinlioh ist, daB dieses nioht im Opium praexistiert, sondern sioh erst bei der 
Darstellung des Morphins bildet. Donath bezeiohnete die Base als Dehydromorphin4). 

Darstellung: Bei der Trennung der Opiumalkaloide befindet sioh das Pseudomorphin 
in dem Morphin- und Kodeinhydroohlorid. Wird die alkoholisohe Losung dieser Salze mit 
einem kleinen tl"bersohuB von Ammoniak versetzt, so wird Morphin gefaIlt, wahrend das Pseudo
morphin in Losung bleibt. Die mit Salzsaure neutralisierte, von Alkohol befreite LOsung gibt 
nun mit Ammoniak einen voluminosen, vorzugsweise aus Pseudomorphin bestehenden Nieder
schlag. Zur Reinigung wird dieser in Essigsaure gelost und mit Ammoniak versetzt, bis die 
Losung nur noch ganz sohwaoh sauer reagiert, wobei nur das Pseudomorphin gefallt wird. 

1) Pschorr, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 3126 [1906]. 
2) Hesse, Annalen d. Chemieu. Pharmazie 141, 87 [1867]; Bupp!. 8, 267 [1871]. 
3) Polstorff, Berichte d. Deutsch. chem. GesellBchaft 13, 86, 88, 91, 92 [1880]. 
4) Donath, Journ. f. prakt. Chemie [2] 33, 559 [1886]. 
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Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das .Alkaloid krystallisiert aus verdiinnter 
Ammoniaklosung, in der es sich bei maBiger Warme ziemlich leicht lOst, in Krusten oder losen 
Krystallen, die 3 Mol. Wasser enthalten und sich bei hoherer Temperatur, ohne zu schmelzen, 
zersetzen. In Wasser,. Alkohol und Ather, Bowie auch in verdiinnter Schwefelsaure ist das 
Pseudomorphin unliislich, lOst sich aber leicht in Kalilauge. Das Pseudomorphin ist linksdrehend; 
und zwar ist seine Rotationskraft groBer in alkalischer, als in saurer Losung. In einer stark 
alkalischen Losung fand Hesse bei p = 2 [a]y = -198,86°. Das Pseudomorphin wirkt 
nicht giftig. Es zeigt vielfach die gleichen Reaktionen wie das Morphin, in anderen Fallen unter
scheidet es sich aber davon1). 

Das Hydrochlorid des Pseudomorphins C34H36N206' 2 HCl krystallisiert mit 2, 
4 und 6 Mol. Wasser. In letztgenannter Form wird es erhalten, wenn eine essigsaure Losung 
der Base mit Natriumchlorid versetzt wird. Erfolgt die Fallung in der Kiilte, so enthiilt das 
Salz 8 Mol. Wasser. Es ist in Alkohol unloslich, in Wasser schwer lOslich. - Das Sulfat 
Ca4Ha6N206 . H2S04 + 6 H20, aus dem Hydrochlorid mit Natriumsulfat gewonnen, laBt sich 
aus kochendem Wasser umkrystallisieren und enthalt dann 8 Mol. Krystallwasser. - Wird 
Morphinmethyljodid mit Kaliumferricyanid oxydiert, so entsteht ein Oxyjodiir CHaJ 
. C17H18NOa . <; 7H18NOa . CHaOH, welches durch Aufiosen in Jodwasserst.offsaure in Pseudo
morphindimethyljodid Ca4Ha6N206(CHaJ)2 iibergeht. Die entsprechende, aus dem Sulfat 
beim Behandeln mit Barytwasser erhaltene Base, Pseudomorphindimethylhydroxyd 
Ca4Ha6N206(CHaOH)2 + 7 H20, ist ein in heiBem Wasser losliches krystallinisches Pulver. 

Das Kodein Hint sich nicht zu einem Dimethylpseudomorphin oxydieren. Wird aber 
das Pseudomorphin mit Methyljodid in Gegenwart von Methylalkohol und Natronlauge be
handelt, so findet Methylierung statt, bemerkenswerterweise bildet sich aber nur ein Mono
methylpseudomorphin Ca4Ha5N205(OCHa) + 7 H20, eine in Wasser unlosliche Base, die 
bei 257-260° schmilzt. Sie ist im Gegensatz zu Pseudomorphin in verdiinnter Natronlauge 
unloslich und liefert mit Essigsaureanhydrid ein Triacetylderivat, wahrend im Pseudomorphin 
4 Wasserstoffatome durch Acetyl ersetzbar sind. 1m Pseudomorphin sind also die 4 Hydroxyl
gruppen der 2 Morphinmolekiile noch vorhanden, obgleich eine von den sauren Hydroxyl
gruppen iliren Phenolhydroxylcharakter eingebiiBt hat. 

Die Bildung des Pseudomorphins ist der Oxydation der Naphthole zu Binaphtholen 
vollig analog. Auch hier werden nur die freien Phenole, nicht die Ather derselben, in angefiihrter 
Weise oxydiert2). 

Gabriel Bertrand und V. J. Meyera) haben das Molekulargewicht des Pseudo
morphins, des Chlorhydrats und des Acetylderivates auf dem Wege der Gefrierpunktserniedri
gung und Siedepunktserhohung bestimmt und zum Vergleich dieselben Bestimmungen mit 
dem Morphin und dessen Chlorhydrat, dem Narkotin und Strychnin ausgefiihrt und fanden 
dabei, daB das freie Pseudomorphin mit seinen Losungsmitteln leicht Molekularverbindungen 
bildet. Dagegen lieferten das Chlorhydrat und Acetylderivat Werte, welche sehr gut auf die 
Formel Ca4H3606N2 stimmten, entstanden aus 2 Mol. Morphin durch Austritt von je einem 
Atom Wasserstoff. Es wiirde demnach hier ein OxydationsprozeB vorliegen, wie er auch beim 
Dbergang des Vanillins in Dehydrodivanillin, des Thymols in Dithymol, des Eugenols in 
Dehydrodieugenol vor sich geht. Aus der optischen Aktivitiit des Pseudomorphins geht hervor, 
daB die beiden Morphinreste sich in der Transform befinden miissen. 

Spaltungsprodukte des Morphlns bzw. Kodelns. (Man vgl. auch S. 254.) Die Spaltung 
des Morphins und seiner Derivate in kohlenstoffarme, stickstoffhaltige Verbindungen und in 
kohlenstoffreiche, stickstofffreie Korper ist bis jetzt in zweierlei Art gelungen: einmal durch 
Einwirkung von Salzsaure4) oder Essigsaureanhydrid5) auf die Methylhydroxyde des Mor
phins und Kodeins oder auf Methylmorphimethin. zweitens durch Zerlegung von Ammonium
basen der Morphingruppe unter Anwendung von Hitze und Alkalien 6). 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 222, 234 [1884]; 234, 255 [1886]. 
2) Vongerichten, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 294, 206 [1897]. 
3) Gabriel Bertrand u. V. J. Meyer, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 148, 1681 [1909]; 

Chern. Centralbl. 1909, n, 455. 
4) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21, 1147 [1894]. 
5) 0. Fischer u. E. Vongerich ten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 794 

[1886]. 
6) H. Schrotter u. Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 15, 1487 

[1882]. 
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Die stickstoffhaltigen Spaltungsprodukte sind insbesondere von Knorr studiert worden 
(sie sind beim Kodein unter den Methylmorphimethinen behandeIt). 

Die stickstofffreienProduktederSpaltung sind in beiden FiillenDerivate desPhenanthrens. 
Die Stammsubstanz der ersten Gruppe von Spaltungsprodukten ist ein Dioxyphenanthren 

von der Zusammensetzung C14Hs(OH)2' fiir welches Vongerichten1) den Namen Morphol 
eingefiihrt hat; die Stammsubstanz der zweiten Gruppe ist das Morphenol, das sich durch 
einen Mindergehalt von zwei Wasserstoffatomen von dem Morphol unterscheidet. 

Morphol C14Hs(OH)2' 3, 4-Dioxyphenanthren, erhalt man aus dem Morphinjodmethylat 
durch Erhitzen mit Essigsaureanhydrid, indem man das zuerst entstandene Diacetyldioxy
phenanthren mit alkoholischem Ammoniak im Rohr unter Druck auf 100 0 erhitzt. Das Morphol 
zeigt die Eigenschaft vieler aromatischer Phenole zersetzlicher Natur in hervorragendem 
Ma.l3e. Die alkoholische Losung farbt sich rasch griin, dann rot. Aus laftfreiem Wasser in 
KohIensaureatmosphare erhalt man es in beinahe farblosen Krystallen vom Schmelzp. 143°. 
Durch Oxydations!nittel, wie EisenchIorid, Fehlingsche Losung, salpetersaures Silber. wird 
es au.l3erordentlich leicht oxydiert. 

Wird die Losung des Morphols in konz. Schwefelsaure !nit 1 Tropfen Salpetersaure ver
setzt, so fiLrbt sie sich rot. 

Das Morphol wurde von Vongerichten 2 ) als S,4-Dioxyphenanthren charakteri
siert; ferner wurde ein unzweifelhafter Beweis fiir die 3, 4·Stellung der Hydroxylgruppen durch 
die Synthese des Dimethylmorphols von Pschorr und Sumuleanu S) erbracht. 

Diacetylmorphol C1sH1404 krystallisiert aus Ather in schOnen, wei.l3en Nadeln vom 
Schmelzp. 159°. Es ist unliislich in Wasser, in Sauren und Alkalien und subli!niert un
zersetzt. 

Der Monomethyliither des Morphols C14Hs(OH)(OCHs) la.l3t sich in Form seines 
Acetylderivates durch Erhitzen des Methylmorphimethins !nit Essigsaureanhydrid erhalten. 
Dieses Acetylmethylmorphol C17H140 3 (Schmelzp. 130°) krystallisiert aus Alkohol in 
langen Nadeln, welche sich weder in verdiinnten Sauren noch in Alkalien und auch nur sehr 
wenig in Wasser losen. In konz. Saure lost es sich !nit intensiv gelber Farbe, die beim Erwarmen 
in Griin !nit blauer Fluorescenz iibergeht. 

Durch Oxydation !nit Chromsaure in Eisessigliisung geht das Acetylmorphol iiber in 
Acetylmethylmorpholchinon C17H120 5 , gelbe, glanzende Nadeln vom Schmelzp. 

205-207°. Schwer loslich in Alkohol und Ather. In konz. Schwefelsaure lOst es sich !nit 
blaulichroter Farbe. Es zeigt samtliche Reaktionen eines Phenanthrenchinops; bei weiterer 
Oxydation geht es in Phthalsaure iiber4). Eine Synthese des Acetylmorpholchinons haben 
Pschorr und Vogtherr 5 ) ausgefiihrt. 

Diacetylmorpholchinon C1sH120 6 ent.steht aus dem DiacetylnlOrph01 bei der Behand
lung mit Chromsaure in Eisessigliisung; gelbe Nadeln vom Schmelzp. 196°. Mit o-Toluylen
diamin bildet es ein Azin vom Schmelzp. 215-218°. 

Beim Behandeln mit alkoholischem Natron und nachfolgendem Ausfallen mit verdiinnter 
Mineralsaure fant das freie Dioxyphenanthrenchinon aus in roten Flocken. 

Das Morpholchinon 6 ) C14Hs0 4, S,4-Dioxyphenanthrenchinon, lost sich in Alkali 
mit blauer Farbe und ist ein Beizenfarbstoff analog dem Alizarin, im Gegensatz zu seinem 
Monomethylather. Bei der weiteren Oxydation liefert es Phthalsaure. Julius Schmidt 
und J. SOU7) stellten aus dem Phenanthren ein Dioxyphenanthrenchinon dar, das sich !nit 
dem von Vongerichten beschriebenen Morpholchinon identisch erwies. Diacetyl-morphol
chinon bildet gelbe Nadeln vom Schmelzp. 196°. 

DimethylmorpholS), S,4-Dimethoxyphenanthren C16H1402 wurde von Von
gerichtenS) aus Methylmorphol durch Methylierung !nit Jodmethyl erhalten und hat sich 
dentisch erwiesen !nit dem von Pschorr und Sumuleanu 9 ) auf synthetischem Wege er-

1) E. Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2439 [1897]. 
2) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1824 [1900]. 
3) Pschorr u. Sumuleanu, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1811 [1900]. 
4) E. Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 52, 2924 [1898]. 
5) Pschorr u. Vogtherr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, "4412 [1902]. 
6) E. Vongerich ten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 1521 [1899]. 
7) J. Schmidt u. J. SolI, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 3696 [1908]. 
8) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1824 [1900]. 
9) Pschorr u. Sum ulean u, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 1811 [1900]. 

18* 
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halt.enen 3,4-Dlmethoxyphenanthren. Es krystallisiert aus Alkohol in farblosen Blattchen 
vom Schmelzp. 44°. Mit Pikrinsaure vereinigt es sich zu einer Doppelverbindung, welche 
rubinrote Krystalle vom Schmelzp. 105-106° bildet. 

In Chloroform mit der berechneten Menge Brom behandelt, liefert das Dimethylmorphol 
ein gut krystallisierendes Dibromderivat, Dibromdimethylmorphol C16H12Br202' welches 
scharf bei 105 ° schmilzt. 

Bei der Oxydation liefert das Dimethylmorphol ein nicht krystallisierbares Chinon. 
Morpheno]1) C14H 70· OH. Der Methyliither des Morphenols entsteht in geringer 

Menge beim Zerlegen des ~·Methylmorphimethinmethylhydroxyds durch Erhitzen auf dem 
Wasserbade; das Methylhydroxyd des p.Methylmorphimethins dagegen liefert eine bessere 
Ausbeute. 

Methylmorphimethinmethylhydroxyd Morphenoimethylllther Athylen 

Der Methylather Ct6HlO02 bildet farblose, glanzende Nadeln vom Schmelzp. 65°, lOst 
sich weder in Sauren noch in AIkalien, ebenso in Wasser, ist IOslich in Ligroin, leichter in Ather 
und in AIkohol. 

Der Brommorphenolmethyliiter1) C15HuBr02' aus Methylathobromkodeinjodid, 
schmilzt bei 121-122°. Durch Erhitzen desselben mit Jodwasserstoffsaure auf 140-150° 
erhii.lt man das Morphenol selbst. 

Das Morphenol Ct4HS02 krystallisiert aus Alkohol und Ather in Nadeln vom Schmelzp. 
145°. Es verhiUt sich wie ein sehr bestii.ndiges Phenol, lOst sich sahr leicht mit gelber Farbe 
und blauer Fluorescenz in Natronlauge und wird aus dieser LOsung durch Sauren in weiBen 
Flocken abgeschieden 2). 

Beim Erhitzen mit Zinkstaub liefert es Phenanthren. Durch Einwirkung reduzierender 
Mittel geht das Morphenol in Morphol iiber. 

Acetylmorphenol Ct~702 . (COCHa), durch Kochen von Morphenol mit Essigsaure
anhydrid erhalten, krystallisiert aus Alkohol und Eisessig in Nadeln vom Schmelzp. 140°, ist 
unloslich in kalter Natronlauge und wird beim Kochen damit verseift. Bei der OxydatlOn 
entsteht ein Produkt, das die Eigenschaften eines Phenanthrenchinonderivates vereinigt mit 
den Eigenschaften eines Phenols 3). . 

Das Acetylmorphenol geht bei der Behandlung mit Brom in Chloroformlosung in Brom
acetylmorphenol Ct6HuBrOs vom Schmelzp. 203° iiber. Dieses Bromacetylmorphenol gibt 
beim Verseifen mit N atriumathylat und Behandeln mit Jodmethyl ein Brommethylmorphenol 
Ct6HuBr02 vom Schmelzp. 124°. Dieses Brommethylmorphenol ist nicht identisch mit dem 
Brommethylmorphenol aus Brommorphin, und Vongerich ten unterscheidet sie als ~- und 
(J-Brommethylmorphenol. 

~- und p-Brommethylmorphenol geben keine Pikrate, schmelzen bei 124° und zeigen 
nicht jene fiir die nichtbromierten Morphenole so charakteristische griingelbe Fluorescenz 
beim Losen in konz. Schwefelsaure. Die Mischung beider Korper zeigt einen um etwa 24 ° 
niedrigeren Schmelzpunkt als ihre Komponenten. Durchaus verschieden verhalten sich beide 
Korper bei der Oxydation und bei weiterem Behandeln mit Brom4). 

Vongerichten und Dittmer5 ) gelang es, durch Schmelzen von Morphenol mit Kali· 
hydrat ein 3,4, 5-Trioxyphenanthren vom Schmelzp. 148° zu gewinnen. Durch Oxydation 
des acetylierten Trioxyphenanthrens erhieltensie ein Chinon, das verschieden vom Morphol
chinon ist. 

1) Vongerichten u. H. Schrotter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ta, 1486, 
1487 [1882]. 

2) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2442 [1897]. 
3) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 55 [1898]. 
4) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1851 [1905]. 
5) Vongerichten u. Dittmer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 1718 [1906]. 
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Kodein. 
Mol.-Gewicht 299,20. 
ZusammeDsetzung: 72,19% C, 7,07% H, 4,69% N. 

ClsH21NOs' 
H2C CH 

/ ~'" HC C/ N. CHs ",C __ . CH 

/ "'", CH2 --r:- CH~CH 
HC\, /C ~/ ~/ 2 

b.O·CH. C~ /C /C" " H OH 

o 
"Brllckenringforme1" des Kodeins nach Knorr 

Yorkommen: Das mit dem Morphin so nahe verwandte Kodein, dessen Name von xw(J1}, 

Mohnkopf, abgeleitet ist, wurde im Jahre 1832 von Ro biq ueP) aus Opium isoliert, wo es zu 
0,3-2% vorkommt. Gerhardt 2) hat die Zusammensetzung richtig ermittelt. Nachdem es 
Grimmaux und unabhangig davon auch Hesse gelungen war, das MorphinkaJium durch 
Einwirkung von Methyljodid in Kodein iiberzufiihren, und Knoll gefunden hatte, daB die 
gleiche Umwandlung durch Anwendung von methylschwefelsaurem Kalium fiir die technische 
Gewinnung des Kodeins zu realisieren war, zahlt diese Base zu den leichter zuganglichen 
Opiumalkaloiden. Durch diese Synthese ist die schon langst vermutete Tatsache, daB das 
Kodein Methylmorphin, und zwar der Methylather desselben ist, zur GewiBheit geworden 
(vgl. auch S. 252J. 

Darstellung: Bei der Gewinnung des Morphins (s. S. 262) erhalt man das Kodein zu
nachst als Hydrochlorid mit dem Morphinhydrochlorid zusammen. Die Trennung der beiden 
Basen geschieht mittels Ammoniak, welches das Morphin ausfallt, wahrend das Kodein in 
Losung bleibt und durch Kalilauge abgeschieden werden kann. Zur Reinigung wird es wieder 
in das Hydrochlorid verwandelt, von neuem lnit Kalilauge ausgefalIt und lnit Wasser und 
Ather gewaschen. . 

In geniigend verdiinnten Losungen von Morphin und Kodein falIt Rhodankalium nur 
Kodein 3). Auch durch Anisol, in dem Kodein ziemlich loslich, das Morphin un16slich ist, 
konnen die beiden Basen voneinander getrennt werden4 ). 

Die kiinstliche Darstellung des Kodeins besteht einfach in einer Methylierung des 
Morphins in alkalischer Losung. Zu diesem Zwecke werden gleiche Molekiile Morphin, Natrium
methylat und Methyljodid in methylalkoholischer Losung auf 60 0 erhitzt und das Reaktions
produkt mit Ather ausgezogen 5). 

Bei der technischen Gewinnung des kiinstlichen Kodeins wird (nach Knoll) Morphin 
in alkoholischer Losung mit Kaliumhydroxyd und der berechneten Menge Kaliummethylsulfat 
versetzt und das Gemisch einige Zeit im Sieden gehalten. Der Alkohol wird abdestilliert, Wasser 
zugefiigt, das unveranderte Morphin lnit Ammoniak ausgefallt und das Kodein der Losung 
mit Benzol entzogen. Auch Diazomethan bzw. Nitrosomethylurethan, welches mit Alkalien 
Diazomethan liefert, sind zur Methylierung des Morphins in Vorschlag gebracht worden 6). 

Nachweis: Zum Unterschiede von Morphin erzeugt Eisenchlorid, in eine Kodeinlosung 
gebracht, keine Blaufarbung. Mit eisenoxydhaltiger Schwefelsaure gibt Kodein eine blaue 
Losung 7 ). 

Die physlologlschen Eigenschaften des Kodeins sind bereits auf S. 264 behandelt worden. 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften des Kodelns: Aus wasserfreiem Ather krystal

lisiert das Kodein in klein en, wasserfreien Krystallen, die gewohnlichen Krystalle des Kodeins 

1) Robiquet, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 5, 106·[1832]. 
2) Gerhardt, Rev. scient. to, 204. 
3) PI ugge, Recueil des travaux chim. des Pays-Bas 6, 157 [1887]. 
4) Fugge, Chern. Centralbl. t897, I, 342. 
0) Grimaux, Annales de Chim. et de Phys. [5] 26, 274 [1882]. 
6) Farbenfabriken Fr. Bayer & Co., Chern. Centralbl. t898 I, 812, 1224. 
7) Lindo, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft n, 997 [1878]. 
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enthalten 1 Mol. Krystallwasser; die erstgenannten schmelzen bei 155°, die letzteren bei 153°. 
In Wasser ist das Kodein leichter loslich als Morphin, ebenso in Alkohol und Ather, von denen 
es leicht aufgenommen wird. 1m wasserigen Ammoniak ist das Kodein betrachtlich loslich, 
wahrend Morphin sich darin nur spurenweise lost. Das Kodein ist linksdrehend. Fiir die 
Losung in 80proz. Alkohol fand Hessel) [a]y = -137,75°. 

Das chemische Verhalten des Kodeins stimmt mit dem des Morphins im wesentlichen 
iiberein. Oxydationsmittel bewirken tiefgehende Zersetzungen, wobei ein Teil des Stickstoffs 
als Ammoniak abgespalten wird. 

Beim Erwarmen mit Salzsaure oder Einwirkung von Phosphorpentachlorid entsteht 
durch Ersatz der Hydroxylgruppe durch Chlor Chlorkodid CHaO· C17H17ClNO, und beim 
starkeren Erhitzen mit Salzsaure Apomorphin HO . C17H16NO. 

Durch Erwarmen mit Schwefelsaure oder Phosphorsaure bilden sich, wie es auch bei 
Morphin der Fall ist, polymere Basen (Dikodein, Trikodein, Tetrakodein). 

Salze und Derivate: Das Kodein ist eine starke Base, die Laekmus blaut und bestandige, 
wohl krystallisierende BaIze bildet. 

Das Hydrochlorid C1sH21N03' HCI + 2 H20 krystallisiert in kurzen Nadeln, die sieh 
in 20 T. Wasser lOsen. - Das Hydrojodid 2) C1sH21NOa, HJ + H20 (aus Alkohollosung) 
bzw. 2 H 20 (aus wasseriger Losung) ist ziemlieh schwer lOslich. - Es gibt Perjodide a) von 
der Zusammensetzung C1sH21N03' HJ . J 2 und C1sH21NOa' HJ . J 4. - Das Sulfat4) 
(C1sH21NOah . H2S04 + 5 H20 krystallisiert in glanzenden Nadeln. - Das Acetat 
C1sH21NOa . C2H40 2 + 2 H20 ist auBerst leicht lOslich in Wasser, Alkohol und Ather. 

Kodeinmethyljodid C1sH21NOa . CHaJ, welches aus heiBem Wasser mit 2 H20 krystal
lisiert, bildet sich aus Kodein in alkoholischer Losung mit Methyljodid 5 ). Es entsteht auch 
direkt aus Morphin, wenn dieses in alkoholischer Losung mit 2 Mol. l\Iethyljodid erhitzt wird 6). 

Durch Silberoxyd oder durch Dberfiihrung des Jodids in das entsprechende Sulfat und 
dessen Behandlung mit Barytwasser entsteht das Kodeinmethylhydroxyd C1sH21NOa . CHa 
• OH, welches indessen sehr unbestandig ist, indem es schon beim Verdunsten seiner Losung 
und noch leichter beim Erwarmen unter Abgabe von Wasser in eine Base, C1sH2oNOa . CHa, 
Methylmorphimethin oder Methokodein iibergeht. 

Methylmorphimethin C1sH2oNOa(CHa) bildet sich auBer aus dem eben beschriebenen 
Kodeinmethylhydroxyd direkt leicht beim Erwarmen des Kodeinmethyljodids mit Kali- oder 
Natronlauge, wobei eine intermediare Ammoniumbase anzunehmen ist7): 

C1sH21NOa' CHa · OH = C18H2oNOa' CHa + H20. 

Diese Umwandlung der Ammoniumbase in Methylmorphimethin, welches ein tertiares 
Amin ist, formuliert Knorr S ) in folgender Weise: 

wonach die zyklische Btickstoffverkettung des Kodeins aufgespalten wird. 
Es ist von Interesse, daB zufolge der neueren Forschungen von L. Knorr, sowie von 

Schryver und Lees das Methylmorphimethin nunmehr in sechs verschiedenen Isomeren 
bekannt geworden ist, die als a-, fl-, Yo, b-, 'e- und 1; -Verbindung unterschieden werden. 

Das tX-Methylmorphimethin ist von Hesse und Grimaux durch Kochen des Kodein
jodmethylates mit Natronlauge erhalten werden. 

Das Cl-Methylmorphimethin konnte Knorr 9 ) durch Umlagerung aus der a-Ver
bindung gewinnen. Diese Umlagerung findet schon statt beim Kochen der a-Verbindung 
mit Essigsaureanhydrid oder mit Wasser, sowie beim langeren Erhitzen derselben mit 50proz. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie n6, 191 [1875]. 
2) Gohlich, Diss. Marburg 1892. 
a) Jorgensen, Journ. f. prakt. Chemie 2, 439 [1870]. 
4) How, Jahresber. d. Chemie 1855, 571. 
5) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 222, 215 [1884]. 
6) Grimaux, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 92, 1140 [1881]. 
7) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 222, 218 [1884]. 
8) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 22, I, 1118 [1889]. 
9) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 2'2', 1144 [1894]. 
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Alkohol auf 120°. Zur Darstellung des /'I-Isomeren wird die CI:-Verbindung zweckmaBig in 
weingeistiger Lasung durch Alkalihydroxyde umgelagertl). 

Das I'-Methylmorphimethin haben Schryver und Lees2 ) aus dem von ihnen ent
deckten Isokodein (man vergleiche die spateren Ausfiihrungen) durch Kochen des Isokodein
jodmethylates mit Natronlauge erhalten. 

Dieses y-Methylmorphimethin laBt sich, wie Knorr und Hawthorne a) gefunden haben, 
durch Erwarmen mit einer weingeistigen Kaliumhydroxydlasung in das o-Methylmorphi
methin umlagern. Die Umwandlung ist also gans analog derjenigen der CI:- in die /'I-Ver
bindung. 

Das E-Methylmorphimethin gewannen Knorr und Harlein4) durch Kochen des 
Pseudokodeinjodmethylates mit Natronlauge. Es ist linksdrehend und unterscheidet sich da
durch scharf von den isomeren /'1-, y- und o-Verbindungen. 

Das ~-IUethylmorphimethin entsteht nach Knorr, Harlein und Grimme 5 ) durch 
Kochen des Allopseudokodeinjodmethylates mit Natronlauge und steht zum e-Methylmorphi
methin offenbar in derselben Beziehung der optischen Isomerie, wie das Allopseudokodein 
zum Pseudokodein. Es laBt sich, ebenso wie das e-Isomere, durch Kochen mit alkoholischem 
Kali nicht isomerisieren. 

U m den Vergleich der sechs isomeren Methylmorphimethine zu erleich tern, sind die
selben mit einigen charakteristischen Derivaten in folgender Tabelle zusammengefaBt. 

Die Spaltungen des tX-Methylmorphimethins in stickstofffreie und stickstoffhaltige Pro
dukte wurden bereits auf S. 254 u. 274 behandelt. 

Hier sei nur noch eine Spaltung des Chloromethyl-morphimethins angefiihrt. 
Chloromethyl- morphimethin C19HzzN02Cl. Wie Pschorr 6) gezeigt hat, laBt sich 

im CI:-Methylmorphimethin das alkoholische Hydroxyl durch Chlor ersetzen, wenn man auf 
die getrocknete Lasung von CI:-Methylmorphimethin in Chloroform etwa die berechnete Menge 
Phosphorpentachlorid einwirken laBt. Es gelang nicht, die freie Base krystallisiert zu erhalten. 
- Das Chlorhydrat C19HzzN02Cl' HCI krystallisiert in gut ausgebildeten, zu Biischeln 
gruppierten Nadeln und schmilzt bei 177-178°. - Das Jodmethylat ~9H2ZN02Cl· CHaJ 
bildet feine Nadeln, die bei 163 ° schmelzen. 

Bei mehrstiindigem Erhitzen der 'konzentrierten atherischen Lasung des Chloromethyl
morphimethins mit Alkohol auf 100° erfolgt im wesentlichen die Spaltung in Methylmorphol 
und vermutlich Chlorathyldimethylamin. 

H'COCO)+ CICH2 • CHz . N(CHa)z 

OH I 

'" Methylmorphol 

Dieser Zerfall in Amin und Phenanthrenderivat tritt in den Hintergrund, wenn das 
Erhitzen der Base in Benzollasung erfolgt. Es scheidet sich bald, nachdem der Ather der zum 
Versuch verwandten Lasung der Base weggedampft ist, eine karnig werdende braune Substanz 
ab, die in erheblicher Menge eine Verbindung enthalt, welche die Eigenschaften eines Phenols 
und das Verhalten des Salzes einer quaternaren Base zeigt. 

Dieses Produkt selbst konnte noch nicht krystallinisch erhalten werden, desgleichen 
miBlangen hisher die Versuche, das aus der nicht zu verdiinnten wasserigen Lasung des Chlor
methylates auf Jodkaliumzusatz sich olig abscheidende Jodmethylat zum Krystallisieren zu 
bringen. Aus den wasserigen Lasungen erfolgt auf Zusatz von Ammoniak, Bicarbonat oder 
Carbonat keine Fallung oder Abgabe von Substanz beim Ausschiitteln mit Ather. 

1) Knorr u. Smiles, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 1144 [1894]. 
2) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. Trans. 79, I [1908]. 
3) Knorr u. Hawthorne, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 3010 [1902]. 
4) Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4412 [1906]. 
5) Knorr, Hiirlein u. Grimme, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, III, 3850 [1907]. 
6) Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 3134 [1906]; Annalen der Chemie 

373, 80 [1910]. 
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Versetzt man die Suspension des oligen Jodmethylates mit Natronlauge, so erlolgt LOsung. 
Nach der Behandlung der alkalischen LOsung mit Dimethylmethylsulfat liU3t sich durch Jod
kaliumzusatz ein neues, zunachst ebenfalls oliges Jodmethylat fallen. 

Man erhalt es durch Losen in sehr wenig 95 proz. Alkohol auf Zusatz von Essigather in 
gut ausgebildeten Nadeln vom Schmelzp. 158°, die sich auch aus 10 T. Wasser umkrystallisieren 
lassen. 

Dieses Jodmethylat ist unloslich in Alkalien und enthalt zum Unterschied vom Ausgangs
produkt zwei Methoxyle. Es krystallisiert mit Krystallwasser, die anfangs glanzenden Nadeln 
werden rasch durch teilweises Verwittern matt. 

Aus dem Verhalten der Verbindungen geht hervor, daB durch Erhitzen von Chloro
methylmorphimethin in Benzollosung der RingschluB zu einer neuen quaternaren Base und 
ferner gleichzeitig die Offnung der Sauerstoffbriicke erfolgt ist. 

H'C~'~i 1 
OH H2 

-CH2 

I I HCl 
N--CH2 

,1''' 
(HaC)2 Cl 

Der RingschluB laBt sich dem von Freund l ) beim Dbergang von Phenyldihydrothebain 
in Phenyldihydrothebenol beobachteten an die Seite stellen. 

Hydromethylmorphimethin (CHaO'· CaHn . OH) . 0 . C2H4,N . {CHa)2' Wahrend 
Kodein sich nicht hydrieren lii.Bt, nimmt Methylmorphimethin leicht 2 Atome Wasserstoff 
auf bei Einwirkung von Natrium auf die alkoho1ische LOsung; man erhalt eine olige Base, 
die ein gut krystallisierbares charakteristisches Jodmethylat C17Hl90 a . N{CHa)aJ liefert. 
Bemerkenswert ist, daB das Dihydromethylmorphimethin unter den Bedingungen, bei welchen 
beim Methylmorphimethin Spaltung in stickstofffreie Produkte (Morphol oder Morphenol) 
erfolgt, keine Spaltung erleidet2). 

Acetyl-,x-Methylmorphimethin CHaO{Cl6H130){OC2HaO)N{CHa)2 entsteht beim Er
warmen von Methylmorphimethin mit Essigsaureanhydrid auf 85°, wahrend bei haherer 
Temperatur eine Spaltung in Methyldioxyphenanthren und Oxathyldimethylamin stattfindet 
(s. oben). Bei dieser Reaktion wird ein Teil der Base isomerisiert (s. S. 278) und findet 
sich in dem Produkte als Acetylverbindung, Acetyl-f1-Methylmorphimethin ist amorph 
und rechtsdrehend, wahrend die isomere cx-Verbindung linksdrehend ist a). 

E-Methylmorpbimethin4) C:t9H2aNOa entsteht durch Kochen von Pseudokodein
jodmethylat mit 25proz. Natronlauge; es scheidet sich nach einiger Zeit als wasserhelles 01 
ab, das durch Umechiitteln beim Abkiihlen zu harten Glasperlen erstarrt. MitA.ther aufgenom
men, hinterbleibt es als helles, zahes 01, welches aus einem Gemisch von Alkohol und Hexan 
oder auch Ather umkrystallisiert tetragonale verzerrte Prismen bildet, die bei 129-130° 
schmelzen. Die Base ist linksdrehend [cxW' = -120,1°. 

Sein Chlorhydrat Cl9H2aNOa' HCl sind Wiirfel, welche ein Molekiil Krystallwasser 
enthalten und unter Aufschaumen bei 150° schmelzen. [cxJh5 = -154°. 

Das Jodmethylat C:t9H23NOa, aus Wasser krystallisiert, Nadeln vom Schmelzp. 195 
bis 200°. [CXJh5 = _111°. 

Der Versuch, das e-Methylmorphimethin in ein sechstes Isomeres durch Erwarmen mit 
einer alkoholischen Kalilosung umzuwandeln, analog der Umwandlung des cx-Methylmorphi
methins in p-Methylmorphimethin, ist nicht gelungen; ebensowenig gelang eine Umlagerung 
des e-Methylmorphimethinjodmethylats beirn Erwarmen mit wasserigem Alkali. 

Dagegen wird das e-Methylmorphimethin beim Erhitzen mit Essigsaureanhydrid auf 
180° in Methylacetylmorphol (Schmelzp. 131°) und Athanoldimethylamln gespalten. 

1) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3234 [1905]. 
2) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, I, 1047 [1899]. 
a) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 1144 [1894]. 
4) Knorr u. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4412 [1906]. - Knorr, 

Butler u. Horlein, Annalen d. Chemie 368, 318 [1909]. 
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Das E-Methylmorphimethinjodmethylat wird durch Erhitzen mit alkoholischem Kali 
auf 160-180° in Morphenol und Trimethylamin zerlegt. 

Acetyl-E-Methylmorphimethin C21H 25N04. Mit der IOfachen Menge Essigsaure. 
anhydrid gekocht, liefert das E-Methylmorphimethin ein Acetylderivat, als zahes 01, das bis 
jetzt noch nicht zum Krystallisieren gebracht werden konnte. 

Sein Jodmethylat krystallisiert gut in Nadeln vom Schmelzp. 205-210°. Es ist im 
Gegensatz zum Jodmethylat des e-Methylmorphimethins sehr schwer Wslich in Methylalkohol 
und Wasser; es ist linksdrehend [IX]15 = _45°1). 

Oxydihydro-brom-IX-Methylmorphimethin2) C19H24BrN04 entsteht, wenn man IX-Me
thylmorphimethin in Chloroformlosung der Einwirkung von Brom unterwirft durch Brom
substitution nnd Eintritt von Wasser in das Molekiil des Methylmorphimethins. Aus 
Methylalkohol umkrystallisiert, schmilzt es bei 170°; mit konz. Schwefelsaure gibt es eine braun
rote Farbung, die auf Zusatz von Wasser in Blaugriin tibergeht. 

Sein Jodmethylat ist wasserloslich und zersetzt sich bei 150°. Mit Essigsaureanhydrid 
15 Stunden im geschlossenen Rohr auf 180° erhitzt, gibt das Oxydihydro-IX-methylmorphi
methin ein bei 165° schmelzendes Brommorphol. 

Acetoxy - brom - dihydro - IX - Methylmorphimethin 2) C21 H26BrNOs . Die Bromierung 
des IX-Methylmorphimethins in Eisessiglosung verlauft ganz anders als in ChIoroformlosung. 
Man erhalt das Acetoxybrom-dihydro-IX-Methylmorphimethin durch Addition von Brom an 
die Briickenkohlenstoffe und darauffolgende Substitution eines Bromatoms durch den Acetylrest. 

Die Base ist auBerst zersetzlich, schon nach dem Erwarmen auf 60-80° wird sie etwas 
in Wasser loslich; in dieser Losung ruft Silbernitrat eine Fallung von Bromsilber hervor. Der 
leichten Zersetzlichkeit halber schwankt der Schmelzpunkt zwischen 118-138°. 

Die Base gibt beim Erhitzen tiber den Schmelzpunkt Bromwasserstoff und Essigsaure 
abo Das bei 100° entstehende Bromhydrat gibt in wasseriger Losung auf vorsichtigen Zusatz 
von Ammoniak eine wei Be, flockige Fallung einer tertiaren Base. 

Das Jodmethylat von Acetoxy-bromdihydro-IX-Methylmorphimethin gibt bei der Spal
tung mit Essigsaureanhydrid Diacetyl-methylthebaol, Schmelzp. 162°. 

Brom-{:1-Methylmorphimethin C19H22BrNOa, durch Erhitzen des Brom-IX-Methyl
morphimethins (aus Brommorphin) im Olbad auf 180° im Wasserstoffstrom erhalten, schmilzt 
bei 184° und ist rechtsdrehend [IX](,' = +128,22° in 99proz. Alkohol. 

Bromdihydro-IX-Methylmorphimethin C19H24BrN02' aus Dihydro-IX-Methylmorphi
methin durch Bromierung in Chloroform- oder Eisessiglosung, schmilzt bei 165°. Sein Jod
methylat schmilzt bei 264°. Beim Kochen mit starker Natronlauge geht dieses Jodmethylat 
in das Jodmethylat des Brom-dihydro-{:1-Methylmorphimethins tiber, welches bei 277° 
schmilzt. 

Brom-dihydro-{:1-Methylmorphimethin schmilzt bei 169°, sein Jodmethylat bei 277°. 
Kodeinjodiithylat ClsH21NOa· C2H 5J entsteht beim Erhitzen der Komponenten in 

Alkohollosung auf 100° und krystallisiert in feinen Nadeln. Die bei Einwirkung von Silber
oxyd erhaltene Base verwandelt sich beim Abdampfen der Losung unter Wasserabspaltung 
in Athylmorphimethin oder Athokodein CHaO· C14H100 . 0 . C2H4N . (CHa)(C2Hs), 
welches sich wiederum mit Methyljodid verbindet. Die dem so entstandenen Jodmethylat 
entsprechende Ammoniumbase zerfiillt beim Erhitzen auf 130° in Morphenolmethylather 
C15H1002 und Dimethyliithylamin 3). - Dikodeiniithylenbromid (C1sH21N03)2C2H4Br2' aus 
Kodein und Athylenbromid beim Erhitzen auf 100° entstehend, krystallisiert in Prismen und 
schmilzt bei 177-179° 4). - Propionylkodein CH30 . C17H17NO(O· C3H50) aus Propion
saureanhydrid und Kodein ist, wie auch das Butyrylkodein CH30· C17H17NO(O· C4H 70), 
amorph. Beide bilden aber krystallisierende Salze. 

Acetylkodein CHaO(C17H17NO)O· C2HaO, aus Kodein und Essigsaureanhydrid, 
schone Prismen vom Schmelzp. 135,5° 5). - Benzoylkodein CHaO· C17H17NO(O . C7HsO) 
krystallisiert aus Atherlosung. Auch Bernsteinsaure und Camphersaure bilden beim Erhitzen 
mit Kodein Acylderivate. 

1) Knorr, Butler u. H6rlein, Annalen d. Chemie 368, 320 [1909]. 
2) E. Vongerichten u. O. Hiibner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2827 

[1907]. 
a) Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, I, 67 [1896]. 
4) G6hlich, Diss. Marburg 1892. 
S) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 222, 212 [1884]. 
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Chlorkodein C18H20ClN03' 1m Gegensatz zu Morphin liiBt sich Kodein direkt chlorieren, 
bromieren und nitrieren. Wird Kaliumchlorat in eine erwiirmte Losung von Kodeinhydrochlorid 
eingetragen, so scheidet sich Chlorkodein in silbergliinzenden Krystallen aus, die bei 170° 
schmelzen und in warmem Wasser schwer, in Alkohol leicht loslich sind 1). 

Bromkodein ClsH20BrN03' Durch Bromwasser wird das Kodein zuniichst in ein 
schwer losliches Bromkodeindibromid iibergefiihrt, welches aber allmiihlich wieder in Losung 
geht, aus der sich beim Stehen das Hydrobromid des Bromkodeills ausscheidet. Es krystalli. 
siert mit 1/2 Mol. H20 und schmilzt bei 161-162°. Dberschiissiges Bromwasser fiihrt das 
Kodein in ein amorphes Tribromderivat ClsHlSBr3N03 iiber. 

Dijodkodein ClsH19J2NOa entsteht beim Versetzen einer kOllZ. Losung von salzsaurem 
-Kodein mit Chlorjod. Die Verbindung scheidet sich aus Alkohollosung in Krystallen abo 

Nitrokodein ClsH20(N02)N03 liiBt sich durch Behandeln von Kodein mit warmer 
verdiinnter Salpetersiiure gewinnen und bildet diinne, seidengliinzellde Nadeln, die in Alkobol 
leicht 1i:islich sind und bei 212-214 ° schmelzen. 

Das Nitrokodein wurde von Vongerich ten und Weilinger2) durch Reduktion mit 
Zinn und Eisessig in Diacetylamino-kodein vom Schmelzp. 120° iibergefiihrt. Die Morphol. 
spaltung des letzteren wurde durch Erhitzen seines Jodmethylats mit Essigsiiureanhydrid auf 
160-170° durchgefiihrt und liefert ein acetyliertes Aminomethylmorphol, Schmelzp. 
178-179°. 

IX-Chlorokodid ClsH20ClN02' wasserfreie, fliissige Chlor· oder Bromwasserstoffsiiuren 
spalten Kodein nicht, sondern fiihren, wie beim Morphin, zum Ersatz des alkoholischen Hydr. 
oxyls durch Halogen, und es entsteht das gleiche Produkt, wie es von Vongerichten 3) 
durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf Kodein erhalten wurde. Chlorokodid krystalli. 
siert aus Ligroin in perlmuttergliinzenden Bliittchen vom Schmelzp. 148°. In Wasser und 
Alkalien unloslich, wird es von Alkohol und Ather leicht aufgenommen. Wird das Chlorokodid 
mit Wasser auf 150° erhitzt, so wird Kodein regeneriert, neben Isokodeinen (s. diesel. Da 
Knorr und Horlein 4 ) ein Isomeres des eben beschriebenen Chlorokodids dargestellt haben, 
so bezeichneten sie die beiden isomeren Verbindungen als IX·Chlorokodid und 8·Chlorokodid, 
entsprechend dem IX· und p·Chloromorphid. 

Alkoholische Kalilauge bewirkt beim Erwiirmen des IX·Chlorokodids eine Abspaltung 
von Chlorwasserstoff, wobei Apokodein entsteht, wiihrend rauchende Salpetersiiure bei 140° 
das Chlorokodid in Apomorphin iiberfiihrt. 

Eine chlorreichere Base, C18H19C12N02' erhielt Vongerichten, wenn ein DberschuB 
von Phosphorpentachlorid auf Kodein einwirkte und fiir Abkiihlung nicht gesorgt war. Sie 
krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzp. 196-197 ° 5). 

tJ-Chlorokodid 4 ) entsteht aus Kodein durch Behandeln mit Salzsiiure unter 100°, 
analog der Darstellung von p·Chloromorphin aus Morphin oder durchMethylierung von p.Chloro. 
morphin. Es krystallisiert aus abs. Alkohol in derben Schuppen, aus Ather in rechteckigen 
Bliittchen, schmilzt bei 152-153°. In abs. Alkohol ist [IX]b' = -10° (c = 0,824). Bei der 
Hydrolyse des p·Chlorokodids entsteht zum groBten Teil Isokodein und Allopseudokodein. 

Bei der Reduktion des IX· und p·Chlorokodids mit Zinkstaub und Salzsiiure entsteht 
Desoxykodein C18H21N02' welches aus Ather in derben, sechsseitigen Bliittchen mit 1/2 Mol. 
Wasser krystallisiert. Schmelzp. 126-127°. Charakteristisch ist das in Alkohol schwer los· 
liche Hydrochlorat vom Schmelzp. 165° 6). 

Bromokodid ClsH20BrN02 entsteht aus Kodein und Bromwasserstoffsiiure, Wslich 
in Ather. Schmelzp. 162°. [a]b' = +56°. Beim Erwiirmen mit Essigsiiure liefert das von 
Schryver und Lees7 ) durchEinwirkung vonPhosphortribromid auf Kodein erhaltene Bromo· 
kodid ein Isokodein vom Schmelzp. 144°. Das Chlorokodid liefert bei der gleichen Behandlung 
das Pseudokodein vom Schmelzp. 180° 8). 

1) Anderson, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 77, 368 [1851]. 
2) Vongerichten u. Weilinger, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 1857 

[1904]. 
3) Vongerich ten, Annalen d. Chemie U. Pharmazie 210, 107 [1881]. 
4) Knorr u. Horlein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 4883 [1907]. 
5) Vongerichten, Annalen d. Chemie U. Pharmazie 210, 109 [1881]. 
6) Knorr u. H6rlein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 376 [1907]. 
7) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. 79, 4409 [1906]. 
8) Knorr, H6rlein u. Gri m me, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 3845 [1907]. 
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Die folgende Zusammenstellung gewahrt einen Vberblick iiber die wichtigsten Kon
stanten der 6 Halogenderivate des Morphins und Kodeins: 

~-Clllloromorphid SchDlelzp. 204° [~Jn = -375° 
(J -Clllloromorphid 

" 
188° [~Jn =- 5° 

~ -Chlorokodid 
" 152-153° [~Jn = -380° 

(J -Cllllorokodid 
" 

152-153° [~]D = - 10° 
Bromomorphid 169-170° [~Jn = + 66° 
Bromokodid 

" 
162° [~ln = + 56° 

Isomere Kodeine und Morphine. Wie beim Morphin, so liefern auch die Cllllor- und 
Bromderivate des Kodeins von dem Typus ~8H200IlN· Hal bei der Hydrolyse Dlit Wasser 
(Behandlung mit kochender Essigsaure) nicht nur die urspriinglichen Basen wieder, sondern 
stets ein Gemisch mit isomeren Basen, entsprechend dem Schema l ): 

PBr. Essigsaure 
--~ Bromokodid ---~ Isokodein, Schmelzp. 1720 

Kodein -I 
~ Chlorokodid ) Pseudokodein, SchDlelzp. 180°. 
PCI. Essigsaure 

Bei Versuchen, reines Isokodein darzustellen, haben Knorr, Horlein und Grimmell) eine 
weitere, ebenfalls Dlit Kodein isomere Base isoliert, welche iD1 rohen Isokodein neben diesem 
und Pseudokodein in relativ geringer Menge vorhanden ist, das Allo-pseudokodein, von Lees 
inzwischen auch unter dem Namen (J-Isokodein beschrieben. 

Die Beziehungen der verschiedenen Isomeren zueinander werden durch die Oxydation 
derselben Dlit Chromsiiure aufgeklart. 

L. Knorr und H. Horlein 3 ) erhielten bei der Oxydation des Isokodeins Dlit Chrom
saure in schwefelsaurer Losung Kodeinon nach dem gleichen Verfahren und fast in gleicher 
Ausbeute wie aus Kodein. 

Kodein und Isokodein sind strukturidentisch und unterscheiden sich lediglich durch die 
Konfiguration 8.D1 asymmetrischen Kohlenstoffatom 6 des Phenanthrenkerns. 

Do. das Pseudokodein bei der Oxydation das dem Kodeinon strukturisomere Pseudo
kodeinon liefert, sind Kodein und Pseudokodein strukturisomer und unterscheiden sich durch 
die verschiedene Bindung des alkoholischen HYdroxyls an Stelle 6 und 8 des Phenanthren
kerns 4). 

Allopseudokodein ist dem Pseudokodein optisch isomer, denn es liefert bei der Oxydation 
Dlit Chromsaure in schwefelsaurer Losung ebenfalls Pseudokodeinon, enthiiJ.t also das Alkohol
hydroxyl in Stellung 8. Die Isomerie beider Basen beruht deDlnach auf der verschiedenen 
rauDllichen Anordnung von Wasserstoff und Hydroxyl an der Stelle 8. 

Die Isomerie der vier verschiedenen Kodeine ist also vollig aufgeklart, und das gleiche 
gilt fUr die vier isomeren Morphine, deren ZugehOrigkeit zu den vier entsprechenden Kodeinen 
durch die Dberfiihrung in diese sicher festgestellt worden isto). 

Die genetischen Beziehungen dieser Basen sind ohne weiteres ersichtlioh aus der von 
Knorr und Horlein Dlitgeteilten Zusammenstellung, die im nachfolgenden als Tabelle I 
wiedergegeben ist. 

Zur weiteren Erleiohterung des Dberbliokes sei noch Tabelle II iiber die genetisohen 
Beziehungen zwischen den isomeren Morphinen bzw. Kodeinen. und MethylDlorphimethinen 
angeschlossen. 

1) L. Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4409 [1906]. -
Schryver u. Lees, Journ. Chem. Soc. 1'9, 576 [1901]. 

2) Knorr, Hiirlein u. Grimme, Berichte d. Deutsch. ohern. Gesellschaft 40, 3845 
[1907]. 

3) L. Knorr u. H. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 4889 [1907]. 
4) L. Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2032, 3341 

[1907]. 
5) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soo. 1'9, 579 [1901]. - Lees u. Tutin, Proo. Chern. 

Soc. 22, 253 [1906]; Chern. Centralbl. 1901', I, 352. - Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesell
schaft 40, 2033, FuJ3note 1, 3847 [1907]. - Lees, Proc. Chern. Soc. 23, 200 [1907]; Journ. Chern. 
Soc. 91, 1408 [1907]; Chern. Centralbl. 1901', II, 1249. 
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Tabelle I. 
Genetische Beziehungen zwischen den isomeren Morphinen und Kodeinen. 

Morphin c.-Isomorphin /I-Isomorphin y-Isomorphin 

Schmelzp. 253 ° 
[a]D = -133° 

t 
Kodein 

Schmelzp. 247° 
[a]D = -167° 

t 
Isokodein 

Schmelzp. 182 ° 
[a]D = -2160 

t 
Allopseudokodein 

(jI·Isokodein) 
01 

(N eo· isomorphin) 
Schmelzp. 278 ° 

[a]D = -940 

t 
Pseudokodein 
(N eo·isokodein) 

Schmelzp. 18] ° 
[a]D = _94° 

Schmelzp. 155 ° 
[a]D = -135° 

\i. 

Schmelzp. 172 ° 
[a]D = -155° 

,/ 

Kodeinon 
Schmelzp. 187 0 [a]D = -205° 

[a]D = -228° 
\i. ,/ 

Pseudokodeinon 
Schmelzp. 174 0 [a]D = _25 0 

t t 
3,4,6-Trimethoxyphenanthren 3,4,8-Trimethoxyphenanthren 

01 Schmelzp. 136-137°. 

Tabelle II. 
Genetische Beziehungen zwischen den isomeren Morphinen bzw. Kodeinen 

Morphin 
t 

Kodein 

und Methylmorphimethinen. 

a-Isomorphin /I-Isomorphin 
t t 

Isokodein Allopseudokodein 

y-Isomorphin 
t 

Pseudokodein 
t t t t 

a -Methylmorphimethin y-Methylmorphimethin ~ -Me thy lmorphimethin B· Methylmorphimethin 
Schmelzp. 119° Schmelzp. 166° 01 Schmelzp. 130° 
[a]D=-214° [a]D= +65° [a]D=-178° [a]D=-1200 

I Erwarmen I Erwarmen lassen sich nicht mit alkoholischem KO'H 
mit alkoh. mit alkoh. 

y KOH Y KOH isomerisieren. 
/I-Methylmorphimethin b-Methylmorphimethin 

Schmelzp. 134 ° Schmelzp. 113 0 

[a]D = +438° [a]D = +284° 

Pseudokodein1) CHaO· C17H1SN02 nannte Merck2) einen mit dem Kodein gleich zu
sammengesetzten K6rper, welcher als Nebenprodukt bei der Darstellung des Apokodeins er
halten wurde. Wie G6hlich nachgewiesen hat, ist er identisch mit dem von Anderson be
schriebenen "amorphen" Kodein. welches durch Einwirkung verdiinnter oder maBig konzen
trierter Schwefelsaure auf Kodein in der Warme entsteht 3 ). Knorr und H6rlein 4 ) zeigten, 
daB das Pseudokodein in wechselnden Mengen ne ben Isokodein und Allopseudokodein un ter den 
Produkten der Hydrolysierung des a- und /I-Chlorokodids, sowie des Bromokodids auftritt. 
Knorr und Roth 5 ) fanden diese Base neben Pseudoapokodein (3-Methylapomorphin) in dem 
durch Verschmelzen von Kodein mit Oxalsaure erhaltenen Produkt. 

Darstellung: a-Chlorokodid (100 g) wird mit heiBem Wasser (500 ccm) iibergossen, durch 
Zutropfen von Eisessig zur L6sung gebracht und am RiickfluBkiihler gekocht (3 Std.). Die 
saure L6sung wird im Vakuum zum Sirup gedampft, mit Alkohol digeriert, von dem abge
schiedenen Pseudokodeinchlorhydrat abgesaugt und letzteres durch UmKrystallisieren aus 
verdiinntem Alkohol gereinigt. Die aus dem gereinigten Salze mit Ammoniak abgeschiedene 
Base schmilzt, aus Alkohol umkrystallisiert, bei 180-181°. In der alkoholischen Mutter
lauge des Pseudokodeinchlorhydrats finden sich noch zwei weitere Kodeinisomere, das Iso
kodein und Allopseudokodein. 

1) Knorr, Butler u. Horlein, Annalen d. Chemie 368, 305 [1909]-
2) Merck, Archiv d. Pharmazie 229, 161 [1891]; Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 

24, 643 [1891]. 
3) Anderson, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 77, 356 [1851]. 
4) Knorr u. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4409 [1906]; 41, 969 

[1908]. 
5) Knorr u. Roth, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3355 [1907]. 
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Das Pseudokodein ist ein sekundarer Alkohol, was durch die Derivate sichergestellt 
wurde. 

Eine Liisung des getrockneten Pseudokodeins in abs. Alkohol (c = 1,985) dreht 1,87° 
nach links, woraus sich berechnet [<x]b' = -94°. 

Das jodwasserstoffsaure Pseudokodein ClsH21NOaHJ erhalt man auf Zusatz von 
Jodkalium zur essigsauren Liisung der Base in glanzenden Blattchen, die aus Wasser um
krystallisiert bei 260-265° unter Zersetzung schmelzen; [alb' = _57°. - Pseudokodein
jodmethylaP) ClsH21NOa· CHaJ ist in kochendem Athylalkohol schwer liislich und 
krystallisiert aus Methylalkohol oder Wasser in glanzenden krystallwasserfreien Blattchen 
vom Schmelzp. 270°. 

Durch heiBe Natronlauge wird das Pseudokodeinjodmethylat ganz ahnlich wie die 
quartaren Salze des Kodeins in eine "Methinbase", das e-Methylmorphimethin, verwandelt. 

Acetylpseudokodeinl) C2oH2aN04. Beim Kochen des Pseudokodeins mit der zehn
fachen Menge Essigsaureanhydrid entsteht ein iiliges Acetylderivat des Pseudokodeins, dessen 
Jodmethylat sich ebenfalls als iilig erwies und deshalb als jodwasserstoffsaures Salz charakteri
siert wurde. Das jodwasserstoffsaure Acetylpseudokodein krystallisiert in derben, wasser
freien Krystallen vom Aussehen des Kochsalzes, welche bei 285° sich lebhaft zersetzen. 

Bei der Oxydation des Pseudokodeins mit Chromsaure entsteht Pseudokodeinon2), 
ClsH19NOa (Schmelzp. 174-175°), das Keton des Pseudokodeins, das zuerst f~lschlicherweise 
mit dem durch Oxydation von Isokodein erhaltenen Isokodeinon als identisch angesehen 
wurde a). 

Das Pseudokodeinonjodmethylat vom Schmelzp. 220° zerfiillt beim Erhitzen mit 
Alkoholauf 160-170° in fliichtige Basen und 3,4, 8-Trimethoxyphenanthren vom Schmelzp. 
136-137°. 

Benzalp~eudokodeinon 4) C25H2aNOa wird als 01 aus Benzaldehyd und Pseudo
kodeinon erhalten. Sein Jodmethylat krystallisiert aus Methylalkohol in Blattchen vom Zer
setzungsp. 250°. 

Isonitrosopseudokodeinon ClsH1SN204' aus Pseudokodeinon, Amylnitrit und gesat
tigtem Eisessig-Chlorwasserstoff, ein gelbes Pulver, das sich unter Schwarzfarbung allmah
lich von ca. 200° ab zersetzt. 

Pseudokodeinon und Benzoldiazoniumchlorid. Pseudokodeinon reagiert im Gegensatz 
zum Pseudokodein mit Diazoniumsalzliisungen unter Bildung von Farbstoffen, welche als 
Hydrazone des Pseudokodein-7, 8-dions anzusprechen sind. 

Benzoylpseudokodein C25H25N04. Durch Erwarmen von getrocknetem, fein pulveri
siertem Pseudokodein mit Benzoylchlorid erhalt man das Chlorhydrat des Benzoylpseudo
kodeins. Aus Wasser umkrystallisiert, bildet es weiBe Nadelchen vom unscharfen Schmelzp. 
174-188°. Die freie Base konnte bisher nicht rein erhalten werden. 

Versetzt man die methylalkoholische Liisung der Base mit iiberschiissigem Jodmethyl, 
so krystallisiert das Jodmethylat des Benzoylpseudokodeins in seideglanzenden Niidelchen 
vom Schmelzp. 206-208°. 

Carbanilidsiiureester des Pseudokodeins. Die Base wird in thiophenfreiem Benzol ge
lOst und Phenylisocyanat zugegeben, wobei sich nach einigen Tagen etwas unverandertes 
Pseudokodein ausscheidet. Auf Zusatz von Ligroin zur filtrierten benzolischen Liisung fallt 
der Carbanilidsaureester als 01 aus, welches bis jetzt noch nicht krystallinisch erhalten werden 
konnte. Sein Chlorhydrat C25H26N204· HOI krystallisiert aus heiBem Alkohol in Prismen 
vom Schmelzp. 93-94°, welche 1 Mol. Krystallalkohol enthalten. Das Jodmethylat wird 
in methylalkoholischer Liisung dargestellt und zeigt aus Wasser umkrystallisiert den Schmelzp. 
243-244°. 

Chlorpseudokodein ClsH2oOINOa. In die Liisung des Pseudokodeins in einem griiBeren 
OberschuB von verdiinnter Salzsaure wird unter Erwarmen auf 70-80° feingepulvertes 
Kaliumchlorat im DberschuB allmahlich eingetragen. Durch Zusatz von Ammoniak fallt das 
Chlorpseudokodein als silberweiBer Niederscblag, der aus 50proz. Athylalkohol umkrystalli
siert, weiBe, glanzende Nadeln vom Schmelzp. 203-204° bildet; [alb' = -100,8°. 

Brompseudokodein ClsH2oBrNOa. Auf fein gepulvertes, in Wasser suspendiertes 
Pseudokodein laBt man so lange Bromwasser einwirken, bis sich das Pseudokodein viillig geliist 

1) Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 4409 [1906]. 
2) Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2032, 3341 [1907]. 
a) Lees u. Tutin, Proc. Chern. Soc. 22, 253 [1906]; Chern. Centralbl. 1907, I, 352. 
4) Knorr u. Hiirlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3353 [1907]. 
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hat. Auf Zusatz von Ammoniak fiillt das Brompseudokodein als weiBer Niederschlag, der 
aus Athylalkohol umkrystallisiert weiBe, seideglanzende Nadelchen vom Schmelzp. 190-192° 
bildet; [aW = -75,2°. 

Nitropseudokodein CtSH20N20o. Pseudokodein, in Eisessig gelOst, wird unter Kiihlen 
mit konz. Salpetersaure versetzt, nach einiger Zeit in Wasser gegossen, die Losung unter Kiih
len schwach alkalisch gemacht, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 
abs. Alkohol umkrystallisiert. Das Nitropseudokodein krystallisiert aus Alkohol in rechteckigen 
Blattchen und schmilzt unter Zersetzung bei 235°. [a]}.' = -49,9°. 

Einwirkung von Phosphorhalogen verbind ungen auf Pseudokodein. Wie aus 
Kodein durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid1 ) und durch Einwirkung von Salzsaure2) 
je nach den Versuchsbedingungen ein a- und p-Chlorokodid entsteht, so erhielten Knorr und 
H6rlein 3) durch die Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Pseudokodein einen oligen 
Chlork6rper, den sie als Pseudochlorokodid bezeichneten und in Form des schOn krys
tallisierenden Jodmethylates analysierten. Es zeigte sich aber, daB beim Aufnehmen in 
wenig Alkohol sich ca. 114 des Gewichts a-Chlorokodid aus diesem. Chlorderivat ausschied 
und in der Mutterlauge das olige Pseudochlorokodid zuriickblieb. Dasselbe konnte 
nicht krystallisiert erhalten werden, sondern nur durch sein Jodmethylat, C19H23ClN02J, 
charakterisiert werden"'). Die Su bstanz krystallisiert aus Methylalkohol in glanzenden Blatt
chen und Wiirfeln und schmilzt bei 185-186° unter Zersetzung. Sie zerfallt ebenso wie das 
isomere a-Chlorokodidjodmethylat beirn Erhitzen mit Wasser unter Abscheidung halogen
freier, amorpher Produkte. Doch unterscheidet es sich in seinen physikalischen Eigenschaften 
geniigend von den isomeren Salzen, so daB mit Sicherheit die Existenz eines dritten oligen 
Chlorokodids behauptet werden kann. Die Losung von 0,102g Jodmethylat in 20ccm eines 
Gemisches von 75 Volumproz. Wasser und 25 Volumproz. Alkohol drehte im 2-dcm-Rohr 
2,32° nach links. [a]}.' = - 227,4°. . 

Durch Einwirkung von Phosphortribromid auf Pseudokodein erhiilt man in schlechter 
Auabeute das gleiche Bromokodid, das Schryver und Leeso) in gleicher Weise aus Kodein 
erhielten. 

Das Pseudochlorokodid geht durch Reduktion mit Zinkstaub und Alkohol in das gleiche 
Desoxykodein 6) iiber, das man aus dem Kodein iiber das Chlorokodid durch Reduktion erhalt7). 

Isokodeinon S) ClsH19N03' ist dem Kodeinon isomer und entsteht durch Oxydation 
des Isokodeins lnit Chromsaure. Es schlnilzt bei 174-175°, krystallisiert aus Alkohol in der
ben, langen SpieBen; in 99proz. Alkohol betragt [a]}.' = - 25° (c = 2,1125). Als Keton bildet 
es ein Oxim und ein Selnicarbazon. Das Oxim CtsH20N203 ist Unloslich in Wasser, dagegen 
leicht lOslich in Alkohol, verdiinnten Sauren und Alkalien. Das Semicarbazon C19H22N,.,03 
krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in feinen Nadeln, die unter Gasentwicklung unscharf 
bei 180 ° schmelzen. 

1m Verhalten gegen Salzsaure unterscheidet sich das Isokodeinon sehr charakteristisch 
vom Kodeinon. Dieses wird beim Aufkochen lnit verdiinnter Salzsaure in Thebenin verwandelt, 
wahrend Isokodeinon gegen verdiinnte Salzsaure sehr bestandig ist. 

Beirn Kochen lnit Essigsaureanhydrid geht das Isokodeinon in Methyliithanolamin und 
in Triacetylthebenin C2,.,H2oNOe iiber. 

Isokodeinonjodmethylat CtsH19N03 · CH3J, erhalten durch Erwarmen der alkoho
lischen Losung des Isokodeinons lnit Jodmethyl, bildet flache Nadeln vom Zersetzungsp. 220°. 
In wasseriger L6sung ist [al}.' = -12° (c = 0,8930). Es ist erheblich bestandiger als daB 
isomere Derivat des Kodeinons und laBt sich aus Wasser umkrystallisieren. Beirn. Kochen 
mit Natronlauge wird das Isokodeinonjodmethylat in eine alkalil6sliche Phenolbase von der 
Zusammensetzung einer Methinbase Ct9H21N03 verwandelt. Sie ist ein sandiges Pulver vom 
Zersetzungsp. 235°. 

Durch Erhitzen lnit Alkohol auf 160-170° erleidet das Isokodeinonjodmethylat eine 
ganz ahnliche Zersetzung wie das Kodeinonjodmethylat. Dieses wird in 3-Methoxy-4, 6-

1) Vongerichten, Annalen d. Chemie 210, 105 [1881]. 
2) Knorr u. H6rlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 4883 [1907]. 
3) Knorr u. H6rlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3352 [1907]. 
,.,) Knorr, Butler u. H6rlein, Annalen d. Chemie 368, 316 [1909]. 
0) Schryver u. Lees, Journ. Chern. Soc. Trans. r9, 575 [1901]. 
6) Knorr u. Horlein, Berichte d. Deutsch. cheni. Gesellschaft 40, 3344, 3352 [1907]. 
7) Knorr u. H6rlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 376 [1907]. 
8) L. Knorr u. H. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2035 [1907]. 
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dioxyphenanthren und DimethylaminoathyUither zerlegt, das Isokodeinonjodmethylat in ein 
Methyltrioxyphenanthren und in Dimethylaminoathylather. 

Allopseudokodein 1) <;SH21 N03. Die Lasung des Roh-Isokodeins, welches man bei 
der Hydrolyse des Bromokodids nach dem Verfahren von Schryver und Lees erhalt, wird mit 
Jodkalium versetzt, wobei sich ein Gemenge der jodwasserstoffsauren Salze des Pseudokodeins 
und Allopseudokodeins abscheidet. Die Salze werden mit kochendem Alkohol behandelt, wo
bei das jodwasserstoffsaure Pseudokodein in Lasung geht und das Salz des Allopseudokodeins 
in fast reinem Zustand zuriickbleibt. Durch Zersetzung des Jodhydrats erhalt man das Allo
pseudokodein als helles, schwach blau fluorescierendes 01. Sein Jodhydrat krystallisiert 
aus Wasser in langen SpieBen vom Zersetzungsp. 280-285°. [a]b" = -153°. 

Durch gemaBigte Oxydation mit Chromsaure erhalt man aus Allopseudokodein das 
Pseudokodeinon vom Schmelzp. 174-175°. 

Acetyl-allopseudokodein C2oH23N04 erhalt man aus dem Roh-Isokodein durch Kochen 
mit Natriumacetat und Essigsaureanhydrid, krystallisiert aus Alkohol in feinen Nadelchen 
vom Schmelzp. 194-195° und unterscheidet sich charakteristisch von seinen Isomeren, dem 
Acetylpseudokodein, welches als 01 erhalten wird und dem Acetylkodein, welches bei 133,5° 
schmilzt. 

Allopseudokodeinjodmethylat ClsH21N03 . CH3J, durch Digerieren der Base mit iiber
schiissigem Jodmethyl in methylalkoholischer Lasung dargestellt, krystallisiert aus Methyl
alkohol in Blattchen vom Zersetzungsp. 215°. [a]b" = -142° (c = 1,728). 

Durch Kochen mit Natronlauge liefert das Jodmethylat eine Metbinbase, das ~-Methyl
morphimethin, C19H 23N03 (siehe dieses). 

Nitrokodeinsaure 2) C16H1SN205 enthalt zwei Kohlenstoffatome weniger als das 
Nitrokodein und entsteht bei vorsichtiger Oxydation des Nitrokodeins mit Salpetersaure, in 
gleicher Weise laBt sie sich, aber in etwas geringerer Ausbeute, auch aus dem Pseudokodein, 
nicht aber aus dem Oxykodein 3), gewinnen. Zur Darstellung lost man das Nitrokodein in 
Salpetersaure vom spez. Gew. 1,30 und erwarmt nach 4 Tagen noch 10 Stunden auf 60°. Nach 
dem Verdiinnen mit Wasser fallt ein hellgelber, flockiger Niederschlag, welcher ein Nehen
produkt der Nitrokodeinsaure darstellt. Die von diesem Nebenprodukt getrennte saure Fliissig
keit wird mit konz. Natronlauge versetzt, zum Sieden erhitzt und die Nitrokodeinsaure als 
Bleisalz mit konz. Bleiacetatlasung gefallt. Dasselbe wird mit n -Schwefelsaure ge
kocht, das Bleisulfat abfiltriert, die als harzige Masse sich ausscheidende Nitrokodeinsaure 
durch Kochen mit 20proz. Salzsaure in das Chlorhydrat verwande1t; dasselbe wird mit der 
IOfachen Menge Wasser versetzt und unter Zusatz der berechneten Menge Natriumacetat eine 
halbe Stunde geschiittelt, wobei die Nitrokodeinsaure als schweres, sandiges Pulver erhalten wird. 

Zur Reinigung wird die Saure in heiBem Wasser suspendiert, mit der erforderlichen 
Menge Ammoniak gelast und mit Essigsaure wieder heW ausgefallt. Aus der Lasung krystalli
siert die Saure in feinen Nadelchen. Sie ist unlaslich in den gebrauchlichen organischen Lasungs
mitteln, sehr wenig laslich in Alkohol. In Wasser lost sie sich ebenfalls sehr wenig und kommt 
beim Abkiihlen nicht mehr heraus. Beim Erhitzen zersetzt sich die Nitrokodeinsaure, ohne zu 
schmelzen, unter allmahlicher Verkohlung. 

Die Salze der Nitrokodeinsaure mit Mineralsauren dissoziieren schon in Beriihrung mit 
Wasser vollstandig, wahrend die noch sauer reagierenden Salze der Ester so bestandig sind, 
daB sie aus Wasser umkrystallisiert werden kannen. 

In ihren Metallsalzen erweist sich die Nitrokodeinsaure als zweibasisch. Bei der Veresterung 
der Saure mit Alkoholen und Salzsaure tritt dagegen nur ein Alkoholrest ein unter gleichzeitiger 
Abspaltung eines Molekills Wasser, vielleicht unter Lactonbildung. 

Das Kaliumsalz erhalt man aus der alkalischen Losung der Nitrokodeinsaure durch konz. 
Pottaschelosung in goldgelben, glanzenden, diinnen Blattchen. - Das Bariumsalz, durch Zu
satz von"Chlorbarium zur Losung der Nitrokodeinsaure in verdiinntem Ammoniak in feinen Nadeln 
erhalten, krystallisiert aus 300 T. Wasser mit 2 Mol. Krystallwasser. 

Aminokodeinsaure C16H20N207' durch Reduktion von Nitrokodeinsaure mit granu
liertem Zinn und Salzsaure erhalten, wurde als Monochlorhydrat C16H20N207 identifiziert. 

1) Knorr, H6rlein u. Grimme, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3848 [1907]. 
2) F. Ach, L. Knorr, H. Lingenbrink u. H. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Ge

sellschaft 4%, 3503 [1909]. 
3) Ach u. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3068 [1903]. 
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Nor-nitrokodeinsiiure <;'6H16N209 entsteht aus der Nitrokodeinsaure durch Ver
seifen der Methoxylgruppe, indem das Chlorhydrat derselben einige Stunden mit konz. Salz
saure auf 140-150° erhitzt wird. 

Nor-aminokodeinsiiure C16H1SN207 entsteht durch Kochen der Nitrokodeinsaure mit 
Jodwasserstoffsaure, wobei sich zunachst das Jodhydrat bildet, welches mit schwefliger Saure 
entfarbt und heiB mit Essigsaure versetzt wird, wobei sich die Base abscheidet. Die so ge
wonnene, fast farblose Verbindung, die wohl eine Aminogruppe und zwei Phenolhydroxyle an 
einem Benzolkeru enthalt, ist gegen Luftsauerstoff sehr empfindlich und diirfte ein fUr weitere 
Oxydation der Nitrokndeinsaure geei!(1letes Material sein. 

Nitrokodeinsiiure-metbylester C17H1SN 20S entsteht durch Kochen von Nitrokodeinsaure 
und 2 proz. absolut methylalkoholischer Salzsaure und Zerreiben des entstandenen Chlor
hydrats mit Ammoniak. Der Ester krystallisiert aus Methylalkohol mit 2 Mol. Krystallmethyl
alkohol in £lachen, lichtempfindlichen Blattchen und zeigt sehr merkwiirdige Loslichkeits
verhaltnisse, welche es wahrscheinlich machen, daB er als ein "Betain" aufzufassen ist. Er 
lost sich leicht in Wasser, dagegen sehr schwer in Alkoholen, nicht in Ather. Aus wasseriger 
Losung wird er durch Zusatz von Alkoholen ausgefallt. 

Die Veresterung geschieht unter Abspaltung eines Molekuls Wasser. 
Der Athylester entsteht analog dem Methylester aus Nitrokodeinsaure und alkoho

licher Salzsaure unter gleichzeitiger Abspaltung eines Molekiils Wasser. 
Veresterung der Nitrokodeinsaure mit Diazomethan. Fein zerriebenes Chlor

hydrat der Nitrokodeinsaure, in absolutem Ather suspendiert, wird mit iiberschiissiger athe
rischer Diazomethanlosung versetzt, wobei unter Stickstoffentwicklung die Saure groBtenteils 
in Losung geht. Nach dem Abdestillieren des Athers wird der Riickstand aus Methylalkohol 
umkrystallisiert, wobei schwach gelbliche Prismen vom"Schmelzp. 180° resultieren. 

Die Analyse ergab, daB die Substanz drei nach Zeisel bestimmbare Methyle enthalt. 
Es sind daher zwei solcher Gruppen eingefiihrt worden. Es ist jedoch noch unbestimmt, ob 
auBer den beiden nach Zeisel bestimmbaren Methylgruppen noch ein drittes nach dieser 
Methode nicht bestimmbares Methyl in das Molekiil, vielleicht an den Stickstoff, eingetreten 
ist. Die Zusammensetzung der Verbindung ware dann C1sH20N20S oder C19H29N20S' 

Aceto-acetylkodein1) C22H26N06 entsteht durch Einwirkung eines zuvor erhitzten 
Gemisches von konz. Schwefelsaure und Essigsaureanhydrid auf Kodein. Das aus Al
kohol umkrystallisierte Praparat schmilzt bei 145-146°. In Chloroformlosung betragt 
[alb' = - 207° (c = 5,716). Das Oxim des Acetoacetylkodeins C22H26N20S krystallisiert in 
rein weiBen Nadeln vom Schmelzp. 176-178° und enthalt ein halbes Molekiil Krystall
alkohol. 

Aceto-Kodein C2oH2aN04 entsteht durch Verseifung des Acetoacetylkodeins mit 
alkoholischem Kali oder mit Natriumathylatlosung. Es krystallisiert aus Essigester in recht
eckigen Blattchen vom Schmelzp. 150°. In ChloroformlOsung betragt [a]ii = -141 ° 
(c = 4,579). 

Das Oxim des Acetokodeins, C2oH24N204, schmilzt bei 100° unter Aufschaumen und 
konnte bis jetzt noch nicht krystallisiert erhalten werden. 

Das Jodmetbylat des Acetokodeins C2oH2aN04' CHaJ, aus der alkoholischen Losung 
des Acetokodeins beim Kochen mit Jodmethyl erhalten, krystallisiert aus Alkohol oder Wasser 
in rechteckigen Blattchen und Stabchen, die bei 235° unter Gasentwicklung schmelzen. In 
Wasser betragt [alb' = - 64 ° (c = 1,0302). 

Durch kochende 25 proz. Natronlauge wird das Jodmethylat in eine Methinbase ver
wandelt, das 

Aceto-metbylmorpbimetbin C21H2SN04' Dasselbe krystallisiert aus Essigester in 
sternfOrmig gruppierten Nadeln und rechteckigen Blattchen vom Schmelzp. 149°. In Chloro
formlOsung ist [a]11 = + 150° (c = 5,6635). Durch alkoholisches Kali laBt sich das Aceto
methylmorphimethin nicht umlagern. Es ahnelt also in diesem Verhalten dem E- und ,-Methyl
morphimethin und unterscheidet sich scharf vom a- und y-Methylmorphimethin. Dagegen wird 
es durch Erhitzen mit NatriumathylatlOsung analog dem IX- und p-Methylmorphimethin in 
Aceto-metbylmorpbol u. Dimetbylamino-iitbylRtber gespalten. 

Aceto-metbylmorpbol C17H140 a (isomer mit Acetylmethylmorphol, Schmelzp. 130°) 
krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzp. 161-162° unter vorhergehendem Sintern. 

1) L. Knorr, H. Horlein u. Fr. Staubach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 
3511 [1909]. - Knoll & Co., Ludwigshafen, Chern. Centralbl. 1906, II, 1539. 
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Es lOst sich nicht in Wasser und verdiinnten Sauren, in verdiinnter Natronlauge ist es als Phenol 
loslich. Als Keton gibt es ein Semicarbazon vom Schmelzp. 220°. 

Aceto-acetylpseudokodein C22H25NOs' Ebenso wie das Kodein liefern auch die drei 
isomeren Kodeine bei der Behandlung mit einem vorher erhitzten Gemisch von konz. Schwefel
saure und Essigsaureanhydrid Diacetylprodukte. Das Aceto-acetylpseudokodein krystalli
siert aus abs. Alkohol in radial gruppierten, prismatischen Stabchen vom Schmelzp. 170°. 
In Chloroformlosung ist [<x]b" = -126° (c = 5,487). 

Aceto - acetylisokodein C22H25NOs kryst.allisiert aus Alkohol in atlasglanzenden 
Blattchen, die 1/2 Mol. Alkohol enthalten, in demselben bei 80-85° schmelzen und bei 100° 
Ie bhaft aufschaumen. Die getrocknete Su bstanz zeigt dann den Schmelzp. 105°. [<X ]14 = - 236 ° 
(c = 5,1535). 

Die folgende Tabelle gewahrt einen Dberblick iiber die vier Kodeine und ihre Diacetyl
derivate: 

Schmelz- [<X]D Schmelz- [<X]D 
punkt punkt 

Kodein 155° -135° Diacetylkodein. 145-146° -207° 

Isokodein 171 ° -155° Diacetylisokodein m·tC2HsOH -236° 
80-85° 

getrocknet 
105° 

Pseudokodein. . .1 181 ° -94° Diacetylpseudokodein . I 170° -126° 

Allopseudokodein . 01 -228° Diacetylallopseudokodein < 01 

Oxydatlonsprodukte des Kodelns: Fritz Ach und L. Knorr1) haben unter verschie
denen Bedingungen hauptsachlich zwei Oxydationsprodukte aus dem Kodein dargestellt, 
die sie mit den Namen Oxykodein und Kodeinon belegt haben. 

Oxykodein ClsH21N04 entsteht durch Oxydation von Kodein bei einer 5-10° nicht 
iibersteigenden Temperatur mit Chromsaure in schwefelsaurer Losung. Es besitzt die Formel 
ClsH21N04 und bildet sich nach der Gleichung: 

C1sH21N03 + 0 = C1sH21N04' 

Das Oxykodein unterscheidet sich vom Kodein durch den hoheren Schmelzpuukt (207 bis 
208°)und durch eine sehr charakteristische Rotfarbung beim Auflosen in konz. Schwefelsaure. 
Es lost sich leicht in Chloroform, schwerer in Essigester und Benzol, sehr schwer in Alkohol, 
Aceton und Ather. In kochendem Wasser ist es etwas IOslich. Die Losung reagiert alkalisch 
auf Lackmus. Die Base lOst sich leicht in verdiinnten Sauren und wird daraus durch Soda 
in Nadeln abgeschieden. 

Diacetyl-oxykodein C22H2SN06 entsteht leicht beim Kochen der Base mit Essig
saureanhydrid. Aus Alkohol umkrystallisiert bildet es kurze glanzende Prismen vom Schmelzp. 
160-161°. Sie sind leicht lOslich in verdiinnten Sauren. Mit Schwefelsaure zeigt das Diacetyl
derivat dieselbe Farbenreaktion wie das Oxykodein. 

Oxykodein-jodmethylat C1sH21N04' CH3J kann sehr leicht durch Vermischen der 
Komponenten in alkoholischer Losung dargestelltwerden. Es krystallisiert mit 1/2 Mol. Krystall
alkohol. 

Fiigt man zur kochenden wasserigen Losung des Oxykodeinjodmethylats Natronlauge, 
so farbt sich die Losung dunkel und es scheidet sich ein zahes 01 ab, das sich in Ather groBten
teils aufnehmen laBt. Die Erscheinung erinnert an die Bildung von <x-Methylmorphimethin 
aus Kodeinjodmethylat. Mit Jodmethyl vereinigt sich das 01 zu einem in prachtigen, langen 
SpieBen krystallisierenden Jodmethylat vom Zersetzungsp. 223-225°. 

Diacetyloxykodein-jodmethylat C22H25N06' CH3J, aus der methylalkoholischen 
Losung des Diacetyloxykodeins mit iiberschiissigem Jodmethyl erhalten, bildet farblose 
Krystalle vom Zersetzungsp. 248-255°. 

Kodeinon ~8H19N03 entsteht bei der Oxydation des Kodeins mit Kaliumpermanga
nat in Acetonlosung oder mit Chromsaure in schwefelsaurer Losung, wenn man die Oxydation 

1) Fr. Ach u. L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3068 [1903]. 
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ohne Kiihlung sich abspielen liWt. Die Verbindung schmilzt bei 185-186°, und ihre Ent· 
stehung aus dem Kodein erfolgt nach del' Gleichung: 

C1sH 21NOa + 0 = ClsH19NOa + H20. 

Das Kodeinon steht zum Kodein im Verhiiltnis von Keton zu Alkohol. Es liefert mit 
Hydroxylamin . ein Oxim und laBt sich durch Reduktion in Kodein zuriickverwandeln. 

Das Kodeinon ist ziemlich loslich in Methylalkohol, Benzol und Chloroform, schwerer in 
Alkohol und Essigester und noch schwerer in Ligroin und Ather. In heiBem Wasser lost es 
sich nicht unbetrachtlich. In 99proz. Alkohol betragt [a]b5 = -205° (c = 1,007). 

Das Chlorhydrat ~sH19NOa . RCl, aus wasseriger Losung krystallisiert, enthiilt 1 Mol. 
Krystallwasser und schmilzt bei 179-180°. 

Das Pikrat des Kodeinons C24H22N4010 fallt als bald erstarrendes 01 und kommt, 
aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert, in schimmernden Blattchen vom Zersetzungs. 
punkt 205°. 

Das Pikrolonat des Kodeins C2sH27N50S zersetzt sich bei 228°. 
Das Kodeinon auBert eine sehr eigentiimliche physiologische Wirkung, wenn es 

mit der Haut in Beriihrung kommt. Es verursacht starke Anschwellung und Rotung, namentlich 
des Gesichts, seltener del' Hande. -

Oxim des Kodeinons ClsH2oN20a, aus der wasserigen Losung des Kodeinonchlor. 
hydrats mit Hydroxylamin erhalten, krystallisiert aus Alkohol mit 1 Mol. Krystallalkohol 
und schmilzt unter Braunung bei 212°. In 99proz. Alkohol gelOst betragt [a]b5 = -499" 
(c = 0,1386). Es ist sehr schwer lOslich in Wasser, in Ather, etwas mehr in heiBem Alkohol, 
Benzol, Chloroform und Essigester. Es ist leicht loslich in Natronlauge sowie in verdiinnten 
Sauren. Das Hydrochlorat des Oxims krystallisiert aus konzentrierter, wasseriger Losung in 
Nadeln, die sich bei 260° zersetzen. - Kodeinonsemicarbazon C19H22N40a krystallisiert aus 
verdiinntem Alkohol in Nadelchen und schmilzt zunachst unter Gasentwicklung bei 185°, dann 
erstarrt die Substanz wieder bei etwas hoherer Temperatur, um sich bei 250° lebhaft zu zer
setzen. -Kodeinonjodmethylat ClsH19NOa' CHaJ krystallisiert aus wenig Wasser in Nadelchen 
mit 2 Mol. Krystallwasser; die getrocknete Substanz sintert bei 170° und schmilzt bei 180°. 
Es ist iiberaus zersetzlich. Seine wasserige Losung farbt sich allmahlich braunviolett bis 
schwarz. Beim Kochen mit verdiinnter Natronlauge tritt vollige Zersetzung unter Abscheidung 
teeriger Produkte ein. 

Desoxykodein ClsH21N02 und Desoxydihydrokodein ClsH2aN02' Knorr und Hor· 
leinl) erhielten das Desoxykodein durch Reduktion von Bromokodid oder Chlorokodid mit 
Zinkstaub und Salzsaure, Knorr und Waentig2) fanden, daB diese Base am besten durch 
Reduktion mit Zinkstaubund Alkohol, ohne Verwendung von Saure, erhalten wird. Ferner 
zeigte sich, daB mit Natrium und Alkohol ein Reduktionsprodukt entsteht, das um 2 Wasser
stoffatome reicher ist als das Desoxykodein, und das als Desoxydihydrokodein bezeichnet 
wurde. Letzteres erhalt man auch aus dem Desoxykodein mit Natrium und Alkohol. 

Desoxykodein ClsH21N02' durch Reduktion von Chlorokodid mit Zinkstaub und 
Alkohol erhalten, krystallisiert aus verdiinntem Methylalkohol in derben sechsseitigen Blattchen, 
welche 1/2 Mol. Krystallwasser enthalten und schmilzt unter vorhergehendem Sintern bei 126°. 
Es ist unlOslich in Wasser, leicht lOslich in Alkohol, Methylalkohol, Aceton, Benzol, Chloro· 
form und Essigester. Als Phenol bildet es ein Natriumsalz, das leicht dissoziiert, ebenso wird 
es acetyliert und methyliert. Charakteristisch ist das in Alkohol schwer lOsliche Hydro
chlorid vom Schmelzp. 165°. In alkoholischer Losung zeigt das Desoxykodein ein Drehungs
vermogen [a]b' = + 119° (c = 4,9215), sein Hydrochlorid zeigt [a]b5 = + 86°. - Das 
jodwasserstoffsaure Desoxykodein ClsH21N02HJ krystallisiert aus Wasser in feinen 
Nadeln vom Zersetzungsp. 265°. - Das benzoesaure Desoxykodein krystallisiert beim 
Vermischen der atherischen Losungen beider Komponenten in Tetraedern aus. Schmelzp. 188°. 
[aW in abs. Alkohol + 106° (c = 5,53). - Acetyl-desoxykodein C2oH2aNOa entsteht durch 
Kochen del' Base mit Essigsaureanhydrid als 01 (leicht lOslich in Alkohol, Benzol, Aceton, 
schwer lOslich in Wasser und Natronlauge), welches in Form des Jodhydrates identifiziert 
wurde. Letzteres krystallisiert aus Wasser in seidegHinzenden Nadeln vom Schmelzp. 230°. 
Das Jodmethylat C2oH2aNOa . CHaJ krystallisiert mit 1 Mol. Alkohol aus abs. Alkohol in gelben 
Nadeln, die gegen 270° schmelzen. - Desoxykodomethin C19H2aN02 erhalt man aus dem 

1) Knorr u. H5rlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 376 [1907]. 
2) Knorr u. Waentig, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3860 [1907]. 
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Jodmethylat des Desoxykodeins durchKochen mit Natronlauge. Aus abs. Alkohol umkrystalli
siert, bildet es gelbe Prismen vom Schmelzp. 162-164°. Es ist sehr empfindlich und farbt 
sich an der Luft unter Aufnahme von Sauerstoff rasch dunkel. Etwas bestandiger ist das 
Nitrat C19H2aN02' HNOa, vom Schmelzp. 202°. 

Methyl-desoxykodein-jodmethylat C19H2aN02' CHaJ, erhalten durch Methylierung 
des Desoxykodeins in alkalischer Lasung mit Dimethylsulfat, krystallisiert in glanzenden 
Blattchen vom Schmelzp. 251-252 ° unter vorhergehendem Sintern. [tX]15 = + 108 ° in Alkohol 
(c = 2,290). Durch Kochen mit Natronlauge entsteht aus ihm das 

l\iethyl-desoxykodomethin welches als 01 erhalten wird und sehr unbestandig ist. 
Es zersetzt sich in salzsaurer Lasung in Dimethylmorphol. Ebenso erweist sich_das Jodmethylat 
der Methinbase als sahr unbestandig. Es zersetzt sich leicht in Trimethylamin und Dimethyl
morphol. 

Desoxydihydrokodein C1sH2aN02' sowohl aus Desoxykodein, wie aus Chlorokodid durch 
Reduktion mit der 5fachen Menge Natrium in siedender alkoholischer Lasung entstehend, 
krystallisiert, ebenso wie das Desoxykodein, aus wasserhaltigem Ather in derben Krystallen, 
aus verdiinntem Methylalkohol in schimmernden Blattchen, die 1/2 Mol. Krystallwasser ent
halten und bei 132° ohne Aufschliumen schmelzen. [tX]l" = _24° in abs. Alkohol (c = 5,171). 
- Das Hydroehlorid C1sH2aN02 . HCl krystallisiert mit 1 Mol. Krystallalkohol und schmilzt 
bei 155° unter Aufblahen; [tX]15 = _17° in Wasser (c = 5,289). - Das Benzoat der Base 
krystallisiert ahnlich dem Desoxykodeinbenzoat aus Essigester in Tetraedern, die bei ca. 180° 
schmelzen und in Wasser und Alkohol etwas leichter lOslich sind als jenes. [tX]15 = _9° 
(c = 5,145). 

Methyl-desoxydihydrokodein-jodmethylat C19H2SN02' CHaJ entsteht durch Methy
lierung des Desoxydihydrokodeins mit Dimethylsulfat und wird als krystallinisch erstarrendes 
01 erhalten. Aus heiBem Wasser oder Alkohol umkrystallisiert, schmilzt es unter vorher
gehendem Sintern bei 248-249°. Die spezifische Drehung in 99proz. Alkohol ist [tX]15 = -12° 
(c = 2,773). 

Durch Kochen mit Natronlauge erhlilt man die Methinbase 
Methyl-desoxydihydrokodomethin als helles, atherlasliches 01, das nicht krystalli

siert werden konnte. Es ist weit bestandiger als die Methinbase des Desoxykodeins. 
Das Jodmethylat der Base, das ebenfalls nicht krystallisiert erhalten wurde, ist selbst 

gegen konz. Natronlauge so bestandig, daB bei halbstiindigem Kochen nur 3% des Stickstoffes 
in Form einer fliichtigen Base abgespalten werden. 

Einwirkung von Oxalsiiure auf Kodein: L. Knorr und P. Roth1) erhielten'bei der Ein
wirkung schmelzender Oxalsaure auf Kodein zwei gut charakterisierte basische Reaktions
produkte, von denen das eine sich mit dem Pseudokodein identisch erwies, wahrend das zweite 
die Zusammensetzung C1sH19N02 (also Kodein-H20) besitzt und somit ein Apokodein darstellt. 

Die nahere Vntersuchung ergab, daB diese Base in besserer Ausbeute beim Schmelzen 
von Pseudokodein mit Oxalsaure erhalten werden kann. Sie diirfte demnach bei der Oxal
saureschmelze des Kodeins nicht direkt aus diesem, sondern wahrscheinlich erst sekundar 
aus primar gebildetem Pseudokodein hervorgehen und wurde deshalb Pseudoapokodein 
genannt. 

Es krystallisiert ausAlkohol in Lamellen von der ZusammensetzungC1sH19N02 + C2HsOH 
und schmilzt unter Aufschaumen bei 100-llO°. Vnter den Salzen des Pseudoapokodeins 
mit Mineralsauren ist das jodwasserstoffsaure Salz wegen seiner Schwerlaslichkeit in Wasser 
besonders charakteristisch und kann deshalb zur Erkennung und Isolierung der Base vor
teilhaft dienen. Beim Kochen mit Essigsaureanhydrid nimmt das Pseudoapokodein zwei 
Acetylreste auf, so daB es wahrscheinlich der (3)-Methylather des Apomorphins ist, also zu 
diesem in gleicher Beziehung steht wie Kodein zum Morphin. Die von L. Knorr und 
F. Raa be 2) durchgefiihrte genauere Vntersuchung des Pseudoapokodeins und einiger seiner 
Derivate hat diese Vermutung bestatigt. Sie stellten den l\ionomethyliither des Apomorphins 
nach Pschorr, Jackel und Fecht3 ) dar und haben die Identitat dieser Verbindung mit 
dem Pseudoapokodein durch den Vergleich beider Substanzen festgestellt. Beide Praparate 
krystallisieren mit 1 Mol. Alkohol, schmelzen bei 105° und zeigen in abs. Alkohol ein Drehungs
vermagen [tX]l" = -90° (c = 0,84) und [tX]1' = -89° (c = 1,093). 

1) L. Knorr u. P. Roth, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40,3355 [1907]. 
2) L. Knorr u. F. Raa be, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 3050 [1908]. 
3) Pschorr,.Jackel u. Fecht, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4387 [1902]. 
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Jodwasserstoffsaures Pseudoapokodein ClsH19N02· HJ wird aus der essigsauren Losung 
des Pseudoapokodeins durch Zusatz von Jodkaliumlosung ausgefallt; aus Wasser umkrystalli
siert bildet es feine Nadelchen, die bei 288° unter Zersetzung schmelzen. 

Diacetylderivat des Pseudoapokodeins C22H23N04' durch Kochen von Pseudo
apokodein mit Essigsaureanhydrid erhalten, krystallisiert aus Alkohol in Blattchen vom 
Schmelzp. 135°. Vermutlich ist das eine Acetyl an Sauerstof£, das andere an Stickstoff gebunden. 

Urn die Identifizierung von Pseudoapokodein und Monomethylapomorphin vollig sicher
zustellen, haben L. Knorr und F. Raa bel) noch eine Anzahl von Derivaten beider Praparate 
dargestellt und verglichen. So wurde der 

Dimethyliither des Apomorphins sowobl durch Metbylieren des Pseudoapokodeins als 
auch des Monomethylapomorpbins mit Diazomethan in Amylalkohol dargestellt und beide 
Produkte durcb die Analyse als identisch erwiesen. [ex]15 = -148° (c = 1,6395). Charakte
ristisch ist das jodwasserstoffsaure Dimethylapomorphin C19H2202NJ, das in .kaltem 
Wasser schwer, in heiBem leicbt lOslich ist und aus der wasserigen Losung in schwacb gelb 
gefarbten, derben SpieBen auskrystallisiert, die unscharf bei 220 0 scbmelzen. Drehungs
vermogen in abs. Alkohol [ex]15 = _49 0 (c = 1,3795). 

Methylapomorphin-jodmethylat, sowohl aus Pseudoapokodein als auch aus Methyl
apomorphin dargestellt, schmilzt unter Zersetzung bei 230-233 0 und zeigt schwache Links
drehung. [ex]15 = -20 0 (c = 1,2573) fiir das Pseridoapokodeinmethylat und rex]15 = _17 0 

(c = 1,208) fiir Methylapomorphinjodmethylat. 
Dikodeylmethan (ClsH20N03bCH2. Wie das Morphin kondensiert sich auch das 

Kodein mit Formaldehyd zu Dikodeylmethan, einem firnisartigen Korper, der eine blau 
fluorescierende Losung gibt2). 

Kodeinviolett ClsH21N04· C6H4N . (CH3h entsteht durcb Kondensation von Kodein 
und salzsaurem p-Nitrosodimethylanilin in Alkohollosung, eine amorphe, goldkaferfarbige 
Masse, die Seide und Wolle direkt farbt3). 

Apokodein CH30 . C17H1SNO bildet sich aus salzsaurem Kodein durch Erhitzen mit 
Chlorzinklosung auf 170-180° 4), sowie aus dem Chlorkodid durch Einwirkung alkoholischer 
Kalilauge unter Druck S). Es ist ein in Wasser fast unlOslicher amorpher Korper, dessen leicht 
losliches Hydrochlorid auch amorph ist. 

Das Apokodein aus Kodein wurde zunachst als das vollige Analogon des Apomorphins 
angesehen. Es miiBte dann ebenfalls ein freies Hydroxyl entbalten. Dahin zielende Versuche 
von E. Vongerichten und Fritz MiilIer S) haben aber ein negatives Resultat ergeben. 
Als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Apokodeins wurde von den genannten Autoren 
das von E. Vongerich ten friiber durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Kodein 
gewonnene Chlorokodid (s. dieses) beniitzt. Aus diesem laBt sich, wie Gohlich 2) gezeigt, 
durch Einwirkung alkalischer Agenzien Chlorwasserstoff abspalten, und man gelangt zu einer 
amorphen Base, die sich vom Kodein durch den Mindergehalt der Elemente des Wassers 
unterscheidet. Sie enthalt aber keine freie Hydroxylgruppe, gibt ebensowenig durch Spaltung 
ihres Jodmethylates ein dem Methylmorphimethin entsprechendes Produkt und ist nicht als 
das Analogon des Apomorphins zu betrachten. Das bisher als Apokodein bezeichnete Produkt 
diirfte als ein apomorphinhaltiges Gemenge von Korpern anzusehen sein. 

Urn die Rolle des alkoholischen Hydroxyls im Morphin bei Dberfiihrung desselben in 
Methylmorphimethin aufzuklaren, haben E. Vongerichten und Fritz MiilIer7) aus dem 
Chlorokodid und Piperidin das Piperidokodid dargestellt und dieses naher untersucht. 

Piperidokodid C23H30N202' durch Kochen des Chlorokodids mit Piperidin auf dem 
Wasserbade erhalten, krystallisiert aus Methylalkohol in farblosen, langen Prismen mit 1 Mol. 
Krystallalkohol. Bei 100 0 getrocknet, schmilzt es scharf bei U8 o. Die Base ist ziemlicb leicht 
lOslich in Alkobol, unlOslich in Wasser. - Das salzsaure Piperidokodid C23H30N202 . 2 HCl 
wird erbalten durch Fallen der atberischen Losung der Base mit atherischer Salzsaure als 

1) L. Knorr u. F. Raabe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 3052 [1908]. 
2) Farbwerke vorm. Meister, Lucius u. Briining, Pat., Chern. Centralbl. 189'-, I, 352. 
3) Cazeneuve, Bulletin de la Soc. chim. [3] 6, 905 [1891]. 
4) Matthiessen u. Burnside, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 158, 131 [1871]. 
6) Gohlich, Diss. Marburg 1892. 
6) E. Vongerichten u. Fritz Miiller, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 1590 

[1903]. 
7) E. Vongerichten u. Fritz Miiller, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 1591 

[1903]. 
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weiJ3e hygroskopische Masse, sehr leicht loslich in Wasser mit neutraler Reaktion. - Das 
Piperidokodid verbindet sich leicht mit Jodmethyl, und zwar liefert es ein Mono- und ein 
Di-Jodmethylat. - Piperidokodid-monojodmethylat C2aHaoN202' CHaJ, durch Erhitzen 
von Piperidokodid in MethylaIkohol mit der berechneten Menge Jodmethyl erhalten, krystalli
siert in weiJ3en KrystalIkrusten vom Schmelzp. 256°; es ist ziemlich schwer lOslich in Wasser 
und AIkoho1. - Piperidokodid-dijodmethylat C2aHaoN202' 2 CHaJ, mit iiberschiissigem 
Jodmethyl erhalten, schmilzt gegen 250°. - Piperido-methylmorphimethin C24Ha2N202' 
durch Kochen des Piperidokodid-monojodmethylats mit Natronlauge erhalten, ist ein kaum 
gefarbtes basisches 01. Mit Essigsaureanhydrid 12 Stunden auf 180° erhitzt, liefert es ein 
gelbes, nichtbasisches, allmahlich erstarrendes 01, das nicht identisch ist mit Acetylmorpho1. 

Piperidomethylmorphimethin-monojodmethylat C24Ha2N202 . CHaJ krystallisiert in 
weiBen, zu Biischein vereinigten N adein vom Schmelzp. 248 ° und ist ziemlich schwer loslich 
in Wasser. Das DijodmethyJat C2~a2N202 ·2 CHaJ wird mit iiberschiissigem Jodmethyl 
erhalten, ist ein gel'blich gefarbtes Harz, das bei 110° glasig erstarrt; es ist etwas leichter loslich 
in Wasser ala das Monojodhydrat. 

Bei der Spaltung des Piperidomethylmorphimethinjodmethylats mit aIkoholischer Kali
lauge entsteht ein phenolartiger Korper, der aber nicht identisch mit Morphenol ist . .An der 
Luft farbt sich seine aIkalische Losung intensiv rot. 

Athylthiokodide und AthylthiomethyJmorphimethine. Nach Untersuchungen von 
Pschorr1 ) gelingt es auch, das Halogen des Bromokodids durch Sulfathyl zu ersetzen und 
somit diesen Rest an Stelle des aIkoholischen Hydroxyla in das Kodeinmolekiil einzufiihren. 

CisH20N02(OH) ~ ClsH20N02(Br) ~ ClsH20N02(SC2H6) 
Kodein Bromkodid Athylthiokodid 

Auch hier entstehen, ahnlich wie beim Ersatz des Halogens durch Hydroxyl, verschiedene, 
nii.mlich . vier isomere A.thylthiokodide. . 

Die ot-Verbindung entsteht, wenn man ot-Bromokodid mit wasseriger Natronlauge bei 
Gegenwart von Mercaptan unter Erhitzen auf 100° schiittelt; p-A.thylthiokodid bildet sich 
ausder ot-Verbindung durch Erhitzen mit Natriumalkoholat und kann daher auch direkt aus 
Bromokodid erhalten werden, wenn dessen Umsetzung mit Mercaptan in alkoholischer L6sung 
bei einem t!berschuB von Natriumalkoholat erfolgt. 

Das dritte Isomere (y) wurde in sehr geringer Ausbeute als Nebenprodukt bei del' direkten 
Darstellung des p-A.thylthiokodids aus Bromokodid erhalten. Die .5-Verbindung resultierte 
bei der Umsetzung des ot-Chlorokodids mit Mercaptan und Natriumalkoholat. Dagegen 
liefert das von Knorr aufgefundene p-Chlorokodid, das auch durch Erhitzen von ot-Chlorokodid 
iiber den Schmelzpunkt erhalten werden kann, die gleichen Produkte wie Bromokodid. 

Diese Erscheinung steht im Einklang mit den Beobachtungen von Knorr und Horlein 
bei der Hydrolyse der Halogenokodide. Auch hier ergaben Bromokodid und p-Chlorokodid 
das gleiche Hauptprodukt, Isokodein, wahrend die Bearbeitung von ot-Chlorokodid zum Pseudo
kodein fiihrte (vg1. Tabelle I). 

Von den vier Isomeren nimint das p-A.thylthiokodid eine Ausnahmestellung ein. Es zeigt 
eine auBergewohnliche Reaktionsfahigkeit gegen Sauren sowie gegen Jodmethyl und wurde 
von Pschorr (loc. cit.) eingehend studiert. 

Die drei iibrigen A.thylthiokodide (ot, y, (j) verhalten sich gegen Jodmethyl normal und 
konnen durch Kochen der wii.sserigen L6sung ihrer Jodmethylate mit AIkalien in die ent
sprechenden Athylthiomethylmorphimethine umgewandelt werden. Bei ihnen ergeben sich 
ii.hnliche Unterschiede wie bei den aus Kodein und seinen Isomeren stammenden Methinbasen. 

. Nach den im vorstehenden behandelten Untersuchungen von Knorr lassen sich die aus 
Kodein und Isokodein stammenden ot- und y-Methylmorphimethine durch alkoholisches Al
kali zur p- bzw. (j-Verbindung isomerisieren, wahrend die aus Pseudokodein erhaltenen e- und 
C -Methylmorphimethine durch das gleiche Reagens keine Veranderung erleiden. 

So ist denn auch bei den A.thylthiomethylmorphimethinen nur die aus ot-A.thylthiokodid
jodmethylat entstehende terti are Base (ot-A.thylthiom:ethylmorphimethin) durch Natrium
aIkoholat zur p-Verbindung isomerisierbar, nicht aber y- und (j-A.thylthiomethylmorphimethin. 
Diese t!bereinstimmung im Zusammenhang mit der Bildungsweise aus Bromkodid bzw. aus 
ot-Chlorokodid legt den Gedanken nabe, daB y- und (j-A.thylthiokodid der Pseudokodeinreihe 

1) Pschorr, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsooaft 39, 3130 [1906]; Annalen d. Chemie 
u. Pharmazie 373, 1 [1910]. 
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entsprechen, wahrend £x-Athylthiokodid dem Kodein bzw. Isokodein an die Seite zu stellen 
ist. Ob die Isomerie der Athylthiokodide - analog der Annahme von Knorr fiir die isomeren 
Kodeine - auf Stellungsisomerie beruht, oder ob sie auf optisohe Isomerie oder auf die Ver
sohiebung von Doppelbindungen zuriiokzufiihren ist, konnte bisher nicht ermittelt werden. 

Tabelle I. 
Genetisohe Beziehungen zwischen den Kodeinen und den Athylthiokodiden: 

Bromokodid (bzw. ,8-Chlorokodid) (X-Chlorokodid 

/~ /~ 
Isokodein 

neben wenig 
Allopseudo- und 

Pseudokodein 

(X-Xthylthiokodid 
neben wenig 

y-Athylthiokodid 

Pseudokodein 
neben wenig Iso- und 

Allopseudokodein 

d'-Xthylthiokodld 
neben nioht trenn

barem Gemenge 

Tabelle II. 
Vergleich der Methylmorphimethine mit den Athylthiomethylmorphimethinen in ihrem 

Verhalten gegen alkoholisohe Kalilauge: 

Kodein .... . 
Isokodein ... . 
£x-Athylthiokodid . 
Pseudokodein . . 
Allopseudokodein . 

~: }Athylthiokodid 

Methylmorphimethin 

cx-
y

cx-Athylthio-
E-

~-

~- }Athylthio
y-

isomerisierbar zu 

,8-
~

,8-Athylthio-

} niOO' ... m ...... d • ., 

Zur Gewinnung von £x- oder ,8-Athylthiomethylmorphimethin ist as nioht notig, zunachst 
den Abbau iiber das Athylthiokodid und dessen Jodmethylat auszufiihren, sie konnen vielmehr 
direkt aus Bromokodidmethylat erhalten werden. Behandelt man dieses in wi.i.sseriger Losung 
mit Mercaptan und Natronlauge, so erfolgt auBer der Substitution des Halogens duroh SuIf
athyl auoh die AUfspaltung des stickstoffhaltigen Ringes unter Bildung von £x-Athylthiomethyl
morphimethin. Wird die Umsetzung in alkoholischer Losung vorgenommen, so' wird gleich
zeitig die Isomerisierung der Verbindung in die ,8-Modifikation erzielt. 

J CHa 
'-../ 

H2 N-CHa 

~"'mH 
H3c-ol)BH {_CH: ~ 

I H4, -Br 
0-

. -H 
Bromokodidjodmethylat Athylthiomethylmorphimethin 

Xthylthiomorphide.1) Soweit die Dbertragung der eben beschriebenen Reaktionen auf 
die analogen Morphinderivate durohgefiihrt wurde, ergab sich vollige Dbereinstimmung. 
So lassen sioh ebenfalls aus Bromomorphid versohiedene Athylthiomorphide gewinnen, von 
denen das eine, der Analogie nach als ,8-Verbindung bezeichnete, die 'gleiche Veranderliohkeit 
wie das ,8-Athyltbiokqdid zeigt. 

tl-XthyIthiomorphid C19H23N02S zersetzt sicb bei 200-202°, ist leioht lOslich in AI
kohol, Chloroform, Benzol, schwerer in Ather. - Diiithyldlthiomorphid C21H29N02S2' bei 
Einwirkung der Salzsaure auf ,8-At4ylthiomorphid entstehend, bildet kleine Prismen vom Zer
setzungsp. 252°, ist sohwer loslich in den gebraucblichen Li:isungsmittein. 

1) Peehorr u. Hoppe, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 373, 45 [19lO]. 
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Eigenschaften der Athylthiokodide und Jithylthiomethylmorphimethine: 

Athylthiokodid Athylthiomethylmorphimethin 

II c.-I c.-
I' Schmelzp. 88-89 0 , Jodhydrat 1 Mit 
1 [c.]D =_340 0 sChmelzp.204-206°"-1 Natriumalkoholat 

Jodhydrat [c.]D = -218 0 ~fl-
Schmelzp. 217 0 Jodmethylat . gelb, Schmelzp. 1740 

Jodmethylat Schmelzp. 235-236 0 1 Jodmethylat 
Schmelzp.236-237° [c.]D = -183 0 I Zersetzp. 124--125° 

[c.]D = -232 0 

Bromokodid oder 
fl -Chlorokodid 

11--------1-----------------

!I fl - ' 

I
, Schmelzp. !48° I ~ I ~~lb, Schmelzp. 1740 
, [c.]D ca. = -35 1 _______ _ 

I x I I I: y-, Base, vI y- , 
II Jodmethylat I Jodhydrat 1 

, Schmelzp. 265-266 0 Schmelzp. 179-180 0 nicht isomerisierbar 
,I [c.]D=-1l9° '[c.]D=-161° 
II I Jodmethylat nicht 
i krystallisierend I , ___ _ 

1 <5-, Base, 01 I <5-
I Jodhydrat Jodhydrat 
, Schmelzp. 235 0 I Schmelzp.196-197° 
;i [c.]D = +51 0 [c.]D = +49 0 nicht isomerisierbar 
II Jodmethylat I Jodmethylat 
I! Schmelzp.230-234° Schmelzp.193-195° I 

c. -Chlorokodid 

Ii [c.]D = +55 0 I [c.]D = +39 0 I 
==========~~========= 

II 
I fl-c.-Chloromethyl

morphimethin , i gelb, Schmelzp. 1740 

'fhebain. 
Mol.-Gewicht 311,2. 
Zusammensetzung: 73,26% C, 6,80% H, 4,51% N. 

C1uH21N03' 

Vorkommen: Das Thebain wurde im Jahre 1835 von Thiboumery im Opium auf
gefunden. Er nannte es Paramorphin und stellte fiir dasselbe die Formel C17H1SN03 auf1). 
Kane 2) fiihrte die Benennung Thebain flir die Base ein. Die jetzt als riohtig erkannte Zu
sammensetzung C1uH21N03 wurde zuerst von Anderson 3) ermittelt, und Hesse bestatigte 
duroh die Analyse einer Anzahl gut krystallisierender Salze des Thebains die Riohtigkeit 
dieser FormeI4 ). 

Die Menge des Thebains im Opium betragt etwa 0,15 bis 1,0%. 
Darstellung: Bei der Verarbeitung des Opiums auf Alkaloide befindet sioh das Thebain 

in der alkoholisohen Mutterlauge des auskrystallisierten Narkotins und Papaverins. Die 
Losung wird verdunstet, der Riiokstand in heiBer Essigsaure aufgenommen und die saure 
Losung mit Bleiessig versetzt. Das Thebain bleibt hierbei in Losung und kann, nach Ent· 
fernung des Bleis, duroh Ammoniak gefiillt werden. Aus Alkohol umkrystallisiert bildet es 
sil berglanzende Bla ttchen. 

1) Thiboumery, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 16, 38 [1835]. 
2) Kane, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 19, 9 [1836]. 
3) Anderson, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 86, 184 [1853]. 
4) Hesse. Annalen d. Chemie u. Pharmazie 153, 61 [1870]. 
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Thebainformel nach Pschorr 

CH 

/~ 
HsCO . 0/\\ \CH 

C 'c 

/Y""oo 0", )z )00 
~/ ~/ 

c" 'CH 
~ ;;>. 

% ;;>:,p. 
.~ 

. "', 
HsC.O.C,,- /CH 

"-/ Thebainformel 
CH nach Freund 

Nachweis: In konz. Schwefelsaure lOst es sich mit tiefroter Farbe. 
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Wird eine freie Salzsaure enthaltende Losung von Theba,inhydrochlorid zum Kochen 
erhitzt, so wird es in kurzer Zeit zersetzt, was sich dadurch kundgibt, daB die gelbe Li:isung 
mit Alkali eine im DberschuB desselben losliche Failung gibt. 

Physiologlsche Elgenschalten des Thebains s. S. 263. Es ist ein ausgesprochenes Krampf
gift. In -kleinen Dosen vermag es noch narkotisch zu wirken, sonst gleicht es ganz dem 
Strychnin, so daB in ihm das giftigste Opiumalkaloid vorliegt. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften und Derivate: Das Thebain krystallisiert aus 
Alkohol in silberglanzenden Blattchen vom Schmelzp. 193°. In Wasser ist es fast unloslich, 
leicht loslich in Alkohol und Ather, namentlich beim Kochen. In Alkalien lOst es sich nicht, 
in Ammoniak nur wenig. Die Losungen des Thebaine sind linksdrehend. Bei 15 ° und p = 2 
betragt in alkoholischer Losung [a]y = -218,64°. 

Das Thebain ist eine starke Base und bildet leicht Salze, von denen mehrere gut krystalli
sieren; jedoch sind sie bei Gegenwart freier Saure leicht veranderlich. 

Thebainhydrochlorid C19H21NOs· HCI + H 20. Wird Thebain mit kochendem Wasser 
iibergossen und verdiinnte SlJ,lzsaure zugesetzt, bis sich fast alles gelost hat, so scheidet sich 
beim Verdunsten der Losung das Thebainhydrochlorid in groBen Prismen abo Seine Losung 
wird allmahlich gelb, namentlich beim Kochen. Mit Platinchlorid gibt es das in orangefarbenen 
Prismen krystallisierende Chloroplatinat C19H21NOs · PtClsH2 + 4 H20. - Thebainoxalat, 
neutrales, (C19H21NOs)2· C2H20 4 + 6 H20, wird durch Sattigung der Base in alkoholischer 
Losung mit Oxalsaure erhalten. - Thebaintartrat, saures, C19H21NOs, C4Hs04 + H20, durch 
.Auflosen der Base in Weinsaure gewonnen, ist in kaltem Wasser schwer, in kochendem 
Wasser leichter IOslich. 

Thebainmethy,jodid C19H21NOs · CHsJ wird durch kurzes Erwarmen von Thebain in 
methylalkoholischer Losung mit Methyljodid dargesteilt. .Aus Alkohol krystallisiert es in 
derben, alkoholhaltigen Prismen, die in Wasser ziemlich loslich sind. Durch Erhitzen mit 
Essigsaureanhydrid wird es in Acetylthebaol und Dimethoxyiithylamin gespalten. 

Wird die Spaltung mit Kaliumhydroxyd vorgenommen, so bildet sich als basisches 
Spaltungsprodukt Tetrametbyliitbylendiamin, wahrscheinlich sekundar aus Dimethyloxy
athylamin entstanden1 ). 

Die Spaltung des Thebainjodmethylates durch Erhitzen mit .Alkohol auf 160-165° 
liefert ala Spaltungsprodukte Tbebaol und Dimetbylaminoiitbyliitber. In geringer Menge 
scheint auch Dimethylamin gebildet zu werden!!). 

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, n, 1364, 1384 [1897]. 
2) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 3500 [1904]; 38, 3143 [1905]. 
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Thebainiithyljodid <;'gH21NOS . C2H6J, in gleicher Weise wie die Methylverbindung er
halten, krystallisiert in feinen Nadeln. 

Dihydrothebain ClgH2SNOs. Wegen der leichten Zersetzbarkeit des Thebains in 
saurer Losung kann die Hydrierung nur in alkalischer Losung stattfinden, und zwar nimmt 
das Alkaloid bei Behandlung mit Natrium und Alkohol zwei Atome Wasserstoff auf. Das so 
erhaltene Dihydrothebain ist mit dem Dimethylather des Morphins gleich zusammengesetzt 

OH" CHsO"C H ON CH OH/CI6H140N . CHs CHsO/ 16 14 . S 

Morphin Dihydrothebain 

ist aber mit volliger Sicherheit von einem solchen verschieden. Mit Wasser mehrmals ver
rieben und aus wenig Benzol krystallisiert, wird das Dihydrothebain in nierenformigen Krystall
aggregaten erhalten, die, nochmals aus Benzol-Ligroin umkrystallisiert, den Schmelzp. 154 0 

zeigen. In Alkohol und Benzol ist die Substanz leicht loslich, in Wasser unloslich. Von Alkali 
wird sie in geringeJ," Menge unverandert aufgenommen. 

In alkoholischer Losung verbindet sich die hydrierte Base leicht mit Methyljodid zu 
Dihydrothebainjodmethylat (CHSO)2C16H140N(CHs)2· J, das aus Wasser mit 3 Mol. 
H20 und aus Alkohol mit 1 Mol. Krystallalkohol krystallisiert. Gegen Alkali ist das Jod
methylat verhaltnismiiJlig bestiindig, von verdiinnten Siiuren· wird es aber leicht verandert. 
Durch kurzes Aufkochen mit wiisseriger schwefliger Siiure wird es in das Hydrojodid einer 

mit Dihydrothebain isomeren Base, Isodihydrothebain c~g><;'6HlaON(CHa)2' umgewandelt. 
Die aus dem Hydrojodid mit Ammoniak freigemachte Base schmilzt bei 138 0 und ver

einigt sich wieder mit Methyljodid glatt zu einem Jodmethylat, C~g><;'6H130N. (CHa)aJ, 
welches beim Kochen mit Alkali Trimethylamin abspaltet. 

Von Siiuren wird das Dihydrothebain schon in der Kii.lte tiefgehend zersetzt. Bei An
wendung ganz verdiinnter kalter Salzsaure ist hierbei in geringer Menge eine Base erhalten 

worden, die nach der Formel C~g>CI6H140N. CHa zusammengesetzt zu sein scheint und 

dementBprechend Isokodein genannt worden ist1 ). 

Dihydrothebain-methyliither-Jodmethylat C21H2sNOaJ. Wird das nach Vorschrift 
von Freund und Holthoff2) dargestellte Dihydrothebainjodmethylat mit der molekularen 
Menge einer alkoholischen NatriumiithylatlOsung iibergossen, so lOst es sich sofort auf. Nach 
kurzem Digerieren mit iiberschiissigem Jodmethyl ist die Reaktion beendet, und auf Zusatz 
von Ather krystallisiert das neue Jodmethylat, welches aus wenig abs. Alkohol in Blattchen 
vom Schmelzp. 192 0 erhalten wird. Zum Unterschied vom Ausgangsmaterial ist es in Alkali 
unloslich. 

Mit 30proz. Kalilauge gekocht, geht es in das des-N -Methyldlhydrothebain, eine 
olige Masse, iiber. Das Jodmethylat des letzteren spaltet, mit Kalilauge geschmolzen, ein stick
stofffreies Produkt ab, dessen Pikrat sich im Schmelzpunkt und sonstigen Eigenschaften mit 
dem Pikrat des Methylthebaols identisch erwiesen hats). . 

Spaltungen des Thebalns und selner DerIvate: Beim Kochen mit Essigsiiureanhydrid zerfiillt 
das Thebain in Acetylthebaol, welches sich in Krystallen abscheidet, und Methyloxathylamin 4): 

(CHaO)2<;'6HI20N· CHs + 2 (CHaCO)20 
CHs · CO" . . 

= (CHSO)2 . C14H7 . 0 . COCHs + CHs/N . CH2 . CH2 . 0 . COCHs + CHsCOOH 
Acety Ithebaol Diacety lmethy loxltthylamin 

In ganz ahnllcher Weise spaltet sich das Thebainjodmethylat beim Kochen mit Essigsiiure
anhydrid unter Zusatz von Silberacetat wieder in Acetylthebaol, wiihreIid als Base Dimethyl
oxiithylamin auftritt: 

(CHSO)2CI6H120 . N(CHs)2J+ (CHSCO)20 
Thebainjodmethylat 

= HJ + (CHaO)· <;'4HI7· O· COCHs + (CHa)2· N· CH2 • CH2 • O· CO· CHa. 
Acetylthebaol Acetyldimethyloxltthylamin 

1) Freund u. Holthoff, Berichte d. Deutsch .. chem. Gesellschaft 32, I, 175, 192 [1899]. 
2) Freund u. HoItoff, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 193 [1899]. 
3) Pschorr, Seydel u. Stohrer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft35, 4406, 4410 

[1902].· . 
4) Freund, Berichte d.Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1364, 1386 [1897]. 
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Durch Behandlung des Acetylthebaols mit Natriumathylat in nicht zu groBem VberschuB 
wird dasselbe zu Thebaol verseift. 

Thebaol CI6H 140 3 scheidet sich aus Eisessig in rhombischen Tafeln, zum Teil quadra
tischen Prismen ab, lost sich leicht in Ather, Alkohol, Benzol, Chloroform, schwerer in Eisessig 
und Ligroin und schmilzt ohne Zersetzung bei 94°. Es lOst sich schwer in verdiinnter heiBer 
Natronlauge und wird dabei rasch zersetzt. Freund hat den Beweis erbracht, daB es als 
ein trlsubstituiertes Phenauthren aufzufassen istl). Beim Erhitzen mit Zinkstaub wird es 
in Phenanthren, durch Kaliumpermanganat dagegen in o-Methoxylphthalsiiure, CH30 
. C6Hs(COOH)2' iibergefiihrt. 

Die Stellung der drei Substituenten im Phenanthrenkem vermochte Freund nicht 
vollstandig aufzuklii.ren, dagegen wurde die Konstitution des Thebaols als II, 6-Dimethoxy-
4-oxyphenanthren aus dessen Synthese von Pschorr2) in Gemeinschaft mit Seydel 
und Stohrer abgeleitet. 

BenzoyIthebaol CI6H130 S • C6H5CO, erhalten durch Einwirkung von Benzoylchlorid 
auf Thebain bei 0°, bildet farblose Nadeln vom Schmelzp.169° 3). Es ist sehr bemerkenswert, 
daB Bchon bei 0° durch.Benzoylchlorid im Thebain der Furanring, sowie der stickstoffhaltige 
Ring aufgespalten und eine .C-C-Bindung gelost wird entsprechend dem Schema: 

HsCO· (, HsCO· (, HVCHs 

~~/~ H2 HO.~/~ N 

0" I I N/CH3 ~ I I + C.H2 
,,/~/ ~CH2 /~/ 

HsCO ·l) 002 H3CO ·l) 6:2 

Einen ahnllchen leichten Zerfall in Base und Phenanthrenderivat, Dimethylaminoathyl
ather und Thebaol, beobachtete Knorr beim Erhitzen von Thebainjodmethylat mit Alkohol 
auf 160°4). 

In heiden Fallen ist wohl als Grund fiir die leichte Spaltbarkeit der tJbergang vom hy
drierten zum aromatischen System anzusehen. 

Dibrom-benzoyIthebaol C2sH1604Br2 entsteht bei Einwirkung von Bromauf Benzoyl
thebaol, krystallisiert aus Eisessig in farblosen Nadeln vom Schmelzp. 229°; bei der Oxydation 
liefert es Benzoylthebaolchinon C2sH1606' welches bei 216° schmilzt. 

AcetyIthebaol C16H13(C2HsO)Os, erhalten durch Spaltung des Thebains nach oben 
angegebener Weise, oder direkt durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid auf .Thebaol, 
krystallisiert in weiBen, glanzenden Blattchen vom Schmelzp. 118-122°, welchein Alkali 
und Wasser unloslich, in Ligroin schwer loslich, in heiBem Alkohol, Ather, Chloroform und 
Eisessig leicht loslich sind. Die alkoholische Losung ist braunlich gefarbt und blau fluores
cierend. 

BromacetyIthebaol ClsH14Br204 entsteht bei der Einwirkung von Brom auf Acetyl
thebaol in Chloroformlosung, weiBe, glanzende, mikroskopische Blattchen vom Schmelzp. 179°. 

Thebaolchinon5) ~6H1205 wird aus dem Acetylthebaolchinon in alkoholischer Losung 
mittels Natriumathylat erhalten; es bildet sich zunachst ein dunkelbraunes Pulver, das Natrium
salz des Chinons, welches bisweilen in Nadeln krystallisiert, meist aber amorph erhalten wird, 
und aus welchem Salzsaure das Chinon selbst ausscheidet. 

Das Chinon selbst bildet gelbbraune, quadratische, bei 233° schmelzende Tafeln, lOst 
sich schwer in Eisessig, Alkohol und Benzol, schwieriger in Ather, leicht und mit .tiefgriiner 
Farbe in konz. Schwefelsaure. 

Acetylthebaolchinon C16Hll(C2H30)05. Acetylthebaol wird in Eisessig gelost und dazu 
allnlahlich Chromsaura gegeben. Es bildet gelbe, filzige Nadeln, die bei· 203 ° schmelzen und 
unloslich in Wasser, schwer loslich in Alkohol und Ather sind. Konz. Schwefelsaure lost 
es mit tiefgriiner, konz. Salpetersaure mit brauner Farbe; Wasser scheidet hieraus die un
veranderte Substanz abo Beim Kochen mit Essigsaureanhydrid und Natriumacetat farbt 
es sich olivengriin und liefert in der Kalte mit Kaliumpermanganat Thebaolchinon. In 

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 1364, 1386 [1897]. 
2) Pschorr, Seydel u. Stohrer, Berio.hte d.Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 4400 [1902]. 
3) Pschorr u. Haas, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 16 [1906]. 
4) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chem. GeseHschaft 31, 3500 [1904]. 
5) Freund u. Michaelis, Berichte d. Deutsch. cl1em. Gesellschaft 30; 1374 [1897]. 
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chloroformischer Losung mit Brom behandelt Uefert das Chinon ein Bromacetylthebaol
chinon ClsHlSBr06' lange Nadeln aus Nitrobenzol vom Schmelzp. 310°1). 

Das Thebaolchinon, wie das Acetylthebaolchinon kondensiert sich mit o-Toluylendiamin. 
1m ersteren Falle fiillt das entstehende Phenanthrazin aus der atherischen Losung in gelben 
Flocken aus, krystallisiert in Blattchen und schmilzt bei 192°. Von Salzsaure wird dieser 
Korper C2SH18N20S purpurrot gefarbt, von konz. Schwefelsaure mit blauer Farbe gelost. 
Besser krystallisiert das zweite Kondensationsprodukt aus Acetylthebaolchinon und o-Tol
uylendiamin von der Formel C1sH140 4 · C7H6N2, welches sich aus Eisessig in hellgelben, 
langen Nadeln abscheidet, die sich mit konz. Salzsaure purpurrot farben und von konz. Schwefel
saure mit prachtvoll blauer Farbe gelOst werden. Diese Substanz schmilzt bei 201-203° 1). 

Einwlrkung von Ozon au' Thebaln: Morphin, Kodein und Thebain werden, wie Pschorr 
und Einbeck2) gefunden haben, durch Ozon rasch ,verandert. Aus der wasserigen LOsung 
des Thebainchlorhydrates entsteht nach der Ozonisierung mit Soda ein Niederschlag, der im 
Gegensatz zum urspriinglichen Alkaloid lOslich ist in Natronlauge. Diese als /X-Thebaizon 
bezeichnete Verbindung krystallisiert aus Ather in glanzenden flachen Nadeln oder Blattchen 
vom Schmelzp.125-126°. Sie unterscheidet sich vom Thebain durch einen Mehrgehalt von 
O2, ferner konnte durch die Zeiselsche Methode nachgewiesen werden, daB die beiden Meth
oxyle des Thebains erhalten geblieben sind. Sie steht in der Art und Starke der physio
logischen Wirkung dem Morphin sehr nahe. - Mit Semicarbazid' bildet das Thebaizon 
unter den iiblichen Bedingungen ein Monosemicarbazon. Es sind flache, bei 202° schlnlezende 
Stabchen. - Mit p-Nitrobenzoylchlorid erhalt man aus tX-Thebaizon einen Ester der p-Nitro
benzoesaure vom Schmelzp. 96-97°. 

Das tX-Thebaizon kann in eine isomere Verbindung (,8-Thebaizon) umgelagert werden. 
Elnwlrkung von gemlschten. Organomagneslumverblndungen auf Thebain: S) Thebain 

reagiert lebhaft mit magnesiummetallorganischen Verbindungen; mit einer aus Brombenzol 
und Magnesium bereiteten atherischen Losung von Phenylmagnesiumbromid zusammen
gebracht, verwandelt sich das Alkaloid glatt in eine Base von der Zusammensetzung C25H27NOa , 
welche aus Thebain C19H21NOs durch Aufnahme der Elemente von 1 Mol. Benzol entstanden ist 
und von Freund als Phenyldihydrothebain bezeichnet wurde. Diese Base enthii.lt auBer zwei 
OCHs- noch eine Hydroxylgruppe, welche ihr sauren Charakter verleiht, so daB sie nicht nur mit 
Sauren, sondern auch mit Basen Salze bildet. Die Base ist in fast allen organischen Solvenzien 
leicht loslich, aus sehr wenig Alkohol erhii.lt man beim Stehen Saulen, die zwischen 60-65 ° 
zu einem durchsichtigen Firnis zusammenschmelzen. Das Chlorhydrat, aus der alkoholischen 
Loaung der Base durch Zusatz von alkoholischer Salzsaure erhalten, bildet Prismen, welche 
bei 145-147° aufschaumen und Krystallalkohol enthalten, der ziemlich fest gebunden ist. 
Aus Wasser krystallisiert schmilzt das Salz bei 165°. Eine 4proz. wasserige LOsung dreht 
1,57 ° nach links. - Das Bromhydrat, aus Wasser krystallisiert, bildet Tafeln, die bei 190-195 ° 
aufschaumen. - Phenyldihydrothebain-jodmethylat C26HsoNOsJ. Wird das Phenyl
dihydrothebain, in etwa der gleichen Gewichtsmenge Alkohol gelost, mit Jodmethyl digeriert, 
so scheidet sich quantitativ das Jodmethylat abo Aus 50proz. Alkohol krystallisiert es in 
Stabchen vom Schmelzp. 230-231°. 

Des-N-Methylphenyldlhydrothebain.4) Bei der Behandlung mit Kalilauge spaltet 
das Jodmethylat den Stickstoff nicht in Form einer Aminverbindung ab, sondern es entsteht 
eine neue tertiare Base C26H29NOs, welche bei 55 ° zu sintern beginnt und erst gegen 90 ° 
klargeschmolzen ist. Sie reagiert lebhaft mit Jodmethyl und liefert direkt das 

des-N-Methyl-phenyldihydrothebain-jodmethylat C27Hs2NOsJ, welches durch konz. 
Kalilauge gespalten wird in Trimethylamin und 

Phenyldihydrothebenol C2sH200S. In heiBem Alkohol ist letzteres ziemlich schwer 
lOslich und krystallisiert daraus in langgestreckten, rechtwinkligen Nadeln vom Schmelzp. 148 
bis 149°, ebenso ist es in Chloroform leicht loslich; auf Zusatz einer LOsung von Brom in Chloro
form tritt Addition ein. 

Phenyl-dlhydrothebain-methylather C26H29NOs entsteht durch Versetzen von Phenyl
dihydrothebain in alkoholischer Losung mit der berechneten Menge Natriumathylatlosung 
und p-Toluolsulfosauremethylester, sintert bei 60° und ist gegen 70° zu einer zahfliissigen 
Masse zusammengeschmolzen. Sein Jodmethylat schmilzt bei 209-210° und liefert bei der 

1) Freund u. Michaelis, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 1374 [1897]. 
2) Pschorr u. Einbeck, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 3652 [19~]. 
3) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 3234 [1905]. 
4) In bezug auf das Prafixum "des" vgl. Wildstii.tter, Annalen d. Chemie 317, 268 [1901]. 
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Behandlung mit alkoholischem Natrium den des-N-Methyl-phenyldlhydrothebain-methyl
ather vom Schmelzp. 125-135°. Durch erschopfende Methylierung entsteht daraus der 

~-Phenyl-dihydrothebenolmethyliither C2.J1220s, welcher sich auch aUB dem Phenyl
dihydrothebenol durch Behandeln mit Natriumathylatlosung und Jodmethyl erhalten laBt. 
Aus Alkohol umkrystiillisiert, bildet er sechsseitige saulenformige Krystalle vom Schmelzp. 
114-115°. Eine Iproz. Losung in Chloroform erwies sich optisch inaktiv. 

tJ-Phenyl-dihydrothebenol-methyliither C24H220S entsteht durch Erhitzen der (X-Ver
bindung iiber ihren Schmelzpunkt oder durch Kochen mit Amylalkohol oder Essigsaure
anhydrid. Aus Alkohol umkrystallisiert, bildet er unregelmaBig ausgebildete, rhomboedrlsche 
Tafelchen vom Schmelzp. 123-124°. Die p-Verbindung ist optisch inaktiv. 

Analog dem Methylather des Phenyldihydrothebains erhaIt man mit Hilfe von Jodathyl 
den Phenyl-dlhydrothebain-athyliither. Die Verbindung ist bei gewohnlicher Temperatur 
olig, ihr Jodmethylat C2sH34NOaJ schmilzt bei 209-210°. Des-N-Methyl-phenyldihydro
thebain-athyliitherjodmethylat (S~hmelzp. 247-248°) wird durch Alkali unter Amin
entwicklung in den Phenyl-dihydrothebenol-athyIather C25H240a vom Schmelzp. 97° 
gespalten. 

Acetyl-dihydrophenyIthebain C27H29N04' aus Phenyldihydrothebain, Essigsaure
anhydrid und Natriumacetat, sintert bei 65-70° und schmilzt bei 92°. Sein Jodmethylat 
ist in Wasser schwer loslich und schmilzt bei 202-203°. 

Nor-phenyldihydrothebain. Wird Phenyldihydrothebainjodhydrat mit Jodwasser
stoffsaure vom spez. Gew. 1,7 einige Zeit zum Kochen erhitzt, so entweicht Jodmethyl und 
beim Erkalten erstarrt der GefaBinhalt zu einer Krystallmasse. Aus wenig Wasser erhalt man 
verfilzte Nadelchen vom Schmelzp. 185-190°. Die Substanz ist das Jodhydrat einer Base, 
welche zwei an Sauerstoff gebundene Methylgruppen weniger enthalt als die urspriingliche 
Base. Das Chlorhydrat C2sH2sNOsHOI sintert bei 190-199° und schmilzt zwischen 200-220°. 
Die mit Soda abgeschiedene freie Base ist in heiBem Wasser loslich und krystallisiert daraus 
in verfilzten Nadelchen, welche bei 120-125° zusammensintern. Mit Schwefelsaure und 
Essigsaure bildet sie krystallisierende Salze. In Natronlauge lost sie sich auf, indem gleichzeitig 
der Geruch nach Benzaldehyd auftritt. 

Thebenin. 
ClsH19NOs· 

(''(I 
HsCO- "-/"-/"- OH 

OHI 1-
HsC· HN -H2C-H2C/"-/ 

Durch kurzes Erhitzen von Thebain mit. verdiinnter Salzsaure erhielt Hessel) eine 
Base, die er Thebenin nannte und als Isomeres vom Thebain betrachtete. Freund 2 ) hat 
spater festgestellt, daB diese Auffassung irrtiimlich war; die beiden Verbindungen sind nicht 
isomer, sondern es findet beim tJbergang des Thebains in Thebenin Abspaltung einer Methyl
gruppe statt nach folgender Gleichung: 

CHsO,,- HO,,-
CHaO/Ct7H15NO + HOI = CHaO/C17H15NO + CHsOI. 

Dartsellung und physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Zur Darstellung der Base 
wird Thebain mit Salzsaure vom spez. Gew. 1,07 etwa 2 Minuten im Sieden erhalten und 
dann gut abgekiihlt; die ausgeschiedene gelbe Masse wird aus heiBem Wasser umkrystallisiert, 
wobei reines ThebeninhydrochJorid erhalten wird. Die aus dem Hydrochlorid mit Natrium
sulfit abgeschiedene freie Base ist amorph, in Ather und Benzol unloslich, in kochendem Alkohol 
schwer loslich. 

Von Kalilauge wird Thebenin leicht aufgenommen und die Losung farbt sich an der 
Luft bald dunkelbraun. tJberhaupt wird das Thebenin bei Gegenwart von Alkali sehr leicht 
oxydiert, weshalb man die Base aus ihren Salzen durch Ammoniak, Soda usw. nicht farbIos 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 153, 69 [1870]. 
2) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, n, 1357 [1897]. 
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ausfallen kann. In konz. Schwefelsaure lOst sich das Thebenin mit blauer Farbe, wahrend 
Thebain unter gleichen Umstanden eine rote Farbung erzeugt. 

Derivate: Thebeninhydrochlorid ClsHI9NOa, HCl + 3 H20 bildet groBe, farblose 
Krystallblatter, welche sich leicht in kochendem Wasser und Alkohol, sehr wenig in kaltem 
Wasser losen und entwassert bei 235° schmelzen, nachdem sie bei 231 ° zu sintern begonnen. 
Es scheint nicht giftig zu wirken. Es bildet ein braunlichgelbes, amorphes Chloroplatinat, 
sowie ein Quecksilbersalz. - Oxalsaures Thebenin, saures, ClsHI9NOa, C20 4H2 + H20, 
bildet lange sternfOrmig gruppierte Nadeln, welche fast unloslich sind in kaltem Alkohol und 
Wasser, etwas loslich in heiBem Wasser. Es schmilzt, rasch erhitzt, bei 275-276°, langsam 
erhitzt 10 ° niedriger. - ThebeninsuUat, neutrales, (ClsHI9NOahS04H2 + 2 H20, wird durch 
Zusatz von verdiinnter Schwefelsaure zur wasserigen Losung des Chlorhydrats als ein aus 
kleinen Prismen und Blattchen bestehender Niederschlag erhalten, schmilzt bei 210°, unloslich 
in kaltem Wasser und Alkohol, wenig IOslich in heiBem Wasser. Das bei 100° getrocknete 
Salz enthalt nach Freund und Michaelis noch 1 Mol. H20, welches selbst bei 130~1400 
nicht entweicht. - Rhodanwasserstolfsaures Thebenin ist ein wei.Bes, glanzendes Krystall. 
pulver, sehr schwer IOslich in kaltem Wasser. 

Thebeninmethinmethyljodid 1) C17HI50· N(CHaO)2· CHaJ. WahrendlThebain eine 
tertiare Base ist, geht aus dem Verhalten des Thebenins hervor, daB dieses sekundarer Natur 
ist. Wird es namlich mit Methyljodid behandelt, so erhalt man nicht ein durch einfache Ad· 
dition entstandenes Jodmethylat, sondern es findet zugleich Ersatz eines Wasserstoffatoms 
statt nach der Gleichung: 

CI7H150 3 · NH· CH3 + 2 CHaJ = CI7H150 3 . N(CHahJ + C17H150a· NH· CH3 · HJ. 
Thebeninmethinmethyljodid. 

Die Bildung des zweiten Korpers (des einfachen Thebeninjodhydrats) wird vermieden, wenn 
man bei der Reaktion die doppelte Menge Natrium und Jodmethyl anwendet. 

Die aus Alkohol krystallisierte Substanz bildet graue Krusten, welche bei 206-208 ° 
schmelren, wahrend die aus wasseriger oder verdiinnter, spirituoser Losung fast weiB erhalt· 
lichen Schiippchen anscheinend wegen Krystallwassergehalt schon gegen 150° zu sintern an· 
fangen und sich bei 170° in eine halbfeste Masse verwandeln. 

Wird dieses Jodid mit 30proz. Natronlauge gekocht, so entweicht Trimethylamin, und 
es verwandelt sich die auf der Natronlauge schwimmende olige Masse plOtzlich in eine feste 
Substanz, in Natriumthebenol, aus welchem das Thebenol durch Essigsaure abgeschieden 
werden kann. 

Thebenol CI7H140 a bildet meist braunliche Rhomboeder, zuweilen betragen die Winkel 
90°, so daB die Krystalle wie Wiirfel aussehen, schmilzt bei 186-188°, lost sich ziemlich 
leicht in Alkohol, Ather und Chloroform und kann aus letzterem, wie aus Benzol krystallisiert 
werden. In Ligroin, Wasser, Soda und Ammoniak ist es unloslich, wenig IOslich in verdlinnter 
Natronlauge, mit der es eine Verbindung C17H130Na + CI7H140 a, einen fein krystallinischen 
Niederschlag bildet. 

Wird Thebenol in Mengen von 1-2 g liber Zinkstaub destilliert, so bildet sich Pyren 
C16H10 , ebenso, jedoch anscheinend neben hoheren Hydrierungsprodukten, beim Erhitzen 
mit Jodwasserstoffsaure und rotem Phosphor 2). 

CH 

HC/'CH 
i! I 

Cli ;C 
HC/~/'CH 

II 9 I 

HC~,/\)CH 

H:1i ICH 

'\( 
Pyren Thebenol 

1) Freund u. Michaelis, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1374 [1897]. 
2) M. Freund u. H. Michaelis, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1382 [1897]. 
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Gegen Alkali ist das Thebenol sehr bestiindig und spaltet beim Sohmelzen damit nur 
die Methylgruppe ab unter BiIdung des Northebenols (OH)2CI6HI00, gelbbraune Blattohen, 
die bei 202-203 ° sohmelzen. 

AcetyIthebenol ~7HI3(C2H30)03' erhalten aus Thebenol und Essigsaureanhydrid, 
krystallisiert aus Ligroin in wei.Ben, bei 102° sohmelzenden, in Alkoholleioht !Osliohen Warzen. 

MethyIthebenol ~6H100(OCH3)2. Eine alkoholisohe Losung von Thebenol, mit einem 
VbersohuB von Jodmethyl behandelt, soheidet beirn Erkalten das Methylthebenol in sohwaoh 
braunliohen Krystallen aus, wiihrend es aus Eisessig in rhomboedrlsohen Tafeln vom Schmelzp. 
133-134° krystallisiert. Es lost sioh leioht in Chloroform. 

Northebenoljodhydrin (OH)2~6Hll0J biIdet sioh aus dem Northebenol beim Er
hitzen mit Jodwasserstoffsaure von 1,7 spez. Gew., sowie auoh aus dem Thebenol bei der 
Methylbestimmung naoh Zeisel. Krystallisiert in soMnen rotbraunen Saulen, welohe sohwer 
loslioh sind in Eisessig und Benzol, leioht !Oslioh in Alkohol. Alkali lost die Verbindung, 
aus der Losung wird sie duroh Sauren wieder gefallt. 

AlkyUerte Thebenine. Der tTbergang des Thebains in Thebenin, also die Verwandlung 
der tertiaren Aminbase in eine sekundare, ist naoh Freund folgendermaBen zu deuten: 

CH30" CH30" 
CH30/~6H120 = N . CH3 -+ HO/CI6Hll - NH . CH3. 

Es zeigte sioh, daB beirn Erhitzen von Thebain mit alkoholisohen Losungen von Chlorwasser
stoff die Reaktion in zwei Phasen verlauft 1). Zunaohst tritt, ebenso wie bei Anwendung von 
verdiinnter, wasseriger Salzsaure Bildung von Thebenin ein, dessen Phenolhydroxyl hierauf 
duroh die Einwirkung des Alkohols und Chlorwasserstoffs verestert wird. 

Zum Beispiel wird bei der Einwirkung von methylalkoholisoher Salzsiiure ein mit dem 
Thebainohlorhydrat isomeres Salz C19H21N03HCl erhalten. Die demselben zugrunde liegende 
Base erwies sioh als ein methyliertes Thebenin und das duroh ersoMpfende Methylierung 
derselben gewonnene stiokstofffreie Abbauprodukt als ein MethyIthebenol. Das letztere 
kann auoh duroh Methylierung von Thebenol erhalten werden. Die neue Base von Freund, 
"Methebenin" genannt, kann duroh Koohen mit Salzsiiure in das Thebeninohlorhydrat und 
letzteres umgekehrt duroh Erhitzen mit methylalkoholisoher Salzsiiure in Methebeninohlor
hydrat iibergefiihrt werden. 

CH30"C H 0 N/CHa -, CHaO"C H 0 HO/ 16 11 - "H ~ HO/ 16 10 
Thebenin Thebenol 

Methebenin Methebenol 

In'analoger Weise hat Freund aua dem Thebain mittels athylalkoholisoher Salzsiiure 
"Athebenin" und aus diesem "Athebenol" mittels propylalkoholisoher Salzsaure "Prothebenin" 
und aua diesem "Prothebenol" dargestellt2). 

Methebenin CI9H21N03 wird aus dem Chlorhydrat (Sohmelzp. 245°) duroh Natron
lauge, Soda oder Ammoniak gefiillt, ist in Alkohol ziemlioh sohwer loalioh und sohlnilzt bei 
165-167°. Das Jodhydrat wird duroh Vermisohen der wiisserigen Liisung des Chlorhydratea 
mit Jodkaliumlosung erhalten und biIdet, aus Alkohol umkrystallisiert, feine, rhombisohe 
Tafelohen vom Sohmelzp. 195-198°. 

Diacetylmethebenin ~9HI9N03(C2H30)2 entsteht beim Erhitzen des Chlorhydrats mit 
Easigsaureanhydrid und Natriumacetat und biIdet langgestreokte, mikroskopisohe, sohnee
weiBe Blattohen vom Schmelzp. 176°, unloslioh in kalter, verdiinnter KaliIauge. - Methebenin
methinmethyljodid C21H2oN03J entsteht aus dem Methebeninohlorhydrat in alkoholisoher 
Losung mit Natriumathylat und iibersohiissigem Jodmethyl. Aus Alkohol umkrystallisiert, 
biIdet es mikroskopisohe seohsseitige Prismen vom Sohmelzp. 215°. Beim Koohen mit 15 proz. 
Kalilauge spaltet es sioh in Trimethylamin und Methylthebenol (s. oben). 

Athebenin C20H23N03. Sein Chlorhydrat erhiilt man in der oben gesohilderten Weise. 
Aua Alkohol umkrystallisiert sohlnilzt das Chlorhydrat bei 248 ° und gibt in wasseriger Losung 
mit Ammoniak, Soda oder Natronlauge gelblich gefarbte Fallungen der Base, welohe im tTber-

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 169 [1899]. 
2) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 173 [1899]. 



304 Pflanzenalkaloide. 

schuB des FaIlungsmittels unWslich iat. - Das Jodhydrat krystallisiert aus Wasser oder 
Alkohol in rhombischen Tafelchen, die wasserfrei bei 206-207 ° schmelzen. - Diacetyliithebenin 
C2oH21NOa(C2HaOh wii-d in analoger Art wie das Diacetylmethebenin gewonnen und schmilzt, 
aus Alkohol umkrystallisiert, bei 163°. 

Athebeninmethinmethyljodid C22H2aNOaJ, in derselben Weise wie die entsprechende 
Methebeninverbindung erhalten, schmilzt bei 215° und wird durch Alkali gespalten in Tri
methylamin und das 

Athebenol C~~:g>C6H100, welches auch aus Thebenol erhiiltlich ist (s. oben); es kry

stallisiert aus Alkohol und Ligroin, gut namentlich aus Eisessig und schmilzt bei 103-105°. 
Prothebenin C21H25NOa, entsprechend der Methyl- und Athylverbindung erhalten, 

schmilzt bei 172-173°; das Prothebeninmethinmethyljodid vom Schmelzp. 202° spaltet 
sich durch Alkali in Trimethylamin und 

CH30,,- ° Prothebenol C3H70/C6H10 vom Schmelzp. 103-105 . 

Thebenidin 1) C15HgN entsteht neben Pyren bei der Zinkstaubdestillation von Thebenin, 
ist unWslich in Wasser, leicht loslich in Alkohol, sowie in Ather und Benzol mit blauer 
Fluorescenz. Aus Benzol krystallisiert, schmilzt es bei 144-148°. Mit Quecksilberchlorid 
gibt es in verdiinnter, salzsaurer Losung eine gelblichweiBe, mit Platinchlorid eine gelbe Fiillung. 
Das Thebenidin ist eine tertiare Base, ziemlich widerstandsfahig gegen Chromsaure Pl Eis
essigWsung; es lagert, mit Zinn und Salzsaure behandelt, Wasserstoff an. 

Das Jodmethylat schmilzt bei 240°, lost sich in heiBem Wasser mit intensiv gelber 
Farbe und griiner Fluorescenz, die auch in konz. LOsungen viel sHirker hervortritt als bei den 
Salzen des Thebenidins. Es verhalt sich gegen Natronlauge genau wie die Jodmethylate der 
Chinoline und Acridine, man erhiilt ein atherlosliches, krystallinisches Hydroxyd. 

Das Thebenidin gleicht in seinen Eigenschaften vollkommen dem Phenanthridin und 
den Chrysidinen. 

Thebaicin2). Thebain sowohl wie Thebenin verwandelt sich beim Kochen mit verdiinnter 
oder konz. Salzsaure im Verlaufe weniger Minuten in Thebaicin, das aus der Losung durch 
Ammoniak als ein gelber amorpher Niederschlag erhalten wird. Es ist in Ather, Benzol, Wasser 
und Ammoniak unloslich, schwer Wslich in heiBem Alkohol, aus welchem es sich beim Erkalten 
wieder amorph abscheidet. Kalilauge lost die Base leicht, jedoch verandert sich die Losung 
rasch an der Luft. 

Mit konz. Salpetersaure gibt es eine dunkelrote, mit konz. Schwefelsaure eine dunkel
blaue Losung. 

Das Chlorhydrat und Sulfat der Base sind amorph harzartig, das Quecksilberdoppelsalz 
ist ein weiBer, amorpher, flockiger Niederschlag. Die Zusammensetzung der Base ist noch 
nicht ermittelt, vielleicht entspricht sie der Formel C17H17N03' also der des Northebenins. 

Durch Einwirkung starker konz. Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffsaure auf Thebain 
gewannen Roser und Howard 3 ) eine neue Base, von der sie die Zusammensetzung C17H17N03 

1) E. Vongerichten, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 767 [1901]. 
2) Hesse, Annalen d. Chemie 153, 74. 
3) Howard, Inaug.-Diss. Marburg 1885; Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 17, 527 

[1884]. 
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annahmen, und welche sie als die dem Thebain zugrunde liegende Dihydroxylverbindung 
ansprachen. Sie bezeichneten dieselbe als Morphothebain. 

Freund1) hat diese Verbindung eingehend untersucht und nachgewiesen, daB der
selben die um CH2 reichere Formel C1sH19N03 zukommt, und daB in ihr noch das eine der 
beiden im Thebain vorhandenen Methoxyle erhalten geblieben ist. 

Knorr2) gelang es, das Kodeinon, ein Oxydationsprodukt des Kodeins, in Thebenin 
und Morphothebain zu verwandeln. 

Darstellung: Zur Darstellung des Morphothebains wird Thebain mit reiner konz. Salz
saure oder mit starker Bromwasserstoffsaure im zugeschmolzenen Rohr auf dem Wasserbade 
erhitzt. Es werden hierbei die wohlkrystallisierten Salze der Base erhalten, aus deren Losungen 
das freie Morphothebain mit SodaWsung gefallt wird. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die amorphe flockige Base ist graublau 
gefarbt, sie ist in Alkohol und Ather leicht loslich und kann namentlich aus Benzol in etwas 
blaulich gefiirbten, rhombischen Krystallen erhalten werden, die bei 190-191 ° schmelzen; 
aus Nitrobenzol krystallisiert die Base in weiBen Krystallen vom Schmelzp. 192-193°. 

In konz. Salzsaure lOst sie sich farblos. Die wasserige Losung des Chlorhydrats gibt 
mit Platin- und Goldchlorid sehr unbestandige Fallungen, mit Ferrocyankalium, molybdan
saurem Ammoniak, QuecksilbercWoridjodkalium und Kaliumchromat unWsliche Nieder
scWage. Die mit Pikrinsaure entstehende gelbe Fallung schlnilzt unter Wasser und geht dann 
wieder in Losung. 

Das Chlorhydrat C1sH19N03' HOI krystallisiert aus der Losung in heiBem Alkohol 
in farblosen Nadeln, welche bei 256-260° schmelzen. - Das bromwasserstoffsaure lllorpho
thebain C1sH19N03HBr schlnilzt bei 270-275°, das jodwasserstoffsaure Morphothebain 
C1sH19N03HJ schmilzt bei 243-244°. 

Monacetylmorphothebain C1sH19(C2HaO)NOa entsteht nach Howard a) bei der 
Behandlung von bromwasserstoffsaurem Morphothebain mit Essigsaureanhydrid unter Zusatz 
von Natriumacetat und krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in glanzenden, bei 183° schmel
zenden Blattchen. 

Triacetylmorphothebain C24H25NOs erhielt Freund4) aus dem Chlorhydrat des 
Thebains mit geschmolzenem Natriumacetat und Essigsaureanhydrid. Aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert, schmilzt es bei 193-194 0. 

Morphothebainmethyljodid C19H22NOaJ, aus der alkoholischen Losung der Base durch 
Kochen mit Jodmethyl erhalten, schmilzt bei 121-122°. Es lOst sich in verdiinntem Alkali 
leicht auf. 

Dimethyl- morphothebainmethin - jodmethylat C22H2s0aNJ stelltenKnorr und 
Pschorr5) aus dem salzsauren Morphothebain durch Behandeln mit Natriummethylat und 
Jodmethyl dar. Aus 50proz. Essigsaure umkrystallisiert schmilzt es bei 266-268°. 

Beim Kochen mit Natronlauge geht diese Methinbase unter Abspaltung von Trimethyl
amin ii ber in 

Trimethoxy-vinyl-phenanthren C19H1s0a, das aus Alkohol in Prismen vom Schmelzp. 
60-61 ° krystallisiert. Es ist in allen gebrauchlichen organischen Losungsmitteln, wie Aceton, 
Methyl- und Athylalkohol, Chloroform und Ather mit schwach blauvioletter Fluoresctlnz 
lOslich, unloslich in Wasser. - Das Pikrat des Vinyltrimethoxyphenanthrens C19H1s0a 
. CsH3Na07 wurde in rotvioletten Nadeln vom Schmelzp. 125-126° erhalten. - Bei der 
Oxydation mit Kaliumpermanganat geht das Vinyltrimethoxyphenanthren iiber in eine 

Trimethoxyphenanthrencarbonsiiure vom Schmelzp. 201°, welche identisch ist mit 
der von Pschorr 6 ) auf synthetischem Wege gewonnenen 3,4, 6-Trimethoxy-phenanthren-
9-carbonsiiure. 

Tribenzoyl-morphothebain Ca9Ha1NOs erhielten Knorr und Pschorr 5 ) durch 
Kochen des Chlorhydrates des Morphothebains mit der 4fachen Menge Benzoylchlorid. Nach 
Losen in Chloroform und Fallen mit Ather zeigt es den Schmelzp. 184°. Es ist unloslich in 
Wasser und Ligroin, sehr schwer loslich in Alkohol undAther, leicht loslich in Chloroform. 

1) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 173 [1899]. 
2) Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3074 [1903]. 
a) Howard, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 17, 527 [1884]. 
4) Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 188 [1899]. 
5) Knorr u. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3155 [1905]. 
6) Pechorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 4406 [1902]. 
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Tribenzoylmorphothebain laSt sioh mit Chromsii.ure zum Tribenzoylmorphotbebain
chinon oxydieren, ohne daB die vorhandenen Substituenten abgespalten werden. Das Chinon
derivat selbst konnte nicht in krystallinischer Form erhalten werden, doch lassen die daraus 
krystallisierenden Derivate, sowie das durch Verseifung erhaltene, gut krystallisierende N
Benzoylmorphothebainchinon und dessen Derivate keinen Zweifel iiber die Konstitution 
del' Verbindung1). 

Tribenzoylmorphothebainchinon-phenylbydrazon C45Hs5NsOs, aus Eisessig um
krystallisiert, schmilzt bei 227 0. 

Das Azin erhiiJt man durch Erwarmen mit o-Phenylendiamin in gelben Prismen vom 
Schmelzp. 201°. 

N-Benzoyl-morphothebainchinon C25H21NOs erhiiJt man durch Erwarmen des bei 
del' Oxydation von Tribenzoylmorphothebain entstandenen Reaktionsproduktes (Tribenzoyl
morphothebainchinon) mit Natriumalkoholat. Bei diesel' Verseifung werden die an den 
Phenolhydroxylen haftenden Benzoylreste abgespalten. Aus Alkohol umkrystallisiert schmilzt 
die Substanz bei 267°. !hI' Phenylhydrazon schmilzt bei 271 0, das Azin hat den Schmelzp. 
275°. 

Del' Hofmannsche Abbau des Thebenins, del' von Pschorr und Massaciu 2) studiert 
worden ist, hat ii.hnliche Ergebnisse geliefert wie del' in vorstehenden Kapiteln behandelte 
Abbau des Apomorphins. Er fiihrt namlich schlieBlich zu einer Trimethoxyphenanthren. 
carbonsaure, wodurch bewiesen wird, daB del' Komplex . C . C . N " dessen Haftstellen in den 
Morphiumalkaloiden noch nicht mit voller Sicherheit ermittelt sind, im Thebenin ebenso wie 
im Apomorphin mit Kohlenstoffbindung an den Phenanthrenkern angegliedert ist, also ohne 
Vermittlung von Sauerstoff. 

Zusammenstellung del' aus Morphothebain und aus Thebenin dargestellten 
Verbindungen 3 ). 

Hydrochlorat ... 

Triacetylver bindung 
Dimethylmethinjod

methylat •... 
Trimethoxyvinylphenan-

I Aus Morphothebain I 

Schmelzp. 256 bis 
26004) 

Schmelzp. 193 bis 
19406) 

Zersetzungsp. 266 
bis 268 0 

Aus Thebenin 

Schmelzp. 235° 5) 
Schmelzp. 160 bis 

161 07) 

Schmelzp. 247 0 

thren •....... 
Trimethoxyvinylphenan

threnpikrat . . . . . 

Schmelzp. 60-til 0 8) Schmelzp. 122,509) 
Schmelzp. 125 bis 

12608) I Schmelzp. no o 9) 

Schmelzp. 219 bis Trimethoxyphenanthren
carbonsaure. . . . • Schmelzp. 201 08) 221 09) 

Bei del' Untersuchung des Morphothebains sind Knorr und Pschorr 3) durch die 
Methode del' erschOpfenden Methylierung zu einem Trimethoxy-vinyl-phenanthren und von 
diesem durch Oxydation zu einer Trimethoxy-phenanthrencarbonsaure gelangt, welche Pro
dukte von den entsprechenden Abbauprodukten des Thebenins verschieden sind, wie obige 
Zusammenstellung erkennen laBt. 

Da Thebenin und Morphothebain beide aus dem Thebain (und in gleicher Weise aus dem 
Kodeinon) durch Einwirkung von Salzsaure unter nicht sehr verschiedenen Versuchs
bedingungen (20proz. und 38proz. Salzsaure bei 100°) entstehen, so erscheint die Struktnr-

1) Pschorr u. Halle, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2004 [1907]. 
2) Pschorr u. Massaciu, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 2780 [1904]. 
3) L. Knorr u. R. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3153 [1905]. 
4) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 189 [1899]. 
5) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1375 [1897]. 
6) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 190 [1899]. 
7) Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 1376 [1897]. 
8) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3153 [1905]. 
9) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 2789 [1904]. 
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isomerie beider Reihen von Abbauprodukten, die in der vorstehenden Tabelle zusammen
gestellt sind, deshalb besonders interessant, weil sie beweist, daB bei der BiIdung einer dieser 
Basen (wenn nicht gar in beiden Fallen) eine Verschiebung von Substituenten des Phenanthren
kemes stattgefunden hat. 

Thebainon. 
C1sH21NOa· 

R. Pschorr l ) erhielt durch Reduktion des Thebains mit Zinnchloriir und Salzsaure 
eine Verbindung, die die Zusammensetzung C1sH21NOa besaB und sich somit vom Morpho
thebain durch einen Mehrgehalt von zwei Wasserstoffatomen unterschied. Das Reduktions
produkt enthielt nur mehr ein Methoxyl, es muBte also ebenso wie beim.,Morphothebain em 
Methoxyl verseift worden sein. Ferner lieB sich in der Verbindung ein Phenylhydroxyl durch. 
die Loslichkeit in Alkalien, durch die Bildung eines Mononatriumsalzes und einer Monoacetyl
verbindung nachweisen. Der Ketoncharakter au Bert sich in der BiIdung gut charakterisierter 
Derivate mit Phenylhydrazin, Semicarbazid und Hydroxylamin. Auf Grund der Keton
eigenschaft wurde die Verbindung mit dem Namen "Thebainon" belegt. 

Aus der wasserigen Losung krystallisiert das Thebainon beim Eindunsten im Exsiccator 
in fast farblosen Schuppen oderTafelchen aus, die bei 89-90 ° schmelzen. Durch wieder
holtes Umkrystallisieren aus Methylalkohol erhalt man schwach gelblich gefarbte, gut aus
gepragte, prismatische Krystalle, die 1 Mol. Methylalkohol enthalten und unscharf zwischen 
115-118 ° schmelzen. 

Das Thebainon ist leicht loslich in Methylalkohol, Chloroform, Benzol, Aceton, Essig
ester, Alkohol, schwer loslich in Ather und in kaltem oder heiBem Wasser. 

Nimmt man fUr das Thebain die auf S. 297 angefiihrte, aus den Untersuchungen von 
Pschorr abgeleitete Pyridinformel an, so wiirde die Umwandlung des Thebains in Thebainon 
auf folgendem Vorgang beruhen: Durch die Reduktion wird der indifferente Sauerstoff im 
Thebain aufgespalten und gleichzeitig das Methoxyl verseift. Das so entstehende Zwischen
produkt geht durch die Umwandlung der Enol- in die Ketoform in Thebainon iiber. 

H2 N· CHa H2 N· CHa 

ij'mCH ij'y~ACH 

H,col~ ~ H.colJv~H CH: 
r r ] H HOH l H 

07",ij'H H) H2 
H . 

OCHa 0 
Thebain Thebainon 

Das Natriumsalz C1sH2oNOaNa bildet gelbrote, glanzende Tafelchen. 
Das Pikrat des Thebainons krystallisiert aus Alkohol in gel ben keiIformigen Prismen 

vom Schmelzp. 250-253°. 
Das Thebainonoxim C1sH22N20a entsteht durch Zugabe einer wasserigen Losung von 

Hydroxylaminchlorhydrat und Natriumacetat zu einer Losung von Thebainon in verdiinnter 
Essigsaure. Aus Chloroform scheiden sich fast farblose Prismen ab, die bei 200-201 ° schmelzen. 

Aus Methylalkohol werden schwach gelb gefarbte Nadelchen erhalten, die 1 Mol. Krystal1-
alkohol enthalten. - Thebainon-semicarbazon C19H24N40a laBt sich in analoger Weise wie 
das Oxim darstellen und isolieren und schmiIzt bei 227°. - Das Phenylhydrazon konnte nicht 
krystallinisch erhalten werden. - Thebainonjodmethylat C19H24NOaJ, aus einer alkoho
lischen Losung von Thebainon mit einem DberschuB von Jodmethyl erhalten, farblose Prismen 
vom Schmelzp. 255-256°. 

Acetyl-thebainon C2oH2aN04 erhalt man aus Thebainon durch Kochen mit Essigsaure
anhydrid. Es fallt als amorpher zusammenbackender Niederschlag, der in Ather gelost nach 
dem Verdunsten kleine Prismen vom Schmelzp. 100-101 ° bildet. Sein Jodmethylat schmiIzt. 
bei 223-225°. Es biIdet femer ein Semicarbazon wie das Thebainon vom Schmelzp. 249 0,. 

sowie ein Phenylhydrazon vom Schmelzp. 226°. Dagegen gelingt es nicht unter den bei= 
Thebainoxim angegebenen Bedingungen, das Oxim des acetylierten Thebainons zu erhalten, 

1) R. Pschorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3160 [1905]. 
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vielmehr erfolgt hier gleichzeitig die Abspaltung des Acetylrestes. Das entstehende Produkt 
schmilzt bei 200-201 ° und erweist sich identisch mit dem Thebainonoxim. 

Thebalnol CtSH2SNOs . Die Reduktion des Ketons Thebainon zum Alkohol erfolgt 
sehr glatt durch Schiitteln der Losung des Thebainons in verdiinnter Natronlauge mit Natrium· 
amalgam. Aus dieser Losung scheidet Kohlensiime ein farbloses, harziges Produkt ab, welches 
mit Ather aufgenommen und beim Anreiben mit Methylalkohol in farblosen prismatischen 
Nadeln vom Schmelzp. 54-55° auskrystallisiert. Nach dem Schmelzen im Vakuum zeigt 
die wieder erstarrte Masse den Schmelzp. 76-78°. Dabei tritt ein geringer Gewichtsverlust ein. 

Methylthebainon C19H2aNOa erhiiJt man, wenn man die 20 proz. Losung des Thebainons 
in Alkohol in der KiiJte zur iitherischen LOsung eines Uberschusses an Diazomethan hinzugibt. 
Es krystallisiert aus Methylalkohol in ganz schwach gelb gefiirbten, tafelformigen Prismen, 
die bei 156 ° schmelzen. 

Methylthebainon-jodmethylat C2oH26NOaJ. Thebainon in NatriummethylatlOsung 
wird mit mehr als der doppelten molekularen Menge an Jodmethyl versetzt und erhitzt. Aus 
Alkohol umkrystallisiert erhiiJt man das Jodmethylat in Bliittchen vom Schmelzp. 256°. 

Das gleiche Jodmethylat erhiilt man auch durch Erhitzen der alkoholischen Losung von 
Methylthebainon mit iiberschiissigem Jodmethyl. 

Methylthebainonmethln C2oH25NOa. Versetzt man die wiisserige Losung des Methyl. 
thebainonjodmethylats mit 30proz. Natronlauge und erwiirmt, so scheidet sich ein gelbes 01 
aus, das mit Ather gesammelt wird. Aus einem Gemisch von 8 T. Ather und 40 T. Petroliither 
krystallisiert die Verbindung in feinen, gelben Nadeln, die unscharf gegen 60° schmelzen, 
baim Schmelzen im Vakuum unter schwacher Blasenbildung an Gewicht verlieren und bei 
65-66 ° schmelzen. Sein J odmethylat schmilzt bei 171-172 0. Das Semicarbazon C21 H2sN 40 
schmilzt bei 126-127°. Das Oxim des Methyl-thebainonmethins wird in Form des Chlor. 
hydrats C2oH26N20a . HCl erhalten und schmilzt bei 271 0. 

Beim Erhitzen mit Essigsiiureanhydrid wird das Methylthebainonmethin in Oxiithyl. 
dimethylamin und Dimethyl.morphol zerlegt, also ganz analog wie das Methylmorphimethin, 
Thebain und Kodeinon zerlegt werden. 

Beim Erhitzen mit NatriumalkoholatlOsung erhiiJt man als basisches Spaltungsprodukt 
Athyldimethylamin und zwei Phenanthrenkorper, deren Trennung zwar durchgefiihrt wurde, 
die aber noch nicht identifiziert werden konnten 1). 

Thebalnon aus Kodeinon. Unterwirft man das Kodeinon unter denselben Versuchs· 
bedingungen, wie sie von Pschorr fiir die Thebainongewinnung aus Thebain festgestellt 
worden waren, der Einwirkung von Zinnchloriir und Salzsiiure, so entsteht Thebainon 2). 

Das Thebainon aus Kodeinon krystallisiert aus Methylalkohol in derben, glanzenden 
Prismen, welche bei 115-118° schmelzen und Krystallmethylalkohol enthalten. 

Das Thebainon ist dem Kodein isomer. Es entsteht aus dem Kodeinon nach der Gleichung: 

ClsH19NOa + H2 = ClsH21NOa, 

ist also ein Dihydrokodeinon. 
Das interessanteste Ergebnis, welches das Studium des Thebainons geliefert hat, ist 

das Auftreten von Oxiithyldimethylamin bei der Spaltung des Thebainons, obgleich dasselbe 
keinen indifferenten Sauerstoff enthiilt, wie vorstehend abgeleitet wurde. 

Es wird dadurch niimlich bewiesen, daB die Entstehung der Alkoholbasen, die Hydramin. 
bildung, bei der Spaltung des ~.Methylmorphimethins nicht, wie man vorher anzunehmen 
berechtigt war, eine iitherartige Verkniipfung des Komplexes -C2H4o • N . CHa mit dem 
Phenanthrenkem im Morphin und Thebain durch indifferenten Sauerstoff zur Voraussetzung 
hat. Vielmehr muB dieselbe durch die beim Abbau des Thebainons gewonnenen Resultate 
auf die Abspaltung der S~tenkette unter LOsung der Bindung von Kohlenstoff an Kohlenstoff 
zuriickgefiihrt werden. Die bei der Spaltung auftretenden Hydramine sind also sekundiir 
gebildete Additionsprodukte von primiir entstehenden ungesiittigten Basen; die "Oxazin. 
formeI" fiir Morphin und Thebain muBte!nit dieser Erkenntnis aufgegeben und ein sauerstoff· 
reier, stickstoffhaltiger Ring angenommen werden. 

Zugunsten dieser Annahme sprechen auch die Ergebnisse anderer, zum Teil schon im 
vorhergehenden besprochener Arbeiten. 

1) L. Knorr u. R. Psohorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3172 [1905]. 
2) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3171 [1905]. 
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So fiihrten Pschorr und Massaci u fiir das Thebenin, Knorr und Pschorr fiir das 
Morphothebain den Nachweis, daB auch in diesen Morphinderivaten die Kohlenstoffkette 
des Seitenringes ohne Vermittlung von Sauerstoff an den Phenanthrenkem gebunden ist 
(s. S. 302). Ein gleiches wurde fiir das Morphin und Thebain von Knorr aus dem Verhalten 
synthetischer Basen aus Morphol und Thebaol gegen die methylmorphinspaltenden Reagenzien 
(s. S. 257) und von Freund aus der Art der Einwirkung magnesiumorganischer Verbindungen 
auf Thebain geschlossen. 

Oberginge aus der Thebaln- In die Morphln- und aus der Morphln- In die Thebalnrelhe. 
tJberfiihrung von The bain in Kodein. Wie im vorhergehenden dargelegt ist, stimmen 
Thebain einerseits, Morphin und Kodein anderseits in ihrem Aufbau iiberein, sind aber auf 
verschiedene Hydrierungsstufen des Phenanthrengeriistes zuriickzufiihren. Schon seit langerer 
Zeit sind deshalb Versuche angestellt worden, die Briicke zwischen diesen Alkaloiden zu 
schlagen. Vor kurzem ist das auch gegliicktl) mit Hilfe des Kodeinons, welches Ach und 
Knorr 2) aus Kodein durch Oxydation mit Chromsaure oder Permanganat erhalten habim. 
Die Umwandlungen sind in nachfolgendem Schema zusammengestellt, in welchem die hier 
in Betracht kommenden Teile der Formeln durch den Druck hervorgehoben sind. 

Oxydation 

Reduktiori 
-0(----

Behandeln mit 
> 

JCH, + KOH 

l-ocHa 
C H lI.TO -C= 0 

15 14-'-' I 
-CH2 

Kodeinon 

Verseifung oder 
aber Einwirkung 
-0(------

von Br, Abspalt. 
von CH,Br und 

Entbromung 

1
-0CH3 

C H NO -C· OCHa 
15 14 " 

-CH 
Thebain 

Wie aus vorstehenden Formeln ersichtlich ist, steht das Kodeinon zum Kodein in dem 
Verhaltnis von Keton zu Alkohol. Andererseits steht es auch in naher Beziehung zum Thebain; 
Knorr hat den Beweis gefiihrt, daB das Thebain der Methylather der Enolform des Kodeinons 
ist, zu diesem also in ahnlicher Beziehung steht wie das Kodein zum Morphin. Es lag also 
hiemach nahe, die Umwandlung von Thebain in Kodeinon und umgekehrt von Kodeinon in 
Thebain zu versuchen. _. 

Der erste Teil dieser Aufgabe ist, wie oben angedeutet, in zweifacher Weise gelast worden. 
Knorr konnte Thebain durch einfache Verseifung mit kochenden oder kalten verdiinnten 
Sauren in Kodeinon umwandeln' wahrend M. Freund die Bildung von Kodeinon aus Brom
verbindungen des Thebains beobachtet hat. 

Dahingegen ist die Umwandlung von Kodeinen in Thebain bis jetzt nicht gelungen. 
tJber die Bildung von Kodeinon aus Bromverbindungen des Thebains sei folgendes an

gefiihrt. Wenn man Brom auf Thebain in Chloroform- oder EisessiglOsung einwirken laBt, 
so wird 1 Mol. des Halogens addiert. Das leicht veranderliche Additionsprodukt konnte nicht 
gefaBt werden. Unter den Zersetzungsprodukten desselben befindet sich ein gut krystalli
sierender Karper von der Zusammensetzung ClsH21N04Br2' Derselbe erwies sich als ein 
Bromhydrat CtsH20BrN04HBr, aus welchem eine Base von der Formel ClsH1SBrNOa abge
schieden werden konnte. Dieselbe enthalt eine Methylgruppe am Stickstoff und ein Methoxyl. 
Wie beim tJbergang in Thebenin und Morphothebain ist also auch hier eine der beiden im 
Thebain enthaltenen Methoxylgruppen abgespalten worden. In der neuen Base liegt ein durch 
Brom substituiertes Keton, namlich ein Bromkodeinon vor, das sich bei der Entbromung 
durch nasc erenden Wasserstoff in Kodeinon verwandelt. 

ClsH1SBrNOa + 2 H = HBr + ClsHI9NOa' 

tJberfiihrung von Kodein in The benin, Morphothe bain und The bainon. 
Das Methoxyl des Thebains in Stellung 6 des Phenanthrenkemes wird so leicht verseift, daB 
es in den Umwandlungsprodukten des Thebains, welche unter Verwendung von Sauren erhalten 
werden, z. B. im Thebenin und Morphothebain, als Phenolhydroxyl erscheint. Bei der Thebenin-

1) L. Knorr, Berlchte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 1409 [1906]. - M. Freund, 
Berlchte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 844 [1906]. 

2) Ach u. Knorr, Berlchte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3067 [1903]. 
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hildung wird diese Verseifung schon durch Aufkochen mit verdiinnter Salzsaure bewirkt, ja 
'Sie erfolgt schon unter der Wirkung verdiinnter Sauren in der Kalte allmahlich 1). Das iiber
T8.Scht nicht, wenn man beriicksichtigt, daB die Atomgruppierung I, die auch fiir aliphatische 
Vinylather charakteristisch ist, durch Sauren leicht zerlegt wird in Alkohol (II) und Aldehyd 
r:esp_ Keton (III), wie viele Beispiele aus der aliphatischen Reilie zeigen: 

verdiinnte { Alkyl· OH (II) 
C(R1R2) = C(R3) - 0 -Alkyl Sauren) CH(RIR2)-C(Ra=O (III) 

Es ist deshalb anzunehmen, daB bei der Umwandlung des Thebains in Thebenin und 
Morphothebain zunachst die Verseifung zum Kodeinon erfolgt, und daB sekundar aus diesem 
Zwischenprodukt erst Thebenin und Morphothebain entstehen. 

In der Tat hat Knorr2) gefunden, daB das Kodeinon beim kurzen Kochen mit ver
diinnter Salzsaure Thebenin und beim Erhitzen mit rauchender Salzsaure Morphothebain 
ganz in gleicher Weise liefert wie das Thebain selbst. 

Thebainon entsteht nach der Beobachtung von Pschorr, wie auf S. 307 ausgefiihrt 
wurde, bei der Reduktion des Thebains mit Zinnchloriir und Salzsaure. L. Knorr hat das 
Kodeinon unter denselben Versuchsbedingungen, wie sie von Pschorr fiir die Thebainon
gewinnung aus Thebain festgestellt worden sind, der Einwirkung von Zinnchloriir und Salz
saure unterworfen und konnte aus der Reaktionsmasse Thebainon isolieren 3). Damit ist fiir 
den Ketonsauerstoff . im Thebainon die Steliung 6 im Phenanthrenkern festgestelIt. Das 
Thebainon ist dem Kodein isomer. Es entsteht aus dem Kodeinon nach der Gleichung: 

ClsH19N03 + H2 = ClsH21NOa, 

ist also ein Dihydrokodeinon. 
Dberfiihrung von Isokodein und Pseudokodein in ein Thebeninderivat. 

Knorr und Hiirlein 4) ist es gelungen, Isokodein undPseudokodein (s. S.284) in ein Thebenin
derivat iiberzufiihren. Das Isokodeinon wird namlich durch kochendes Essigsaureanhydrid 
nur zu geringem Betrage aufgespalten, der Hauptmenge nach aber in Triacetylthebenin um
gewandelt. Da also die strukturisomeren Ketone Kodeinon und Isokodeinon beide in Thebenin 
reap. Thebeninderivat iibergefiihrt werden kiinnen, muB bei einer dieser Reaktionen eine 
Wanderung von Sauerstoff angenommen werden. Knorr und Hiirlein 4) halten es fiir 
wahrscheinlich, daB bei der Bildung von Thebenin bei~ Aufkochen von Kodeinon oder Thebain 
mit verdiinnter Salzsaure die gleiche Verschiebung des Hydroxyls aus der Stellung 6 nach 7 
oder 8 erfolgt, wie sie bei der Entstehung von Pseudokodein aus Kodein unter dem Einflusse 
verdiinnter Schwefelsaure angenommen werden muB. 

Anhang: Opiumalkaloide von unbekannter Konstitution. 
Es gehiiren hierher die seltenen, meist von Hesse aus dem Opium isolierten Basen 

Kodamin, Mekonidin, Lanthopin, Kryptopin, Protopin, Tritopin, Xanthalin. 

Kodamin. 
Mol.-Gewicht 343. 
Zusammensetzung: 70,0% C, 7,3% H, 4,1% N, 18,6% O. 

C2oH25N04· 
Vorkommen: 1m Opium. 
Darstellung: Kodamin bleibt in der alkalischen Liisung, wenn der wasserige Opium

auszug mit Soda oder Kalk gefallt wird. Man schiitteIt die Liisung mit Ather aus, behandelt 
die Atherliisung mit verdiinnter Essigsaure und neutralisiert die essigsaure Liisung genau 
mit Ammoniak. Hierbei wird Lanthopin gefallt. Man filtriert letzteres ab und falit durch 
mehr Ammoniak Kodamin, Laudanin usw. Wird der Niederschlag in Ather geliist und zur 
Krystallisation gestellt. so scheidet sich zuerst Laudanin, dann Kodamin aus, welches durch 
Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure gereinigt wird. 

1) L. Knorr u. H. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39, 1409 [1906]. 
2) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3074 [1903]. 
3) L. Knorr, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 3171 [1905]. 
4) Knorr u. Horlein, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 2034 [1907]. 
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Physlkallsche und chemlsche Elgenschalten: Kodamin krystallisiert aus Ather in groBen, 
sechsseitigen Prismen vom Schmelzp. 121°. In kochendem Wasser ist es ziemlich leicht, in 
Ather, Benzol und Chloroform leicht, in Alkohol sehr leicht lOslich. Es reagiert alkalisch. 
Frisch gefii.lltes Kodamin lOst sich in Alkalien, besonders leicht in Kalilauge. In konz. Sal
petersiime lost es sich mit dunkelgriiner Farbe. Mit Eisenchlorid farbt es sich dunkelgriin. 
Die Kodaminsalze sind amorph. 

Platinsalz (C2oH25N04' HCl)2PtCl4 + 2 H20, gelber, amorpher Niederschlag; sehr 
schwer liislich in Wasser. 

Jodwasserstoffsaures Salz C2oH25N04' HJ + It H20, Krystallpulver; lOst sich 
sehr schwer in kaltem Wasser, leicht in Alkohol. 

Mekonidin. 
Mol.-Gewicht 353. 
Zusammensetzung: 71,4% C, 6,5% H, 4,0% N. 

C21H2SN04' 
Vorkommen: 1m Opium. 
Darstellung: Mekonidin wird aus dem wiisserigen Opiumauszug in der Art gewonnen, 

daB der mit Soda oder Kalk erhaltene Niederschlag in Ather gelost, die Losung mit Essigsaure 
geschiittelt und in Natronlauge gegossen wird, wobei Thebain, Papaverin usw. gefiillt werden. 
Die mit Salzsaure neutralisierte und mit Ammoniak versetzte Losung wird mit Chloroform 
ausgeschiittelt, wodurch Mekonin, neben Kodein und Lanthopin in LOsung gehen. Nach suk
zessiver Behandlung mit Essigsaure und genauer Neutralisation mit Ammoniak, wodurch 
Lanthopin ausgefiillt wird, nach Zusatz von Kalilauge und Behandlung mit Ather, wird die 
riickstiindige Losung mit Essigsaure versetzt und mit Kochsalz das salzsaure Salz des Meko
nidins niedergeschlagen. Das salzsaure Salz wird dann mit Natriumbicarbonat zerlegt. 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften und Salze: Mekonidin bildet eine braunlich
gelbe, amorphe Masse vom Schmelzp. 58°. Sehr leicht loslich in Alkohol, Ather, ChloroforIn 
und Benzol. Es lost sich schwer in Ammoniak, leicht in Natronlauge. Reagiert stark alkalisch. 
Von Sauren wird es sehr leicht unter Rotfarbung zersetzt. 

Platinsalz (C21H23N04' HCl)PtCl4, gelber, amorpher Niederschlag. 

Lanthopin. 
Mol.-Gewicht 379. 
Zusammensetzung: 72,8% C, 6,6% H, 3,7% N, 16,9% O. 

C2sH25N04' 
Vorkommen: 1m Opium. 
Darstellung: Vgl. Mekonidin. Das Lanthopin wird mit Alkohol ausgekocht, dann in 

verdiinnter Salzsaure gelOst, die Losung mit Chlomatrium gefiillt, das salzsaure Salz durch 
Ammoniak gefiillt und die freie Base aus Chloroform umkrystallisiert. 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften und Salze: Lanthopin krystallisiert in mikro
skopischen Prismen und schmilzt gegen 200°. Es lost sich schwer in Alkohol, Ather und Benzol, 
leicht in Chloroform, sehr schwer in Essigsaure. In Kalilauge und Kalkmilch ist es loslich, 
nicht aber in Ammoniak. Die Losung in VitriolOl ist farblos und wird bei 150 ° braunlichgelb. 
Gibt mit Eisenchlorid keine Farbung. Die Salze krystallisieren, scheiden sich aber gallert
artig aus. 

Salzsaures Salz: C2sH25N04' HCI + 6 H20, ausserst diinne Krystalle. 
Platlnsalz (C2sH25N04' HCl)PtC4 + 2 H20, citronengelbes, unlosliches Krystallpulver. 

Kryptopin. 
Mol.-Gewicht 369. 
Zusammensetzung: 68,3% C, 6,2% H, 3,8% N, 21,7% O. 

C21H2SNOs' 
Vorkommen: 1m Opium. Darin wurde es schon im Jahre 1867 von T. und H. S mi th 1) 

aufgefunden. Deshalb findet es sich auch im Handelspapaverin, und zwar bis zu etwa 4%. 

1) T. u. H. Smith, Jahresber. d. Chemie 18417, 523. 
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Darstellung: Kryptopin und Proto pin finden sich irn Filtrate nach Abscheidung 
des Thebains als Tartrat. Daraus werden sie nach Zusatz von Ammoniak mit Natriumbicarbo
nat gefiillt. Der Niederschlag wird in verdiinnter Salzsaure gelst und mit konz. Salzsaure 
gefallt. Die gefallten salzsauren Salte zerlegt man durch Ammoniak und behandelt die freien 
Basen mit iiberschiissiger Oxalsaure. Dadurch wird Kryptopindioxalat gefiillt, das man mit 
Ammoniak zerlegt. 

Mit Vorteil benutzt man als Ausgangsmaterial zur Gewinnung von Kryptopin kauf
liches Papaverin. 

Die Trennung yom Papaverin1) kann mit Hille verschiedener Salze (Pikrat, Bichromat, 
Nitrit) geschehen . .Am geeignetsten erwies sich aber das saure Oxalat; dasjenige des Krypto
pins ist leichter IOslich als dasjenige des Papaverins und verbleibt deshalb in der Mutterlauge. 
lOO g kaufliches Papaverin werden mit 250 ccm 95 proz. Alkohols bis zur vollstandigen Auf
losung erwarmt und dann eine konzentrierte wasserige Losung von 37 g krystallisierter Oxal
saure zugegeben. Beim Erkalten erstarrt der ganze Kolbeninhalt zu einer Masse kleiner, 
sternfOrmig gruppierter Nadeln des sauren oxalsauren Papaverins C2oH21N04' H2C20 4. 
Dieselben werden abfiltriert; sie zeigen haufig noch eine schwache Fii.rbung mit Schwefel
saure, in welchem FaIle man sie ein- oder zweimal aus heiBem Wasser umkrystallisiert. Das 
Salz ist dann rein und lOst sich in Schwefelsaure voIlkommen farblos. Es schmilzt bei 196 0 

unter Aufschaumen; in kochendem .AlkohollOst es sich schwer, etwas besser in heiBem Wasser, 
sehr wenig in der Kalte in beiden Losungsmitteln. 

Das aus der warmen wasserigen Losung des Oxalats durch Natronlauge abgeschiedene 
reine Papaverin gibt mit den meisten .Alkaloidreagenzien keine Farbung mehr und verhalt 
sich in dieser Beziehung dem synthetischen Papaverin vollkommen gleich. 

Um das Nebenalkaloid des Papaverins, das Kryptopin, zu gewinnen, werden die bei der 
Krystallisation des Oxalats erhaltenen alkoholischen Mutterlaugen zur Trockne eingedampft, 
der Riickstand in moglichst wenig heiBem Wasser wieder aufgenommen und die warme LOsung 
mit Natronlauge im UberschuB versetzt. Der dabei entstehende voluminose Niederschlag 
Wird abfiltriert und auf dem Wasserbade getrocknet. Er enthalt das Kryptopin neben wechseln
den Mengen von Papaverin und Natriumoxalat. Das Gemisch wird abgewogen und mit dem 
doppelten Gewicht .Alkohol gekocht, einer Quantitat, die reichlich geniigen wiirde, die ganze 
Substanz zu losen, wenn sie nur aus Papaverin bestande. Man bemerkt aber, daB nur ein Teil 
in Losung geht. Es wird warm filtriert und das Ungelste mit Chloroform -gewaschen. Dabei 
wird das .Alkaloid gelOst, wahrend das Natriumoxalat auf dem Filter zuriickbleibt. Durch 
Abdampfen des Chloroforms wird schlieBlich das Kryptopin in fast reinem Zustande gewonnen. 
Ca. 800 g Handelspapaverin liefern ungefahr 30 g reines Kryptopin. 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften und Salze: Kryptopin krystallisiert aus .AI
kohol in mikroskopischen Prismen oder Tafeln und schmilzt bei 217 o. Es lOst sich sehr schwer 
in kaltem .Alkohol, Ather und Benzol, leichter in Chloroform. Die Base ist optisch inaktiv. Sie 
lOst sich in eisenoxydhaltigem VitriolOl mit dunkelvioletter Farbe, die bei 150 0 schmutziggriin 
wird. Die LOsung in einem Gemisch aus 3 Vol. Vitrioll und 1 Vol. Wasser wird beirn Erwarmen 
olivengriin. Die alkoholische Losung reagiert stark alkalisch. Bei der Oxydation durch Kalium
permanganat entsteht Metahemipinsaure. Die Salze des Kryptopins krystallisieren, scheiden 
sich aber anfangs gallertartig aus. 

Nach Beobachtungen von Pictet und Kramers (loc. cit.) ist diesen .Angaben folgendes 
beizufiigen: 

1 T. Kryptopin lOst sich in ca. 80 T. 95 proz . .Alkohols b.ei Siedehitze und in 455 T. bei 
15°. Dieses LOsungsmittel eignet sich gut zum l!mkrystallisieren der Base, die man so in 
kleinen, kurzen, durchsichtigen Prismen erhalt. Aus kochendem .Amylalkohol krystallisiert 
sie ebenfalls schOn. Sie lOst sich ziemlich leicht in Pyridin; versetzt man die Losung mit kaltem 
Wasser, so scheidet sich die Base langsam in schonen, abgeplatteten, einzelnen Prismen aus. 
Das Kryptopin lOst sich leicht in Eisessig und wird daraus durch Wasser nicht gefiillt; setzt 
man .Ammoniak zu, so fiillt das .Alkaloid in Form sternfOrmig gruppierter prismatischer Nadeln 
nieder. 

Der Schmelzpunkt der auf diese verschiedenen Weisen erhaltenen Krystalle ist scharf 
und konstant 218 0 (unkorr.). Reines·Kryptopin wird beim Schmelzen nicht braun. In alko
holischer Losung zeigt es gegen Lackmus eine nur schwache alkalische Reaktion. 

1) A. Pictet u. Kramers, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft43, 1329 [1910)' 
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Dber die Konstitution des Kryptopins war bis vor kurzem nur eine einzige Be
obachtung in der Literatur zu finden. Brown und Perkin j un. 1 ) geben an, daB das Krypto
pin durch Oxydation mittels Kaliumpermanganat Metahemipinsaure liefert. Demnach ent
halt das Alkaloid wenigstens 2 Methoxyle, und es ist wahrscheinlich, daB es, wie die meisten 
Opiumalkaloide, ein Isochinolinderivat ist. 

Pictet und Kramers haben einige weitere Versuche in dieser Richtung unternommen. 
Dieselben haben bisher folgendes ergeben: 

1. Das Kryptopin ist eine gesattigte Base; von nascierendem Wasserstoff wird es nicht an
gegriffen. Es nahert sich also dem Typus des Laudanosins und nicht demjenigen des Papaverins. 

2. Das Kryptopin enthalt 2 Methoxyle und ein an Stickstoff gebundenes Methyl. 
3. Hiichstwahrscheinlich enthalt Kryptopin daneben noch eine Methylendioxygruppe 

eH /0-
2"0_ 

Bei vielen seiner Zersetzungen entwickelt es namlich den ausgesprochenen Geruch des Pipe
ronals. AuBerdem gibt es in schiinster Weise mit Schwefelsaure und Gallussaure die griine 
Farbreaktion und das Absorptionsspektrum, welche Labat 2 ) als charakteristisch fiir diese 
Gruppe angegeben hat. 

4. Dber die Art der Bindung des fiinften Sauerstoffatoms im Kryptopin laBt sich nur 
folgendes sagen: Da das Kryptopin in Alkalien unliislich ist, enthaIt es kein Phenolhydroxyl. 
Durch Kochen mit Essigsaureanhydrid oder Acetylchlorid wird es nicht verandert, besitzt 
also auch kein alkoholisches Hydroxyl. Ebensowenig kQ.Ilnte die Base mit Hydroxylamin 
in Reaktion gebracht werden, woraus auf Abwesenheit einer Ketongruppe zu schlieBen ist. 
Vielleicht ist das fiinfte Sauerstoffatom an 2 Kohlenstoffatome gebunden, in ahnlicher Weise 
wie im Narkotin und Hydrastin. 

Farbreaktionen des Papaverins und Kryptopins. In der folgenden Tabelle 
stellen Pictet und Kramers die Farbreaktionen zusammen, die sie mit Kryptopin, kauf
lichem, gereinigten und synthetischen Papaverin beim Zusammenbringen mit den gebrauch
lichsten Alkaloidreagenzien in der Kalte beobachtet haben. 

Kryptopin I 
Gereinigtes, sowie syn-

Kaufliches Papaverin thetisches Papaverin 

Rei~e, konz. Schwefel- J 
saure ...... '1 

Schwefelsaure u. Arsen-
saure ...... . 

dunkelblauvioletteFar-1 h llbl . 1 tt d . e auvlO e e, ann 
bung, die an der Luft" d lb F" 
b Id " "t lb grune un ge e ar-a grun, spa er ge b 

wird ung 

gleiche, aber inten- } 
sivere Farbungen 

violettrosa Farbung, 1 
die ins Graue und 

spater ins Gelbe um
schlagt 

ebenfalls· 

rosa, dann gelb 

keine Farbung 

keine Farbung 

1 
intensive, violette Far- 1 
bung, die spater blau- violett, blaugriin, griin, 

Reagens von Friihde griin, griin und endlich dann gelb 
(nach 2 Stunden) gelb 

wird 

keine Farbung 

Reagens vonMandelin lebhaft griin, dann gelb hellgriin, dann gelb 
I 

Reagens von Lab at. griin griin 

griinlichblau, spater 
braun 

griinlichblau, spater 
braun 

keine Farbung 

keine Farbung 

sehr helle, gelbgriine 
Farbung, die bald 

gelb wird 
Reagens von Lafon. {I 
Reagens von Marquis I 

I 

violett, dann braun { langsam hellrosa, rosa violett, dann braun 
dann braun. 

1) Brown u. Perkin jun., Proc. Chern. Soc. 1891, 166. 
2) Lab at, Bullet.in de la Soc. chim. [4] 5, 745 [1909]. 
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Salzsaures Salz CZ1Hz3NOo' HCI + 6 HzO, krystallisiert in zarten Prismen, die 
sioh sehr leioht in Wasser und Alkohol, sehr wenig in Salzsiiure oder CIllomatrium losen. Wird 
die salzsaure Losung des Salzes bei niedriger Temperatur mit CIllomatrium versetzt, so soheidet 
sioh ein Salz mit 5 HzO aus. 1st in Wasser leicht, in Salzsiiure aber schwer, in Chloroform 
ziemlich leicht IOslich. 

Platinsalz (Cz1Hz3NOs' HCI)PtCl4 + 6 HzO, wird beim Fiillen in der Kiilte in fast 
weWen Nadeln erhalten. Aus warmen, nicht zu konzentrierten Losungen scheidet sich das Salz 
Zersetzung. 
in blaBgelben, iiuBerst zarten Prismen ab, die nur 1 HzO enthalten. Schmelzp. 204 0 unter 

Dioxalat 0s1HZSN05' CZHZ0 4, Krystallpulver, das sich bei 12 0 in 330 T. Wasser lOst; 
fast unlOslich in Alkohol. 

Ditartrat OslHzsNOo . C4HeOe ·4 HzO, kleine Prismen, die sich bei 10° in 167 T. 
Wasser IOsen; sehr leicht loslich in heiBem Wasser und Alkohol. 

Pikrat CZ1HzsN05' CeHs(NOzlaOH + HzO, gelbe Prismen, die in heiBem Wasser sehr 
schwer li:islich sind. Schmelzp. 215 o. 

Das Bichromat bildet feine, gelbe Prismen, die in Wasser leicht IOslich sind (nach 
Hesse wenig loslich). - Das Quecksilbersalz bildet kleine, farblose Krystalle. Schmelzp. 
ca. 185 0 • - Das Goidsaiz krystallisiert in kleinen, braungelben Nadeln. Beim Erhitzen 
schwiirzt es sich bei ca. 200 0 und schmilzt bei 205 0 unter Zersetzung. 

Bei der Behandlung mit Salpetersiiure wird das Kryptopin in 
Nitrokryptopin C21Hzz(NOz)NOs, ein dunkelgelbes Pulver, iibergefiihrt. Schmelzp. 

185°. Es ist in kochendem Wasser' und Ather leichter li:islich ala Kryptopin; leicht li:islich in 
Chloroform. Unloslich in kaltem Wasser und Kalilauge; lOslich in VitriolOl mit blutroter Farbe. 
Reagiert alkalisch. 

Salzsaures Saiz CZ1HzzNz07' HCI + 3 HzO, scheidet sich gelatinos aus und trocknet 
zu einer gelben, homartigen Masse aus; sehr leicht lOslich in heiBem Wasser. 

Piatinsaiz (CzIHzzNz07 . HCI)PtC4 + 10 HzO, krystallisiert ala dunkelgelbes Krysta1l
pulver aus; unli:islich in kaltem Wasser. 

Oxalat (CzIHzzNz07)Z' CZHZ0 4 . 12 HzO, kleine, dunkelgelbe Prismen. 
Dioxalat (CzIHzzNz07 . CZHZ0 4 + 3 HzO, kleine, diinne, blaBgelbe Prismen. 

Protopin oder Macleyin. 
Mol.-Gewioht 353. 
Zusammensetzung: 68,00% C, 5,40% H, 4,00% N. 

CzoH19N05 • 

Vorkommen: 1m Opium in kleiner Mengel). In derWurzel von Macleya cordataZ). In 
der Wurzel von Chelidonius majus S) und Sanguinaria canadensis4 ). In Kraut und Wurzel 
von Glaucium luteum 5); in Eschholtzia california6); in Adlumia cirrhosa 7). In Dicentra 
formosa (Andr.) D. C.8). In Bocconia cordata 9). In Argemone mencana, Stachelmohn10). 
In Corydalis ambigna 11). In Dicentra pusilla Sieb. et Zucc. 1Z). 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie Suppl. 8, 318 [1872]. 
Z) Eykman, Reoueil des travaux chlm. des Pays-Bas 3, 182 [1884]. -: Hopfgarten, 

Monatshefte f. Chemie 19, 179 [1898]. 
3) E. Schmidt u. Selle, Archlv d. Pharmazie US, 441 [1890]. - Konig, Archlv d. Phar-

mazie 231, 174 [1893]. 
4) Konig u. Tietz, Archlv d. Pharmazie 231, 145, 161 [1893]. 
5) R. Fischer, Archlv d. Pharmazie 239, 426 [1901]. 
6) R. Fischer, Arohlv d. Pharmazie 239, 421 [1901]. - Fischer u. Tweeden, Pharmac. 

Archlves 5, 117 [1903]; Chem. Centralbl. 1903, I, 345. 
7) J. O. Schlotterbeck u. H. C. Watkins, Pharmac. Archlves 6,17 [1903]. - Schlotter

beok, Amer. Chem. Journ. 24, 249 [1900]; Chem.-Ztg. 1900, II, 876. 
8) G. Heyl, Archlv d. Pharmazie 241, 313 [1903]; Chem. Centralbl. 1903, II, 1284. 
9) J. O. Schlotterbeck u. W. H. Blome, Pharmac. Review 23, 310 [1905]; Chem. Cen

tralbl. 1905, II, 1682. 
10) J. O. Schlotterbeck, Journ. Amer. Chem. Soo. ~", 238 [1902]; Chem. Centralbl. 1902, 

I, 1171. 
11) K. Makoshi, Archlv d. Pharmazie 246, 381, 401 [1908]; Chem. Centralbl. 1908, II, 807, 

1369. 
lZ) Y. Asahina, Archlv d. Pharmazie ~",., 201 [1909]; Chem. Centralbl. 1909, II, 548. 
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Darstellung: Gewinnung aus Opium s. Kryptopin. Zur Gewinnung des Alkaloids aus 
Macleya cordata werden die Stengel mit heiBem, mit Salzsaure angesauertem Wasser aus
gezogen. Die Ausziige werden eingedampft, von, den ausgeschiedenen zahen Massen abgegossen, 
mit dem mehrfachen Volum Alkohol versetzt und die filtrierte alkoholische Losung abgedampft. 
Aus dem Riickstand werden die Alkaloide nach Zusatz von Kalilauge mit Chloroform aufge
nommen, wieder in angesauertem Wasser gelost und nun mit Kalilauge und Ather isoliert. 
Die Alkaloide werden dann zur Trennung des Protopins, dessen Nitrat sehr wenig IOslich in 
kaltem Wasser ist, von der zweiten Base in Nitrate verwandelt. 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften: Aus Alkohol umkrystallisiert, Schmelzp. 
207°. Ather lost die krystallisierte Base nur 1 : 1000, die frischgefallte dagegen in groBeren 
Mengen, die sich in Form von Nadeln oder Prismen wieder abscheiden; ziemlich leicht loslich 
in Chloroform (1 : 15). Unloslich in Wasser, wenig loslich in Alkohol, Essigather und Aceton, 
auch in der Ritze. In frisch gefalltem Zustand ist Protopin in Ather leichter loslich, krystalli
siert aber bald in kleinen Warzen. Kali- und Natronlauge nimmt es nicht auf, dagegen ist es in 
Ammoniak etwas IOslich. Die Base, deren Analyse die Formel C2oH19N05 ergibt, ist mono
molekular, optisch inaktiv und hat keine abspaltbare Methoxylgruppe. Schwefelsaure (spez. 
Gew. 1,84) lost das Protopin mit schOn blauvioletter, spater schmutzigvioletter und vom 
Rande her griiner Farbe. Von Erdmanns Reagens wird es erst gelb, dann blauviolett, blau, 
griin und gelb gefarbt. Frohdes Reagens lOst es mit schOn blauer Farbe, die vom Rande her 
allmahlich griin wird. Vanadinschwefelsaure farbt sich damit rotviolett, spater tiefblau. 

Derivate: Platinswz (~OH19N05' HCl)2PtCI4 fallt aus wasseriger Losung als gelber, volu
minoser Niederschlag aus und enthalt wahrscheinlich 4 Mol. Wasser. Mit Goldchlorid entsteht 
das Goldsalz (C2oH19N05 · HCl)AuCls als rotbraunes, amorphes Pulver, welches bei 198° 
schmilzt. - Bichromat (C2oH luN05)2H2Cr207 bildet dunkelgelbe Prismen. - Nitrat C2oH1 uNO S 

. HNOa . WeiBes, leichtes, mikrokrystallinisches Pulver, schwer IOslich in kaltem Wasser, 
leichter in heiBem Wasser, IOslich in Alkohol. - Chlorhydrat C2oH19N05HCl + t H20. Derbe, 
sechsseitige Prismen; zieInlich schwer IOslich in kaltem Wasser, IOslich in Alkohol. Gibt bei 
150° noch kein Wasser ab, bei 180° Braunfarbung. - Jodmethylat C2oHluNOsCHaJ. 

Durch 2stiindiges Erhitzen der Base mit Jodmethyl im Rohr auf 100°. Dicke, derbe Prismen 
aus Wasser. - Mit Silbernitrat entsteht das Nitrat der Ammoniumbase C2oH19NOs 
. CHaNOs + 4 H20.\; Gelblich gefarbte, verfilzte Nadeln. Durch Reduktion des Alkaloids 
mit Natriumamalgam wurde eine in farblosen Tafelchen krystallisierende Substanz vom 
Schmelzp. 148° erhalten, der anscheinend die Formel C18H21N04 zukommt. 

Tritopin. 
Mol.-Gewicht 702. 
Zusammensetzung: 71,8% C, 7,7% H, 4,0% N, 16,5% O. 

C42H5~207' 

Vorkommen: Wurde von Kauder im Opium entdeckt. 
Dantellung: Tritopin wird vom Kryptopin und Protopin vermittela des sauren Oxalats, 

welches IOslich ist, getrennt. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften und Salze: Tritopin krystallisiert aus Alkohol 

in Prismen vom SchmeIzp. 182°. Es ist in Chloroform leicht, in Ather schwer IOslich. Aus seinen 
Salzlosungen ist das Alkaloid mit Ammoniak fallbar, der Niederschlag lost sich aber in Natron
lauge. Die Base iat zweisaurig. 

Jodwasserstoffsaures SaIz C42HMN207' 2 HJ + 4 H20, krystallisiert gut. Tritopin 
ist vielleicht ala ein Desoxylaudanosin aufzufassen in dem Sinne, daB durch Austritt von 
einem Atom Sauerstoff aus 2 Mol. Laudanosin Tritopin entstehtl). 

Xanthalin. 
Mol.-Gewicht 652. 
Zusammensetzung: 68,1% C, 5,5% H, 4,3% N, 22,1% O. 

CS7Ha6N20u· 
Vorkommen: 1m Opium 2). 

1) Archiv d. Pharmazie 228, 119 [1890]. 
2) T. u. A. Smith, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 26, 2, 592 [1893]. 
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Darstellung: Xanthalin findet sich in den Mutterlaugen, welche nach Krystallisation 
der salzsauren Salze von Morphin und Kodein bleiben, wird aus denselben mit Narkotin und 
Papaverin niedergeschlagen und durch eine umstandliche Methode von T. und A. S mi th 
von diesen getrennt. Aus dem salzsauren Salz wird die Base durch Kochen mit Wasser frei
gemacht. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften und Salze: Xanthalin bildet ein krystal
linisches Pulver vom Schmelzp. 206°. In Wasser und Alkalien ist es unloslich, in kochendem 
Alkohol schwer Wslich. Durch Auflosung in Sauren entstehen Salze, welche eine gelbe Farbe 
besitzen, weshalb das Alkaloid Xanthalin genannt wurde. In konz. Schwefelsaure lost sich 
die Base mit tiefroter Farbe, wie Thebain. 

Salzsaures Salz Ca7Ha6N209 ·2 HCl + 4 H 20, bildet voluminose, gelbe Nadeln. 
Durch Reduktion mit Zink in schwefelsaurer Losung entsteht Hydroxanthalin 

Ca7HasN 209' welches krystallinisch ist, bei 137 ° schmilzt und farblose, wohl krystallisierende 
Salze liefertl). 

G. Alkaloide der Puringruppe. 
Wirwerden in dieser Gruppe die Alkaloide Kaffein, Theobromin und Theophyllin behandeln. 

In allen findet sich ein und derselbe Kern, den E mil Fischer Purinkern genannt hat, und dessen 
einfachste Verbindung die Wasserstoffverbindung Purin2) ist, die allen anderen Purinderi
vaten zugrunde liegt. Man hat fUr das Purin die Wahl zwischen den beiden tautomeren Formen 

N====CH N====CH 
11 6i 

'I I 

HC2 5C---NH 

II !I 7 ~CH 
13 41 9/ 
N--C---N 

und 

1 

I 

HC2 5C---N 

I,!i II 7~H 
,3 4 9/ 
N~-C~-NH 

I Purin II 

Wir benutzen fiir das freie Purin und seine Derivate nur die Formel I und die Bezeich
nung der einzelnen Atome im Ring durch obige Zahlen. 

Kaffein, 1,3, 7-Trimethyl-2, 6-Dioxypurin (1,3, 7-Trimethylxanthin). 
Mol.-Gewicht 194,11. 
Zusammensetzung: 49,45% C, 5,19% H, 28,87% N. 

CSH10N402' 

CHa ·N-CO 

I I 

OC C-N· Ha 
I Ii JCH 

CHa . N~-C--N 

Yorkommen: Das Kaffein, auch Coffein, Thein, Guaranin genannt, ist von den natiirlich 
vorkommenden Methylderivaten des Xanthins das alteste und wichtigste. Es findet sich 
in den Blattern und Bohnen des Kaffeebaumes (0,5%), im Tee (2--4%), im Paraguaytee von 
llex paraguayensis, in der Guarana, einer aus den Friichten von Paulinia sorbilis gewonnenen 
Masse (gegen 5%) und in den Colaniissen (gegen 3%). In geringen Mengen kommt es auch 
im Kakao vor. 

Die Entdeckung des Kaffeins im Kaffee wird gewiihnlich Ro biq uet und Pelletier und 
Caventou zugescbrieben (1821). In Wirklicbkeit aber riibrt die erste Mitteilung liber dasselbe 
von Ferd. Runge ber, welcber es unter dem Namen Kaffeebase in seinen 1820 erscbienenen "Pbyto
cbemiscben Entdeckungen" (Berlin 1820, S. 144) bescbrieben, aber wie es scbeint, nicbt in ganz 

1) A. Smitb, Pbarm. Journ. Trans. 52, 793 [1893]. 
2) Der Name "Purin" ist aus den Worten Purum und uricum kombiniert. 
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reinem Zustand unter den Hiinden gehabt hat. Seine Identitat mit dem aus dem Tee von Oudry 
isolierten Thein wurde 1883 durch die Analysen von Job s t 1) erkannt. 

Darstellung: AuBer auf synthetischem Wege, den wir weiter unten besprechen wollen, 
wird das Kaffein aus griinem oder schwarzem, gemahlenem Tee (Teestaub) dargestellt. Die 
Blii.tter werden mit Wasser ausgekocht, die Fliissigkeit koliert, mit etwas iiberschiissigem 
Bleiessig gefii.llt oder mit Bleiglii.tte versetzt. Das Filtrat wird mit Schwefelwasserstoff 
behandelt und die yom Schwefelblei abfiltrierte Fliissigkeit verdampft, wobei die Base aus
krystallisiert. Die unreine Base wird durch Umkrystallisieren aus Alkohol, Benzol oder 
Chloroform mit oder ohne Zusatz von Tierkohle gereinigt. 

Nachweis: Kaffein hinterlii.Bt beim Abdampfen ¢t konz. Salpetersii.ure einen gelben 
Fleck von Amalinsaure, der sich in Ammoniak mit Purpurfarbe lost (Murexidprobe). Kaffein, 
mit etwas Chlorwasser verdampft, hinterlaBt einen purpurroten Riickstand, der bei stii.rkerem 
Erhitzen goldgelb, mit Ammoniak aber wieder rot wird. 

Bestlmmung: Zur Untersuchung von Kaffe, Tee usw. auf Kaffein werden 5-15 g Tee 
oder Kaffee (letzterer muB zuerst bei 100 ° getrocknet und fein gepulvert sein) mit heiBem Wasser 
ausgekocht, das Filtrat wird mit 2 g Magnesia und 5 g Glaspulver versetzt und zur Trockne 
gedampft. Der Riickstand wird mit einem Gemenge von 1 T. Chloroform und 3 T. Ather 
digeriert. Die Ausziige hinterlassen, abgedampft, krystallisiertes .Kaffein. 

In neuester Zeit wurden noch verschiedene Verfahren ausgearbeitet. Nach K. Lendrich 
und E. Nottbohm 2 ) werden 20 g feingemalllener Kaffee (1 mm KomgroBe) mit 10 ccm 
Wasser versetzt und damit 1-2 Stunden stehen gelassen; dann wird das Pulver 3 Stunden 
mit Tetrachlorkohlenstoff extrahiert, dem Auszug 1 g Paraffin zugesetzt, der Tetrachlor
kohlenstoff verdunstet und der Riickstand mit siedendem Wasser ausgezogen. Das abgekiihlte 
Filtrat wird mit 10-15 ccm (bei Rohkaffee) oder 30 ccm (bei gerostetem Kaffee) 1 proz. Losung 
von Kaliumpermanganat versetzt, nach If4stiindigem Einwirken das Mangan durch 3proz. 
Wasserstoffsuperoxyd ala Superoxyd gefii.llt und gekocht. Das Filtrat wird zur Trockne ver
dampft und wie iiblich mit Chloroform weiter behandelt. Das hierbei resultierende Kaffein 
ist bei Rohkaffee rein weiB, bei gerostetem Kaffee hat es einen ganz geringen Stich ins Gelbliche. 

Nach J. Burmann3 ) extrahiert man das zuvor getrocknete und mit Petrolii.ther ent
fettete Material durch Chloroform in Gegenwart von lOproz. Ammoniak, wobei pro 100 ccm 
Petrolii.ther, D. 0,630-0,670, Siedep. <60°, 2,5 mg Kaffein aIs Korrektur hinzugerechnet 
werden. Die Reinigung des Rohkaffeins erfolgt durch Sublimation. - Man trocknet 5 g 
feingemahlenen Kaffees bis zum konstanten Gewicht, schiittelt den Riickstand in einem 
100 ccm-Kolben 10 Minuten mit 50 ccm Petrolii.ther, dekantiert die Fliissigkeit, wieder
holt das Schiitteln mit weiteren 25 ccm Petrolii.ther, bringt alles auf das Filter und wii.scht 
mit 25 ccm Petrolather nacho Das LOsungsmittel wird verdunstet, das zuriickbleibende Fett 
bei 100° getrocknet und gewogen. Das fettfreie Kaffeepulver bringt man in eine 200 ccm
Flasche mit Glasstopsel, gibt 150 g Chloroform hinzu, schiittelt einige Minuten, setzt 5 g 
lOproz. Ammoniak zu, schiittelt 1/2 Stunde krii.ftig und hii.ufig durch, filtriert, verdunstet 
das Losungsmittel, trocknet und wii.gt. 

Das so gewonnene Rohkaffein lost man in sehr wenig Chloroform wieder auf, gieBt die 
Li:isungin ein 150-180 mm langes, 15-18 mm weites, an zwei Stellen verengertes Reagens
rohr, spiilt 2-3mal nach, verdampft das Chloroform und trocknet das Rohr bei 100° oder im 
Vakuum. Man verschlieBt darauf die untere Vere)1gerung des Reagensrohres nicht zu fest 
mit einem Pfropfen aus gewaschenem Asbest und die Offnung des Reagensrohres mit etwas 
Watte, hii.ngt den unteren Teil des Rohres, einschlieBlich der unteren Verengbrung in fliissiges 
Paraffin und erhitzt dieses auf 210-240°. In etwa 3 Stunden ist die Sublimation des Kaffeins 
beendigt. Man schneidet die Rohre an der unteren Verengerung ab, lost das sublimierte Kaffein 
in etwas Chloroform, verdunstet letzteres in einem tarierten Kolben, trocknet und wii.gt, 
wobei 2,5 mg hinzuzurechnen sind. Eine zweite Sublimation liefert absolut reines Kaffein 
yom Schmelzp. 234°. 

Die Konstitution des Kaltelns: Die erste Beobachtung, welche die Verwandtschaft der 
Base mit der Harnsii.ure anzeigte, riihrt von Stenhouse her. Durch Oxydation mit Sal
petersaure erhielt er nii.mlich daraus eine Substanz, welche mit Ammoniak eine Purpurfarbe 
lieferte, ii.hnlich der des Murexids, und auBerdem das schOn krystallisierte sog. Nitrothein, 

1) Jobst, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 2%5, 63 [1883]. 
2) K. Lendrich U. E. Nottbohm, Chem. CentralbI. 1909, I, 1359. 
3) J. Burmann, Bulletin de 1 .. Soo. ahim. [4] 1', 239 [1910]. 
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das heutige Cholestrophan (Dimethylparabansaure). Die Resultate von Stenhouse sind 
von Rochleder und von A. Strecker 1) weiter verfolgt worden. 

AnschlieBend an diese Versuche hat dann Emil Fischer die Konstitution des Kaffeins 
endgiiltig festgestellt und auch seine Synthese durchgefiillrt. 

Er hat die Zerlegung des Kaffeins durch Chlor und Wasser in Dimethyl
alloxan und Monomethylharnstoff aufgefunden und dadurch die volle Analogie mit 
der Zerlegung der Harnsaure bewiesen2). 

CHs·N--CO CHs·N--CO 

I I Oci CIO HN5CHS OC G--N· CHs + 20 +H20 = + 

I il JCH I I CO 
CHs . N--C--N CHs . N--CO H2N 

Kaffein Dimethylalloxan Monomethylharnstoff 

Aus dieser Spaltung in Dimethylalloxan und Monomethylharnstoff ergibt sich ferner, 
daB von den 10 Wasserstoffatomen des Kaffeins 9 in Methylgruppen enthalten sind, wahrend 
das lO. eine Sonderstellung einnimmt. Diese Sonderstellung laBt sich auch, wie Fischer 
zeigte, daran erkennen, daB man 1 Atom Wasserstoff des Kaffeins, und zwar nur eins durch 
ChIor oder Brom ersetzen kann. Die Verwandlung des so entstehenden Chlor- und Brom
kaffeins in das Hydroxykaffein und der Nachweis, daB diese Verbindung eine ungesattigte 
Gruppe enthaIt, weil sie durch Brom und Alkohol in das Diathoxyhydroxykaffein verwandelt 
wird, war ffir die Aufklarung der Konstitution des Kaffeins von Wichtigkeit. Durch den Abbau 
des Diathoxyhydroxykaffeins erhielt Fischer ferner das Apokaffein, die Kaffursaure, die 
Hydrokaffursaure und das Methylhydantoin, das Hypokaffein und das Kaffolin. SchlieBlich 
gelang es Fischer, das Kaffein aus dem Xanthin durch Methylierung darzustellen und da
durch als Tri meth y ban thin zu charakterisieren. 

Er leitete dann, gestiitzt auf das eingehende Studium der Purinverbindungen a), folgende 
Strukturformeln ab: 

HN--CO CHa·N--CO 

O~ LN.H oJ J--N.CHs 
I [I JCH 

HN--C--N CHa • J_! __ /CH 
Xanthin Kaffein 

Zu dieser Auffassung des Kaffeins ala 1, 3, 7-Trimethyl-2, 6-Dioxypurin fiihrte insbeson
dere die Erkenntnis, daB das Hydroxykaffein eine Trimethylharnsaure von der Formel 

CHa . N--CO CHa . N-CO 

O~ ~--N . CHs oder O~ J--N . CHs 

I II )CO I II JCOH 
CHs . N-C--NH CHa . N-C-N 

Hydroxykaffein 

ist. Den Beweis hierfiir lieferten noch folgende Beobachtungen4.): 
Das Hydroxykaffein entsteht auBerordentHch leicht, ahnlich der Harnsaure, aus der 

entsprechenden -Pseudoharnsaure. 

CHa·N--CO CHa·N--CO 

I I ~Hs 
OC HC· N . CO· NH2 O~ ~-N.CHa 
I I 

CHs·N--CO 
I I jC.OH 

CHs·N-C--N 
Bei der Methylierung, bewirkt durch Schiitteln der wasserig-alkalischen Losung mit 

Jodmethyl, verwandelt sich das Hydroxykaffein fast vollstandig in Tetramethylharnsaure. 

1) Strecker, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 118, 173 [1861]. 
2) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 14, 637, 1905 [1881]; Annalen d. 

Chemie u. Pharmazie 215, 253 [1882]. 
3) E. Fis-cher, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 32, 435 [1899]. 
4.) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 552 [1897]. 
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Endlich laBt sich das Hydroxykaffein auch direkt aus der Hamsaure durch Methylierung 
in wasserig-alkalischer Liisung leicht gewinnen. 

Damit ist zur Geniige bewiesen, daB sich im Kaffein dasselbe Kohlenstoffstickstoff
geriist wie in der Harnsaure findet, und bei Beriicksichtigung der angeflihrten Spaltungen 
folgt fiir die Base die obige Strukturformel. DaB die Konstitution des Kaffeins auf diejenige 
der Hamsaure zuriickgefiihrt wurde, ist leicht begreiflich, wenn man sich daran erinnert, 
daB von allen Purinderivaten die Hamsaure experimentell bei weitem am sorgfaltigsten unter
sucht ist. 

Synthesen des Kaffelns: Emil Fischer hat, zum Teil mit seinen Schiilem, mehrere 
Synthesen des Kaffeins mit Hilfe von methylierten Hamsauren durchgefiihrt. 

1. Die 1, 3-Dimethylharnsaure verwandelt sich beim Erhitzen mit Phosphoroxy
und Phosphorpentachlorid auf 140-150° in das Chlorderivat des Theophyllins. Dasselbe 
laBt sich durch Reduktion mit Jodwasserstoff leicht in Theophyllin liberfiihren, und durch 
weitere Methylierung des letzeren entsteht Kaffein; oder es kann auch das Ohlortheophyllin 
in Chlorkaffein libergefiihrt und dieses dann zu Kaffein reduziert werden 1). 

OHa·N-OO OHa· N- OO 

I I I I 
00 O-N· H POC). + PCI. 00 O-N· H 

I II )00 ~ I II JOCI 
OHa · N-O-NH OHa · N-O-N 
1,3·Dimethylharnsllure Chlortheophyllin 

OHs·N-OO OHs·N-OO 

O~ C-N. H JCH, oJ J-N -OHa 

OHa . J_6_tOH -~ OHa . J_6_tOH 

Theophyllin Kaffein 

HJ 
~ 

Da die 1, 3-Dimethylharnsaure aus Dimethylalloxan bzw. Dimethylmalonylharnstoff 
erhalten werden kann und letzterer aus Malonsaure und Dimethylharnstoff entsteht, so ist 
damit die totale Synthese des Kaffeins verwirklicht. 

2. Tetramethylharnsaure entsteht bei der Methylierung der Harnsaure in wasserig
alkalischer Liisung. Sie geht beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid in ChlorkaHein 2) liber, 
indem das in Stellung 9 befindliche Methyl samt dem benachbarten Sauerstoff abgeliist wird. 

OHa·N-OO OHa·N-OO 

o~ ~-N . CHa POCl, oJ J-N. CHs 
I II )00 -~ I L)OCI 

OHa' N-O-N . OHa OHa · N- N 
TetramethylharnsllUl'e Chlorkaffein 

3. Eine dritte, totale Synthese fiihrt liber das Hydroxykaffein, welches aus dem Di
methylalloxan liber die 1,3, 7-Trimethylpseudoharnsiiure gewonnen wurdea). 

OHa . N-OO CHa · N-CO 

O~ Jo Met~Jt~~:,in. O~ ~H . NH . CHa Kaliumcya~at 
I I ) I I ' 

CHs·N-CO CHa·N--DO 
Dimethylalloxan 1,3, 7.Trimethyluramil 

ORs·N-CO CHa·N-CO 

I I Erwllrmen mit I I 
OC OH· N(CHs) . CO . NH2 ~ 00 C-N· OHa 

I ~ verdilnnterHCI J II "C· OH 
II #' 

OHa · N- 0 CHa · -C-N 
1,3,7·Trimethylpseudoharnsllure Hydroxykaffein 

-----
1) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~, 3135 [1895]. 
2) E. Fischer, Berichte d, Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 3010 [1897]. 
3) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 564 [1897]. 
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Das Hydroxykaffein geht dureh Behandeln mit POOla in Chlorkaffein iiber, aus welehem 
man dureh Reduktion mit Jodwasserstoff das Kaffein erhalt. 

4. Die 3-Methylharnsaure 1) geht dureh Erhitzen mit POOls auf 130 0 iiber in 3-Methyl
chlorxanthin, dessen alkalisehe Losung mit Jodmethyl behandelt das Chlortheobromin 
liefert. Letzteres, mit Jodmethyl behandelt, fiihrt zum Chlorkaffein, und dureh Reduktion 
desselben erhalt man das Kaffein. 

Eine 5. Synthese beruht auf der Verwandlung der Harnsaure in Hydroxykaffein 
dureh direkte Methylierung in wasserig-alkaliseher Losung bei niedriger Temperatur. 

6. Zu diesen Synthesen kommt sehlieBlieh noeh die Bildung des Kaffeins durch Methy
lierung des Xanthins und seiner Monomethyl- und Dimethylderivate, welche selbst wieder 
synthetisch gewonnen werden konnen 2). 

Einige Jahre nach dem Erscheinen der E. Fischerschen Arbeiten hat W. Traube 
eine Methode gefunden, die Xanthinbasen direkt, d. h. ohne Vermittlung der Harnsaure, 
synthetisch aus einfachen Verbindungen aufzubauen: 

7. W. Traube stellte das zu der Xanthingruppe zahlende Guanin durch Synthese 
von der Cyanessigsaure aus her. Die Cyanessigsaure in Gestalt ihres Athylesters kondensiert 
sich mit Guanidin zum Cyanacetylguanidin. Dieses lagert sich, besonders schnell in Gegen
wart von Alkalien, in lminomalonylguanidin (I) bzw. 2, 4-Diamino-6-oxypyrimidin (II) 
um, dessen Isonitrosoverbindung (III) wird von Schwefelammonium fast quantitativ zum 
2, 4, o-Triamino-6-oxypyrimidin (IV) reduziert. 

HN-CO 

HN:b 
I 
CH2 

I I 
H2N CN 

Cyauaeetylguauidiu 

N-C·OH 

H2N.~ ~:NOH 
I' I 

:'1 I 
N-C:NH 

III 

HN-CO 

I I 
KOH HN:C CH2 
--~ ! I 

I I 
HN-C:NH 

Reduktiou 
----~ 

(NH.).S 

I 

-+ 

N-C·OH 

I I Salpetrige 
H2N·C CH ~ 

!I 
II Sllure 
Ii 

N-C·NH2 
II 

Diese sich leicht oxydierende Base gibt durch Kochen mit Ameisensaure, wie andere 
o-Diamine, die zugehOrige Methylverbindung, das Guanin. 

Guauiu 

Da weiterhin das Guanin sich leicht durch salpetrige Saure in Xanthin iiberfiihren 
laBt, so ist damit auch fUr dieses und fiir die aus ihm durch Methylierung direkt darstellbaren 
Alkaloide Theobromin und Kaffein eine wichtige Synthese durchgefiihrt. 

8. Durch Einwirkung von Cyanacetylchlorid auf symmetrischen Dimethylharnstoff 
wurde von MulderS) bereits der Cyanacetyldimethylharnstoff gewonnen. Wendet man 
bei dieser Reaktion noch Phosphoroxychlorid und Pyridin an, so geht die Reaktion gleich 
weiter und es entsteht die isomere Iminodimethylbarbitursaure, das 1,3-Dimethyl-
4-amino-2,6-Dioxypirimidin (V). Das Isonitrosoderivat dieser Verbindung liefert durch 
Reduktion beirn Behandeln mit Schwefelammonium das 1, 3-Dimethyl-4, o-diaminodioxy
pirimidin (VI). Die letztere Verbindung gibt beim Kochen mit Ameisensaure unter Abspal
tung von 1 Mol. Wasser eine Formylverbindung (VII), welche schon beim Erhitzen auf 

1) E. Fischer u. F. Aeh, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 1980 [1898]. 
2) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 469 [1899]. 
S) Mulder, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft U, 466 [1879]. 
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ihren bei 250 0 liegenden Schmelzpunkt llVIol. Wasser abspaltet und das 1, 3-Dimethylxanthin 
oder Theophyllin liefert. 

CR3 · N·R CICO 

I I 
oc + CR2 

I I 
CRa·NR CN 

CRa·N-CO 
I ' 
, 

OC C· NR2 
I l' 
, 1 

CRa · N-C . NR2 
VI 

+ POCl, 
---~ 

+ Pyridin 

CR3·N-CO 

I I 
OC CR2 

! I 

CRa·N-C:NR 
v 

CR3 ·N-CO 

I I 

HNO, u. nacho 
----~ 

herige Reduktion 

H·COOH 
---~ 

oc C· NR· CRO 
Erhitzen 250 0 

----~ 

I 'I 
CR3 . N-C . NR2 

VII 

CRa·N-CO 

I I 
OC C-N·R 

I II ". CR , I, .;-
CRa·N--C-N 

Theophyllin 

-H20 

Ersetzt man das einzige noch vorhandene saure Wasserstoffatom der Formylverbin
dung VII, namlich das neben der Formylgruppe befindliche, ebenfalls durch lVIethyl, indem 
man sie mit Jodmethyl in Natriumathylat16sung kocht, so erfolgt die Bildung von 1,3,7-
Trimethylxanthin oder Kaffein: 

CR3·N-CO CR3 ·N-CO 

I I I I 
OC c· NN a . CRO + CRa . J = OC C-N· CR3 + NaJ + R 20 

: I 
CRa·N-C· NR2 

I II JCR 
CR3·N-C-N 

Kaffein 

Die bier angefiihrten synthetischen Reaktionen entbehren nicht des praktischen Inter
esses, da sie es ermoglichten, technisch Kaffein aus Ramsaure darzustellen. Der Gang des 
Fabrikationsverfahrens fUr das Kaffein ist durch die folgenden Schritte gekennzeichnet: Ram
saure -> 8 -lVIethylxanthin -+ 1, 3, 7, 8 - Tetramethylxanthin -> 1, 3, 7 -Trimethyl- 8 - trichlor
methylxanthin -+ Kaffein. 

Physiologische Eigenschaften: Die Verbindungen der Puringruppe sind wichtig wegen 
der diuretischen Wirkung, die die meistElll derselben zeigen. Das Kaffein ist jener Bestand
teil von Tee und Kaffee, welcher die belebende Wirkung dieser Getranke auf die Nerven
und Rerztatigkeit austibt. Es ist also ein gesuchtes und begehrtes GenuBmittel und war 
friiher das therapeutisch wichtigste Glied der Puringruppe. Vermehrte Rerztatigkeit, Ram
drang, Kopfsehmerzen und das Zittem sind Wirkungen des Kaffeins. 

Wenn es in groBeren lVIengen vorhanden ist, verursaeht es Verlangsamung des Stoff
wechsels. 

Das Kaffein totet in Gaben von 0,37-0,5 g Katzen und Kaninehen in 1/2-2 Stunden; 
naeh lVI ulder treten bei Kaninehen schon naeh Dosen von 0,03 g giftige Wirkungen ein. Naeh 
D. Gurewitseh1) ist iiber das Verhalten des Kaffeins im Tierkorper mit Riiekstieht auf die 
Angewohnung folgendes anzufiihren: Bei Priifung der Frage, wie sieh das Kaffein bei der 
ehronisehen Intoxikation im Organismus verhalt, ergab es sieh, daB jedenfalls eine Immunitat 
erzielt werden kann, indem naeh allmahlieher Steigerung der Dosis die sieher letal wirkende 
Dosis (fiir Kaninehen von tiber 2000 g eine einmalige Injektion von 0,4-0,5 g, fUr Ratten, 
wie fiir Tauben 1-11/2 eem der 10proz. Losung) lange Zeit taglieh eingespritzt werden konnte. 
In den Organen der mit Kaffein immunisierten Tiere werden ganz erhebliehe lVIengen von Kaffein 
wiedergefunden, die Ursaehe der Angewohnung kann demnaeh nieht in einer vermehrten Zer-

1) D. Gurewitsch, Chern. Centralbl. 1907', II, 1184. 

Biochemisches Handlexikon. V. 21 
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storungsfahigkeit der Gewebe gegeniiber dem Kaffein liegen. Gerade das Gehirn, ferner auch 
die Muskeln der immunisierten Tiere, beherbergen bedeutende Mengen Kaffein; es muB an 
eine aktiv erworbene Zellimmunitat gedacht werden, wobei die Hauptmasse des Giftes gerade 
in dem Organ sich findet, das pharmakodynamisch am meisten auf die Wirkung desselben 
reagiert. 

J. Kotake1) berichtet iiber den Abbau des Kaffeins durch den Auszug aus der Rinder· 
leber, daB derselbe imstande ist, das zugefiigte Kaffein in die durch ammoniakalische Silber
losung fallbaren Purinderivate iiberzufiihren. Diese bestehen hauptsachlich aus Xanthin, 
Hypoxanthin, l-Methylxanthin und Paraxanthin. Da die Entmethylierung des Kaffeins durch 
den Leberauszug bei Gegenwart von Protoplasmagiften, wie Toluol und Chloroform, statt
findet und diese Wirkung bei dem gekochten Leberauszug nicht zu beobachten ist, so diirfte 
anzunehmen sein, daB ein Ferment in der Rinderleber vorhanden ist, das das Kaffein ab
zubauen vermag. 

Von Schmiedeberg war beobachtet worden, daB die Wirkung des Kaffeins auf Rana 
esculenta sich namentlich in einer Reflexsteigerung auBert, wahrend bei Rana temporaria 
eine Beeinflussung des Muskels vorwiegt (Muskelstarre). C. Jacoby und Golowinski 2) 
glauben, daB diese verschiedene Wirkungsweise durch eine Verschiedenheit des das Myo
plasma einschlieBenden Sarcolemms veranlaBt wird. Fiir diese Ansicht spricht die Tatsache, 
daB die bei der Muskelwirkung auftretende GeriI)nung des Myoplasmas bei beiden Froscharten 
gleich rasch erfolgt, wenn die Kaffein16sung (bzw. Theobromin- und Theophyllinlosung) 
in die quer zerrissenen Fibrillen von den geoffneten Enden her eintritt. Die intakte Esculenta
fibriIIe zeigte sich hingegen dem Kaffein gegeniiber 14mal, dem Theobromin gegeniiber 12mal, 
dem Theophyllin 9,4mal weniger empfindlich als die Temporariafibrille. Hingegen ist die 
Reflexsteigerung bei der Esculenta 21/2-3 mal groBer, da bei ihr das Gift infolge der geringen 
Durchlassigkeit des Sarcolemms nicht wie bei der Temporaria vom Myoplasma fixiert wird 
und demnach auf das Riickenmark zu wirken vermag. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften des Kaffelns: Das Kaffein krystallisiert 
mit 1 Mol. Wasser in seideglanzenden Nadeln, spez. Gew. 1,23, verliert das Krystallwasser 
teilweise an der Luft, vollstandig bei 100°, schmilzt bei 234,5 ° und ist ohne Zersetzung subli
mierbar. Es ist geruchlos, giftig, schmeckt etwas bitter und lost sich wenig in kaltem, reich
lich aber in heiBem Wasser. Leicht loslich ist es in Chloroform, Benzol und Schwefelkohlen
stoff. Es bildet mit Sauren wohlcharakterisierte Salze, die durch viel Wasser zerlegt werden. 
Bei der Einwirkung von Chlor auf in Wasser verteiltes Kaffein entsteht zuerst Chlorkaffein, 
dann erfolgt Spaltung in Dimethylalloxan und Methylharnstoff. Beim Erhitzen mit 
PCI5(+ POCIa) auf 180 0 entsteht p-Trichlormethylpurin. Erhitzt man Kaffein mit (3 Atomen) 
Brom und Wasser auf 100 0, so entstehen Bromkaffein, Amalinsaure und Cholestrophan. 
Bei Anwendung von 4 Atomen Brom erhalt man Bromkaffein, Methylamin und Cholestrophan, 
und bei 6 Atomen Brom fehlt das Bromkaffein ganz. Salpetersaure erzeugt zunachst Amalin
saure und dann Kohlensaure, Methylamin und Dimethylparabansaure, aber kein Ammoniak. 

Salze und Derivate des Kaffeins: Kaffein reagiert fiir sich nicht basisch, es bildet aber mit 
Sauren meistens lose Verbindungen, die zum Teil schon durch Wasser zersetzt werden. 

CSH lON",02 . HCl. Monokline Krystalle. HinterlaBt an der Luft allmahlich freies 
Kaffein. Gibt an Wasser oder Alkohol sofort aIle Saure ab. Eine Losung von Kaffein 
in Salzsaure wird durch Zinnoxydul-, Quecksilberoxydul-, BIei- und Kupferoxydsalze nicht 
gefaIlt; Eisenchlorid gibt einen rotbraunen, in kaltem Wasser loslichen Niederschlag. 

CSH 10N",02 . HCI . Br",. Rote, mikroskopische Krystalle, erhalten durch sehr langsames 
Einleiten von trocknem HCI in eine verdiiunte Losung von Kaffein und Brom in Chloroform. 
Schmelzp. 149°. Beim Stehen mit Alkohol und Ather entsteht CSHlON402 . HCI· Br2' 

CSH10N402 . HBr . Br4' Kleine, orangerote Prismen, erhalten durch Einleiten von 
Bromdampfen im Kohlensaurestrom durch eine bromwasserstoffhaltige Kaffeinlosung. Schmelz
punkt 170°. 

CSH10N402 . HJ . J4. Violettblauer Niederschlag, erhalten durch Fallen von Kaffein 
mit Jod-Jodkaliumlosung in Gegenwart von etwas verdiinnter Schwefelsaure. Schmelzp. 
215 o. Un16slich in Chloroform, Schwefelkohlenstoff und Benzol. Leicht 16slich in Alkohol 
unter Zersetzung. 

1) J. Kotake, Chern. Centralbl. 1908, II, 1877. 
2) C. Jacoby u. Golowinski, Archiv f. experim. PathoI. u. PharmakoI. 1908, SuppI.; 

Chern. CentralbI. 1908, II, 2022. 
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Salpetersaures Kaffein CSH10N4,02 . HNOa wird durch Abdampfen des in Salpeter
saure gelosten Kaffeins dargestellt. 

Gerbsiiure fiillt Kaffeinlosung weiB, der Niederschlag lost sich in kochendem, nicht 
in kaltem Wasser. - Phosphormolybdiinsiiure fallt das Kaffein gelb, der Niederschlag 
gibt mit wiisserigem Ammoniak eine farblose Losung. 

Das Kaffein verbindet sich iihnlich wie Ammoniajr auch mit einigen Salzen zu Doppel
salzen. 

Quecksilberchlorid-Kaffein HgCl2 · CSH10N4,02' lange, seidegliinzende Nadeln, un
loslich in Ather, lOslich in Wasser, Alkohol, Salzsaure und Oxalsaure. Schmelzp. 246°. - Das 
Platindoppelsalz (CSH10N4,02' HClh . PtC4 bildet kleine, orangefarbene Krystalle. - Mit 
metaphosphorsaurem Natrium und andern Alkalisalzen der Metaphosphorsiiure bildet 
Kaffein leicht wasserlosliche, schwach sauer reagierendeDoppelsalze vonder 5'ormel (CSH10N4,02) 

(HO) . PO(8)PO(ONa). Sie fallen EiweiB nicht und geben mit Silbernitrat einen weiBen 

Niederschlag. Schwerer liislich sind die Doppelsalze in Alkalien. 
Ein Kaffeinlithiumbenzoat erhiilt man nach P. Bergell1), wenn man 1 Mol. Kaffein 

auf 2 Mol. Lithiumbenzoat einwirken laBt. Es wurde die Beobachtung gemacht, daB diese 
Doppelverbindung aus Kaffein und Lithiumbenzoat eine besonders starke Wirkung auf die 
Niere ausiibt. Diese Wirkung erklart sich jedenfalls durch das besondere physiologische Ver
halten des Lithiums, welches wahrscheinlich auf seinem niederen Molekulargewicht beruht. 

Durch Alkohol, ebenso wie durch Aceton wird die Verbindung zerlegt, ebenso durch 
Alkalien und anorganische Sauren. Kohlensaure scheidet dagegen kein Kaffein abo 

Kaffeinjodmethylat CSHlON4,02 . OOaJ + H20 entsteht leicht aus Kaffein und Jod
methyl bei 130°, groBe, trikline Krystalle, wenig lOslich in Alkohol, unloslich in Ather. Wird 
bei 100° wasserfrei und zerfiillt bei 190° in Kaffein und Jodmethyl. 

Chlorkaffein CsHgC1N4,02' Erhalten durch Einleiten von ChIor in mit Wasser an
geriihrtes Kaffein. Nadeln vom Schmelzp. 188°. Sehr schwer lOslich in kaltem Wasser und 
Ather, leicht lOslich in heiBem Alkohol. 

Bromkaffein CsHgBrN4,O, mikroskopische Nadeln vom Schmelzp. 206°. Liefert beirn 
Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak auf 130° Aminokaffein, beim Kochen mit alkoholisohem 
Kali wird Athoxykaffein gebildet. - Aminokaffein CsHg . (NH2)' N4,02 schmilzt oberhalb 
360° zu einer brii.unlichen Fliissigkeit und sublimiert bei stiirkerem Erhitzen fast unzersetzt. 
Sehr schwer loslioh in Wasser und Alkohol. - Methylaminokaffein CsHgN4,02 . NH· (CHs) 
wird erhalten aus Methylamin und ChIorkaffein. Nadeln vom Sohmelzp. 310-315°. Schwer 
loslich in Wasser und Alkohol, unloslich in Ather. - Nltrokaffein CSH9(N02)N4,02 entsteht 
duroh Abdampfen von Kaffein mit konz. Salpetersaure. - HydroxykaUein CSH10N4,Os, 
erhalten durch Kochen von Athoxykaffein mit IOproz. Salzsaure oder durch Erwarmen von 
ChIorkaffein mit Normalkalilauge auf 100°. Feine Nadeln, schmilzt bei 345 0 und destilliert 
zum Teil unzersetzt. Schwer lOslich in Wasser, Alkohol und Ather; betrii.ohtlich loslich in 
konz. Mineralsauren und wird daraus durch Wasser wieder gefallt. Es war fiir den Konsti· 
tutionsbeweis des Kaffeins von Wichtigkeit (s. Seite 318). Gibt mit ChIorwasser dieselbe 
Reaktion (Amalinsaure) wie Kaffein. 

Physlologlsche Elgenschatten des Hydroxykaffelns und anderer Methylharnsliuren: 
E. Starkenstein faBt die Resultate seiner Untersuchungen iiber die Wirkung des Hydroxy
kaffeins und anderer Methylharnsauren folgendermaBen zusammen2): 

Harnsiiure (Formel I) wirkt beim Kaninchen diuretisch und in groBeren Gaben leicht 
schiidigend auf die Nieren. - 3- und 7-Monomethylharnsiiure (IT und ITI) sind Erregungs
gifte~fiir das zentrale Nervensystem und haben voriibergehend Anurie, spater Polyurie und 
den Tod zur Folge: 

(1) HN-CO (6) HN-CO HN-CO 

I I (7) 
(2) OC (5) C-NH 

I II )CO(8) 
(3)HN-C-NH 

I I 
OC C-NH 

I II )CO 
OOsN-C-NH 

I I oc C-· -N· OOs 

I II )CO 
HN-C-NH 

(4) (9) 
I II III 

1) P. Bergell, Chern. Centralbl. 1908, IT, 12I. 
2) E. Starkenstein, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5r, 27 [1907]. 

21* 
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1, a-Dimethylharnsii.ure (IV) wirkt leicht diuretisch ohne Schii.digung des Organismus. 
1, 8, 7-Trimethylharnsii.ure oder Hydroxykaffein (V) ruft eine bedeutende - Diurese 

hervor und schii.digt auch bei Verabreichung der notigen groBen Einzelgaben den Organis. 
mus nicht. 

CH3·N-CO CHs·N-CO 

O~ ~-NH I I 
OC C-N·CH3 

I II )CO I II )CO 
CHs·N-C-NH 

IV 
CH3·N-C-NH 

V 

Ein unbedingter Parallelismus zwischen Nervmuskelwirkung und Diurese besteht in 
der Puringruppe nicht. Ferner zeigen die Untersuchungen, daB das Hydroxykaffein aus dem 
Tierkorper unverandert ausgeschieden wird. 

Andere Derivate des Kaffeins wie Kaffeincarbonsiiure -C9HlON40 4, HypokaUein 
CSH 7N30 3, Kaffursii.ure CSH9NS04 und Kaffeidin C7H12N40 und deren Abkommlinge sind 
von untergeordneter Bedeutung und konnen hier nicht weiter behandelt werden. Dagegen 
sei noch angefiihrt die 

Verwandlung des Kaffelns In Paraxanthln, Theophyllin und Xanthin. Nach Untersuchungen 
von E. Fischer1 ) und F. Ach ist es durch sukzessive Abspaltung von Methyl mit Hilfe von 
Chlorverbindungen moglich, aua dem Kaffein zwei Dimethylxanthine, nii.mlich Paraxanthin 
und Theophyllin, ein Monomethylxanthin, namlich Heteroxanthin und das Xanthin selbst 
zu gewinnen. 

Durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Kaffein bei 178-180° entatehen 
als Hauptprodukte Chlorderivate des Kaffeins, die das Chlor teilweise im Methyl enthalten. 
Zunii.chst bildet sich das 8-Chlor-Kalfein (I), und dann erfolgt Eintritt des Chlora in die 
3-Methylgruppe. Das Chlor in der Seitenkette dieser Dihalogenverbindung (II) ist leicht be
weglich und wird bei_m Kochen mit Wasser als Chlorwasserstoff abgespalten; gleichzeitig 
zerfaJlt die so entstandene CH20H-Gruppe unter Entwicklung von Formaldehyd, und man 
gewinnt das 8-Chlorparaxanthin (ill), dessen Verwandlung in Paraxanthin langst be
kannt ist. 

CR3 ·N-CO 

I I 
OC C-N·CHs 
I II )C.Cl 

CHs·N-C-N 
I 

CR3 ·N-CO 

O~ ~-N.CRs 
I II )C.Cl 

CI·CH2 ·N-C-N 
II 

CR3 ·N-CO 

I I 
OC C-N·CHa 
I II )C.Cl 

HN-6-N 
III 

Behandelt man das Kaffein direkt mit Chlor, so entsteht bei 160° vorzugsweise das schon 
erwahnte 3,8-Dichlorkaffein II, bei 100° dagegen das isomere 7,8-Dichlorkaffein IV. Beim 
Kochen mit Wasser verliert dieses ebenfalls die Gruppe (ClCHa) als Salzsaure und Formalde
hyd und verwandelt sich in 8-Chlortheophyllin, das leicht zu Theophyllin reduziert werden 
kann. 

Cl·CH2 ·N-CO RN-CO 

O~ ~-N.CR2.01 O~ J-NH 

I II )C.Cl 
Cl·CH2 ·N-C-N 

I II )C.Cl 
HN-C-N 

IT V n 
tl'berschiissiges Chlor, am besten in Phosphoroxychloridlosung bei 160° angewandt, 

erzeugt ein Tetrachlorkaffein, welches die Formel V besitzen diirfte, da es sich durch langeres 
Kochen mit Essigsaure in Chlorwasserstoff, Formaldehyd und 8-Chlorxanthin VI spalten laBt. 

Man kann also nicht nur das Xanthin und seine Methylderivate, Heteroxanthin, Para
xanthin, Theophyllin und Theobromin durch weitere Methylierung in Kaffein iiberfiihren, 
aondern umgekehrt durch die Abspaltung von Methyl aus dem Kaffein aIle diese Produkte 
zuriickgewinnen. 

1) E. Fischer u. F. Ach, Bericlite d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 423 [1906]. 
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Allokaffein. 
Mol.-Gewicht 227. 
Zusammensetzung: 42,3% c, 4,0% H, 18,50% N. 

CSH905NS' 

Darstellung: Es wurde von E. Fischer l ) bei der Einwirkung von Brom und wasser
haltigem Alkohol auf die aus Kaffein gewonnene 1,3, 7-Trimethylharnsaure aufgefunden, 
entsteht aber dabei neben dem das Hauptprodukt ausmachenden Ather des 1,3, 7-Trimethyl
harnsaureglykols nur in kleiner Menge: 

Spater wurde eine wirkliche Darstellungsmethode fiir Allokaffein von E. Fischer2) 

aufgefunden. Sie bildet sich, wie oben bereits erwahnt, als Hauptprodukt beim Einleiten 
von Chlor in eine verdiinnte wasserige Losung von Tetramethylharnsaure bei 25°: 

AuBerdem wurde Allokaffein von E. SchmidtS) und E. Schilling bei der Oxydation von 
Kaffeinmethylhydroxyd erhalten; als Oxydationsmittel dienten Kaliumchlorat und Salz
saure und besser noch Brom und Wasser. 

Nach unserer jetzigen Kenntnis ist bei beiden E. Fischerschen Darstellungen als erstes 
Produkt der UlnBetzung ein Glykol der entsprechenden methylierten Harnsaure anzunehmen, 
und die Bildung von Allokaffein aus Tetramethylharnsaure ist nach H. Biltz4) folgender
maBen zu formulieren 

<
N(CHS)'~O 

o <?. N(CHs)"CO -+ 
N(CHa)· C· N(CHs)/ 
TetramethylharnsRure 

/N(CHa)·CO 

O~ HO . ~ . N(CHs)"CO 
~H oc . N(CHs)/ 

CHs 
1, 3-Dimethyl-5-oxyhydantoyl-7, 9-dimethylharnstoff 

/N(CHS)'CO 

OC" C(OH) . N(CHs)" -+ 
"N(CHs) . C(OH) . N(CHs)/CO 

Tetramethylharnsltureglykol 

Allokaffein 

Synthetisoh entsteht das Allokaffein nach H. Biltz (100. cit.) bei Einwirkung von Di
methylalloxan auf symmetrischen Dimethylharnstoff 

C6H 60 4N2 + CsHsON2 = CSH905NS + CHs ' NH2· 
Dimethyl- Dimethyl-

alloxan hllrnstoff Allokaffein Methylamin 

Da die genannten Ausgangsmaterialien wohl meist bequemer zuganglich Bind alB Tetramethyl
harnsaure, ist diese Synthese als Weg zur Darstellung von Allokaffein zu empfehlen. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften des AliokaHelns: Es Bchmilzt bei 205 0 und 
kleine Mengen desselben lassen sich unzersetzt destillieren. Lost sich leicht in heiBem Eis
essig, Aceton, Chloroform und Anilin, weniger in Alkohol; auBerst wenig in Ather und Ligroin. 

1) E. Fischer, Annalen d. Chemie 215, 275 [1882]. 
2)E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. GesellBchaft 30, 3011 [1897]. 
3) E. Schmidt u. E. Schilling, Annalen d. Chemie 228, 159, 164 [1885]. 
4) H. Biltz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1600 [1910]. 
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Apokaffein. 
Mol.-Gewicht 213. 
Zusammensetzung: 39,4% C, 3,4% H, 19,5% N. 

C7H70 5N3 • 

~(CH3)' 90 
co-0-9' N(CH3 )"CO 

OC--NH/ 

Qarstellung: Apokaffein entsteht bei Hydrolyse von 1, 3, 7-Trimethylharnsaureglykol
ather I), bei der Oxydation von 1,3, 7-Trimethylharnsaure mit Halogen und Wasser S), bei 
der Oxydation von Kaffein 3) und synthetisch aus Dimethylalloxan und Methylharnstoff. Zur 
Darstellung von Apokaffein eignet sich am besten die Oxydation von Kaffein mit Kalium
chlorat und SalzsalIre 3); 

Ineinem I/sl.Kolben wird eine Losung von 20 g Kaffeinmonohydrat in 60 ccm 5-n-Salz
siiure mit 8;2 g Kaliumchlorat unter ofterem Umschiitteln auf dem Wasserbade langsam er
wiinnt, wobei sich zunachst Chlorkaffein bildet und nach einiger Zeit ausscheidet. Dann 
wird unter Umschwenken bis eben zum Beginn einer Reaktion weiter erhitzt; sobald sie 
einsetzt, wird durch kaltes. Wasser gekiihlt, dabei geht alles Chlorkaffein in Losung. Manch
mal ist die bei der Bildung von Chlorkaffein freiwerdende Wiinne so intensiv, daB die Apo. 
kaffeinbildung sofort einsetzt. 

·Wenn nun ein Luftstrom zur Entfernung freien Chlors durch die LOsung gesaugt wird, 
beginnt Apokaffein in Blattchen auszukrystallisieren; die Ausscheidung kann durch mehr
stiindiges Schiitteln auf der Maschine vermehrt werden. Durch Absaugen, Waschen mit 
kaltem Wasser und Trocknen im Vakuumexsiccator werden so etwa 5 g Apokaffein gewonnen. 
Das Filtrat wird mit Ather 5 mal ausgeschiittelt, die Hauptmenge des Athers aus den Aus· 
ziigen abdest.illiert und der Riickstand in flacher Schale im Vakuum zur Entfernung der Ather· 
reste stehen gelassen. Die zunachst olige Masse gibt nach Zugabe von etwas Wasser in meh· 
reren Stunden eine Abscheidung von 2,5 g Apokaffein. Das Filtrat gibt mit Schwefelwasser
stoff eine schwefelhaltige FaIIung von Amalinsaure, die durch Auskochen mit viel Wasser 
und Auskrystallisierenlassen der Filtrate leicht zu gewinnen ist. 

Durch einmalige Krystallisation der gewonnenen 7,5 g Apokaffein (37% der berech· 
neten Ausbeute) aus der 15fachen Menge Wasser unter Zugabe eines Tropfens Salzsaure wird 
reines Apokaffein erhalten. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Aus konzentrierteren Losungen scheidet 
es sich zuerst leicht olig aus. Schmelzp. 154-155 0 (k. Th.) ohne merkliche Zersetzung. Sintern 
von etwa 148 0 ab. 

Apokaffein lOst sich reichlich in warmem, wenig in kaltem Wasser. ferner in· Alkohol, 
Methylalkohol, Aceton, Eisessig; langsam und schwerer in Essigester, weniger in Chloroform, 
noch weniger in Ather (Loslichkeit 3,16) und Benzol und kaum in Ligroin, Schwefelkohlenstoff 
und Tetrachlorkohlenstoff. Auffallend ist, daB es sich aus wasseriger Losung durch Ather 
ausschiitteln laBt, wahrend festes Apokaffein sich in Ather recht wenig IOst4). Aus konzen
trierter, wasseriger Losung scheidet es sich olig abo Man krystallisiert es am besten aus 15 T. 
heiBem Wasser unter Zugalle eines Tropfens Salzsiiure um; auch aus EssigesterlOsung kommen 
auf Ligroinzusatz schOne KrystaIIchen. 

Die nahen Beziehungen zwischen Apokaffein und Allokaffein lieBen sich dadurch nacho 
weisen, daB Apokaffein eine Silberverbindung liefert, 

~(CHs) '90 
CO-O-~· N(CHs)"CO 

OC-NAg/ 
Apokaffeinsilber 

die sich mit Methyljodid zu Allokaffein umsetzt 5). 

1) E. Fischer, Annalen d. Chemie 215, 253 [1882]. 
2) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 549, 559 [1897]. 
3) R. Maly u. R. Andreasch, Monatshefte f. Chemie 3, 94, 96, 100 [1882]. - H. Bi! tz, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1623 [1910]. 
4) R. Maly u. R. Andreasch, Monatshefte f. Chemie 3, 108 [1882] bemerken, daB Apo. 

kaffein sich in Ather noch leichter als in Alkohol lose. 
5) H. Biltz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1618 [1910]. 
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1-Methyl-5-oxyhydantoyl-methylamid (Kaffursaure) 

OHs·NH·OO 
HO . 0 . (OHa), 

. "CO 
OO-NH/ 
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Apokaffein nimmt, wie E. Fischer l ) fand. beim Kochen seiner wasserigen Lo.eung 
1 Mol. Wasser auf, spaltet 1 Mol. Kohlendioxyd ab und geht quantitativ in Kaffursaure iiber. 
Kaffursaure bleibt beim Eindampfen auf dem Wasserbade meist als dickolige Masse zuriick, 
die von selbst oder nach Befeuchten mit einigen Tropfen Essigester bald fest wird. Sie lOst sich 
sehr reichlich in warmem Wasser, Alkohol, Methylalkohol, Eisessig; weniger in Aceton und 
Essigester, schwer in Chloroform und kaum in Ather, Benzol und Ligroin. Sie wird am besten 
krystallisiert aus Methylalkohol, Versetzen des Filtrats mit Essigester und maBigem -Konzen
trieren; auch aus konz. EisessiglOsung kommen reichliche Krystalle. 1m Schmelzpunkts
rohrchen beginnt sie von 210° ab zu sintern und schmilzt bei 219-221 ° (k. Th.) unter Zer
setzung; schon durch Spuren von Verunreinigungen werden Sinter- und Schmelzpunkt herab
gedriickt. 

Isoapokalfein. 

Darstell ung: lsoapokaffein bildet sich, wenn bei der Oxydation von Kaffein oder 
von Trimethylharnsaure mit Kaliumchlorat und Salzsaure verdiinntere Salzsaure verwandt 
und ein DberschuB von Salzsaure vermieden wird. Es entsteht ein Gemisch, das rund 4/0 Ako
kaffein und 1/5 lsoapokaffein enthii.lt. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: lsoapokaffein lOst sich sehr leicht 
in Aceton, Methylalkohol und Eisessig, leicht in Essigester, etwas weniger in Wasser und 
Alkohol, schwer in Ather (Loslichkeit 0,67) und kaum in Benzol, Ligroin und Chloroform. 
1m Gegensatz zu Apokaffein scheidet es sich auch aus konzentrierteren Losungen nicht olig, 
sondern leicht in Krystal1en ab. Meist wird es aus mit wenig Chlorwasserstoff angesauertem 
Wasser krystallisiert, da auch in diesem Falle die Gegenwart von Saure einer weiteren Zer
setzung vorbeugt. Seine Losung in konz. Salzsaure kann auf dem Wasserbade ohne wesent
liche Zersetzung eingedampft werden. 

Es gelang auf keine Weise, lsoapokaffein und Apokaffein ineinander iiberzufiihren. 
Isoapokaffein zersetzt sich im Schmelzpunktsrohrchen unter starker Blaschenbildung 

bei etwa 176-177° (k. Th.) und verfiiissigt sich erst nach vollendeter Zersetzung. 

Iur Kenntnls des KaRees: K. Gorter 2) hat eingehende Untersuchungen iiber Kaffee durch
gefiihrt. Die dabei erhaltenen Resultate lassen sich folgendermaJ3en zusammenfassen: 

1. Der Hauptbestandteil des Kaffees ist 'das chlorogensaure Coffein 

C32Hs6019K2(CsHlON402)2 + 2 H20. 
2. Die Chlorogensiiure (Ca2HasOlg) ist eine zweibasische Saure vom Schmelzp. 206-207°. 

[lX]n = -33,JO. 
3. Alkalien spalten die Chlorogensaure in Kafleesiiure und t'hinasiiure nach der Gleichung: 

Ca2HasOlg + H20 = 2 C9HS04 + 2 C7H120 S ' 

4. Bei der Acetylierung entsteht die Pentacetylhemichlorogensiiure ClsH1309(C2HaO)o' 
Schmelzp. 180,5-181°. 

5. Die Hemichlorogensaure wurde als Anilinsalz isoliert yom Schmelzp. 173° und mit dem 
chlorogensauren Anilin verglichen. 

6. Aua den Umwandlungen der Chlorogenilaure leitet Gorter eine Strukturformel ab, nach 
welcher dieselbe ein kompliziert gebautes Derivat des Cyclohexans ist. 

7. In den Kaffeebohnen ist ein Pektinstoff vorhanden, welcher bei der Oxydation mit Sal
petersaure Schleimsaure und bei der Hydrolyse neben Galaktose eine Pentose liefert. 

8. Es wurde eine weitere krystallisierte Saure aus Kaffee isoliert. Zusammensetzung: 
Ca4H540l5, Schmelzp. 255°, welche Gorter mit dem Namen Coflalsaure belegt hat. 

9. Die Coffalsaure spaltet mit Sauren und Alkalien Isovaleriansaure abo 
10. In den Liberiakaffeebohnen findet sich eine Oxydase, welche mit dem chlorogensauren 

Kalicoffein Farbung gibt. 
11. Die Kafleegerbsaure friiherer Autoren ist kein chemisch einheitlicher Kiirper, sondern ein 

Gemisch von Chlorogensaure, Coffalsaure und anderen Substanzen. 

1) E. Fischer, Annalen d. Chemie ~15, 280 [1882]. 
2) K. Gorter, Annalen d. Chemie U. Pharmazie 359, 217 [1908]. 
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Theobromin, 3, 7-Dimethyl-2, 6-Dioxypurin (3,7-Dimethylxanthin). 

Mol.·Gewioht 180,1. 
Zusammensetzung: 46,65% C, 4,47% H, 31,11% N. 

C7H sN40 2 • 

HN--CO 

11 61 
OC2 5C--N·CHa 

CH •. 1-----· ,i-----:~ 
Vorkommen: Das Theobromin ist das am liingsten bekannte und zugleioh das wiohtigste 

von den Dimethylderivaten des Xanthins. Es wurde 1842 von Woskrensky in den Kakao· 
bohnen, und zwar in den Kotyledonen derselben entdeokt, dann von Bley in deren Sohalen 
und spater von Sohlagdenhauffen in den Kotyledonen der Kolaniisse naohgewiesen. 

Dantellung: Die entfettete oder duroh Auspressen von Fett mogliohst befreite Kakao· 
masse wird mit der Halfte ihres Gewiohtes an frisoh bereitetem Kalkhydrat vermisoht und 
diese Misohung mit 80 proz. Alkohol am RiiokfluBkiihler extrahiert, wobei sioh beim Erkalten 
der Losung das Theobromin krystallinisoh absoheidet. 

Zur BesUmmung des Theobromins in dem Kakao, sowie in der Sohokolade sind mehrere 
Verfahren angegeben worden. Naoh Wolfram l ) vermisoht man die Massen mit Bleiessig, 
zieht mit Wasser aus, beseitigt das iibersohiissige Blei und fiillt dann mit phosphorwolfram. 
saurem Natron. Der Niedersohlag wird mit Barytwasser behandelt, mit Sohwefelsaure iiber· 
sattigt, die iibersohiissige Sohwefelsaure mit Bariumoarbonat weggenommen und das Ganze 
mit heiBem Wasser gewasohen, verdunstet und der Riiokstand gewogen. Duroh Verbrennung 
wird dann der Gehalt an organisohen Bestandteilen ermittelt. Ma u p y entfettet die Kakao· 
masse (5 g) duroh Petrolather, nimmt hierauf die getrooknete Masse mit Wasser (2 g) auf 
und extrahiert den Riickstand am RiickfiuJ3kiihler mit einem Gemisoh von Phenol (15 g) 
and Chloroform (85 g). Hierauf wird das Chloroform abdestilliert, der Riiokstand mit Ather 
versetzt (40 g), worauf sioh das Theobromin absoheidet, wahrend das Kaffein, der Farbstoff 
und die letzten Reste von Fett gelOst bleiben. 

Konstitution des Theobromlns: Naohdem Glasson bei der Oxydation des Theo· 
bromins mit Bleisuperoxyd und Sohwefelsaure die Bildung einer alloxanii.hnliohen Substanz 
beobaohtet hatte und Roohleder bei der Oxydation mit Chlor Amalinsaure erhalten zu haben 
glaubte, was sioh spater als ein Irrtum herausstellte, zeigte Streoker (1861) die Verwandlung 
des Theobromins in Kaffein duroh Methylierung. 21 Jahre spater hat E. Fisoher das Xanthin 
duroh Erhitzen seines Bleisalzes mit Jodmethyl im gesohlossenen Rohr auf 100 0 in Theo· 
bromin iibergefiihrt. Ferner zeigte Emil Fisoher, daB Theobromin duroh feuohtes Chlor 
in Monomethylharnstoff und Monomethylalloxan gespalten wird2 ) ganz analog der Spaltung 
des Kaffeins in Dimethylalloxan und Monomethylharnstoff: 

C7HsN40 2 + 20 + H 20 = (CH8 ) • NH . CONH2 + C4H(CHa)N20 4 • 

Dagegen fiihrt die Behandlung des Theobromins mit trocknem Chlor in Chloroform· 
losung nicht, wie bei dem homologen Kaffein, zu einem Chlorderivat, sondern das Theobromin 
erfahrt eine komplizierte Zersetzung 8 ). Es entsteht ein chlorreiohes Produkt, welohes aus 
der Chloroformlosung in prii.ohtigen Krystallen ausfiillt, aber so zersetzlioh ist, daB seine Formel 
nioht festgestellt werden konnte. Duroh Wasser wird dasselbe auBerordentlioh leicht angegrif. 
fen und in eine Saure C7HsN40 6 verwandelt, welche 3 Sauerstoffatome mehr als das Theo· 
bromin enthalt und Theobromursiiure genannt worden ist. 

1) Wolfram, Journ. Amer. Chem. Soc. :a:a, 52 [1881]. 
2) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft l5, 32 [1882]. 
8) E. Fischer u. F. Frank, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 2604 [1897]. 
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Beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 140° bildet es 7-Methyl-2,6-Dichlorpurin, 
beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid auf 150-155° 7-Methyl
trichlorpurin 1 ). 

Die entscheidenden Daten fiir die Beurteilung der Struktur des Theobromins hat erst 
die Synthese desselben aus der 3, 7-Dimethylharnsaure geliefert. 

Synthese des Theobromlns: 1. Die Synthese aus der 3, 7-Dimethylhamsaure verlauft 
folgendermaBen 2): 

Bei der Behandlung mit einem Gemisch von Phosphoroxychlorid und -pentachlorid ver
liert dieselbe das Sauerstoffatom 6 

HN~OO 

I I 
00 0~N·OH3 

I II )00 
OH3·N~0~NH 

3,7·Dimethylharnsliure 

N=-O· 01 

I I 
~ 00 0~N·OH3 

I II )00 
OHa·N~O~NH 

3, 7-Dimethyl·2, 8·Dioxy·6·Chlorpurin 

und das hierbei entstehende Ohlorid wird durch Erhitzen mit Ammoniak in die entsprechende 
Amidoverbindung 

N=0·NH2 

I 
00 0~N·OH3 

I II )00 
OHa . N~O~N . H 

verwandelt. 
Bei abermaliger Behandlung mit Phosphoroxychlorid wird in dieser Aminoverbindung 

das in Stellung 8 befindliche Sauerstoffatom gegen Ohlor ausgetauscht, durch Reduktion des 
so entstehenden Ohlorids bildet sich dann das 3,7-Dimethyl-6-Amino-2-0xypurin. Diese 
Base verliert bei der Behandlung mit salpetriger Saure die Aminogruppe, und es entsteht das 
Theobromin. 

N=0·NH2 N=0·NH2 

! I 
00 O~N·OHa 

I I 
~ 00 0~N·OH3 

I II )0. Cl I Ii )OH 
OH3·N~0~N 

3, 7·Dimethyl·6·Amino·~·Oxy-8·Chlorpurin 
OH3·N~0~N 

3,7.Dimethyl·6.Amiuo·2·0xypurin 

HN~CO 

I I 
00 0~N·OH3 

I II )OH 
OH3·N~0~N 

3, 7.Dimethyl-2,6·Dioxypurin (Theobromin) 

Durch diese Stufenfolge von Reaktionen ist aber, wie oben erwahnt, nicht allein die erste 
Synthese des Theobromins moglich geworden, sondern auch das entscheidende tatsachliche 
Material fiir die Feststellung seiner Struktur gewonnen. Denn die eben erwahnten beiden 
Aminokorper geben bei der Oxydation mit Chlor kein Methylguanidin und unterscheiden 
sich dadurch scharf von isomeren Verbindungen mit anderer Stellung der Methylgruppe, 
welche unter denselben Bedingungen mit gri.iBter Leichtigkeit Guanidin bzw. Methylguanidin 
liefem. Durch diese Beobachtung war also die Stellung der Methylgruppen im Theobromin 
festgelegt. 

2. und 3. Zwei andere, einfachere Synthesen des Theobromins sind spater von 
E. Fischer und F. Ach 3 ) beschrieben worden. Die eine beruht auf der Verwandlung der 
3,7-Dimethylharnsaure in Chlortheobromin durch Kochen mit Phosphoroxychlorid. 

1) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 2482 [1895]. 
2) E. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 1839 [1897]. 
3) E. Fischer u. F. Ach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 1980 [1898]. 
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Die andere besteht darin, daB man von der 3-Methylharnsaure, welche durch direkte 
Methylierung der Harnsaure entsteht, ausgeht, diese in Methylchlorxanthin und letzteres 
durch Methylierung in Chlortheobromin verwandelt. 

4. W. Traube hat, wie bei der Synthese des Kaffeins schon angefiihrt wurde, das Xan
thin synthetisch aus der Cyanessigsaure und Guanidin hergestellt und damit auch fiir das aus 
ihm durch Methylierung darstellbare Theobromin eine neue Synthese durchgefiihrt. 

5. Auf dem gleichen Wege, wie man zum Kaffein aus dem symmetrischen Dimethyl
harnstoff gelangte, erhaIt man das Theobromin aus Methylharnstoff und Cyanessigsaure. 
LaBt man namlich Phosphoroxychlorid langsam zu einem Gemisch von Cyanessigsaure, Methyl
harnstoff und Pyridin (zur Bindung der freiwerdenden Salzsaure) tropfen, so entsteht 3-Methyl
iminobarbltursiiure, deren Isonitrosoderivat durch Reduktion in eine Verbindung iibergeht, 
welche beim Kochen mit Ameisensaure unter Abspaltung von 1 Mol. Wasser eine Formyl
verbindung liefert. Erhitzt man das Natriumsalz derselben auf 220°, so entsteht 3-Methyl
xanthin, welches durch Behandeln mit Jodmethyl und Alkali bei 80° in Theobromin iibergeht. 

H·N--CO HN--CO 

I I I I 

OC C· NH . CHO ~ H 20 + OC C--NH ~ 

I I I II " : II ,;fCH 
CHa · N--C· NH2 CHa . N--C--N 

3-Methylxanthin 

H·N--CO 

I I 
OC C--N· CHa 

I II JCH 
CHa·N--C-N 

Theobromin 

Theobromin wird von den Farbenfabriken vormals F. Bayer & Co. in Elberfeld auf direk
tern, synthetischem Wege fabrikmaBig hergestellt, nachdem in dem wissenschaftlichen Labo
ratorium der genannten Fabrik die Tra u beschen Methoden zur Darstellung desselben weiter 
ausgearbeitet und in wesentlichen Punkten verbessert worden sind. 

Das Theobromin wird von F. Bayer & Co. in der Form von Agurin in den Handel 
gebracht, welches die Doppelverbindung des Theobrominnatriums mit Natriumacetat dar
stellt und als Diureticum Anwendung findet. 

Physlologische Eigenschaften: Die Dimethylxanthine rllfen Diurese hervor, und zwar 
starker als Kaffein. Unter ihnen ist Theobromin das schwachst wirkende, Theophyllin und 
Paraxanthin starker. Das Theobromin wird als Diureticum verwendet. 

Bergellllnd Rich terl) haben Untersuchungen durchgefiihrt iiber die Bezieh ungen 
zwischen chemischer Konstitution und diureti scher Wirkung in der Purin
gruppe. Versuche an nephritischen Kaninchen ergaben, daB Athyltheobromin, Athylpara
xanthin und Athyltheophyllin diuretisch wirken. Athyltheophyllin wirkt schwacher als Athyl
theobromin. Auch die Doppelsalze der Athyltheobromine haben diuretische Wirkung, ferner 
auch Propyl-, Butyl- und Amyltheobromin. Die Intensitat der diuretischen Wirkung ist bei 
den Monoathyldimethylxanthinen von der Isomerie, bei den homologen alkylierten Theo
brominen von der Art des Alkylrestes abhangig. 

Beim Durchgange durch den tierischen Organismus wird Theobromin partiell entmethy
liert, und es entsteht teils 7-Methylxanthin (Heteroxanthin), teils 3-Methylxanthin, und zwar 
entsteht beim Kaninchen vorzugsweise 7-, beim Hunde dagegen vorzugsweise 3-Methylxan
thin, die sich in dem Harn derselben vorfinden. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Das Theobromin bildet ein weiBes, aus kleinen 
rhombischen Prismen bestehendes Pulver, sublimiert unzersetzt bei etwa 290°, ohne vorher 
zu schmelzen. Es ist leicht lOslich in heiBem Wasser und Alkohol, fast unloslich in Ather und 
Tetrachlorkohlenstoff von 18°, sowie in Petrolather. Seine Trennung von Kaffein wird daher 
am zweckmaBigsten durch Tetrachlorkohlenstoff bewerkstelligt, von anderen verwandten 
Korpern wie Theophyllin, Xanthin usw. durch ammoniakalische Silberlosung oder durch 
Kupferoxydulsalze, wodurch jene gefallt werden. 

1) P. Bergell u. P. F. Richter, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. t, 665 [1905]. 
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Das Theobromin ist eine schwache Base, die sich aber gleichwohl mit Basan (Metallen) 
wie mit Sauren verbindet; jedoch werden die mit Sauren entstehenden SaJze durch Wasser 
oder Alkohol zersetzt und verlieren die Saure vollBtandig bei 100°, wenn dieselbe fliichtig ist. 

Von Kalilauge wird Theobromin weder in der Kalte noch beim Aufkochen verandert 
(Unterschied von Kaffein). Bei der Oxydation mit Chlorwasser entsteht neben Methylharn
stoff, Methylalloxan, Methylparabansaure nochAmaJinsaure, was zum Nachweis von Theo
bromin dienen kann. 

Salze und Derivate: Das Natriumsalz, erhalten durch Verdunsten einer Losung von 
Theobromin in Natronlauge im Vakuum, ist undeutlich krystallinisch, in Wasser auBerst 
100lich und wird durch Kohlensaure zerlegtl). 

Eine Doppelverbindung des Natriumtheobromins mit Natriumacetat kommt, wie im 
vorhergehenden erwahnt wurde, als Agurin in den Handel. 

Anisotheobromin (Theobrominnatrium-Natrium anisicum) (C7H70 2N4)· Na . CSH4 
(OCRa) . COONa, wird erhalten durch Vermischen der Losung von Theobromin in alkoholischer 
Natronlauge mit einer Losung von Natriumanisat. Es ist ein weiBes, kaum hygroskopisches 
Pulver, wenig lOslich in kaltem, leicht lOslich in heiBem Wasser. Die Losungen reltgieren 
alkaJisch. 

Verbindungen von Theobrominnatrium mit Halogenalkalien werden von den Ver
einigten Chininfabriken Zimmer& CO.2) dargestellt, so z. B. Theobrominnatrium
Chlornatrium, Theobrorllinnatrium-Bromnatrium, Theobrominnatrium-Jodnatrium. Sie bilden 
weiBe, aJkalisch reagierende, bitter schmeckende Pulver von hohem TheobromingehaJt, leicht 
100lich in Wasser und Alkalien und in Glycerin, unlOslich in A.ther und Benzol und sind thera
peutisch sehr wertvoll. 

Theobrominbarium (C7H7N402)2Ba, krystaJlisiert in farblosen Nadeln, schwer lOslich 
in kaJtem Wasser und dadurch zersetzbar. 

Theobrominsllber 2 C7H7N40 2Ag + 3 H20. Wird Theobromin in verdiinntem Am
moniak gelOst und die Losung mit Silbernitrat versetzt, so fallt zunachst ein gallertartiger 
Niederschlag, der sich aber beim Kochen lost, worauf sich die Verbindung in kornigen Massen 
abscheidet. 

ChiorwasserstoUsaures Theobromin C7HsN40 2 · HOI, krystallisiert in Nadeln. Das 
Chioroplatinat (C7HsN402)2PtOlsH2 bildet gelbe, monokline KrystaJle, welche 5 Mol. Wasser 
enthaJten. - Bromwasserstoffsaures Theobromin C7HsN40 2 . HBr + H20 bildet farblose, 
tafelformige Krystalle. - Jodwasserstoffsaures Theobrominjodid C7HsN40 2 • HJ· J a bildet 
schwarze, glanzende, durch Wasserund namentlich durch Alkoholleicht zersetzliche Prismen. 
- Salicylsaures Theobromin C7HsN40 2 · C7HsOa, durch Vermischen von Losungen der 
Komponenten in heiBem Wasser erhaJten, krystallisiert in hiibschen Nadeln. Diese Ver
bindung solI das Diuretin vollstandig ersetzen konnen. Letzteres wird durch Auflosen von 
Theobromin in einer schwach durch Salicylsaure angesauerten Losung von Natriumsalicylat 
und Abdampfen der Losung erhaJten. In ii.hnlicher Art wird auch das Uropherin oder Theo
brominlithiumsalicylat gewonnen. 

Bromtheobromin C7H7BrN40 2. Theobromin wird in trocknes Brom eingetragen, 
nach 12 Stunden das iiberschiissige Brom abdestilliert, der Riickstand in verdiinnter Natron
lauge gelost und die Losung mit Schwefelsaure ausgefallt. WeiBes, krystallinisches Pulver, 
in Wasser fast unlOslich, ebenso in Ammoniak, leicht loslich in Alkalien und konz. Salzsaure. 
Wird es mit Normalkalilauge 8 Stunden lang bei moglichstem LuftabschluB auf dem Wasser
bade gekocht, so· faut· SaJzsaure aus der gelbgefarbten Fliissigkeit Dimethylharnsaure. 

Nitrotheobromin C7H7(N02)N402' beim Eindampfen von Theobromin mit Salpeter
saure entstehend, ist ein hellgelbes, mikrokrystallinisches Pulver, braunt sich stark bei 200°, 
schmilzt oberhaJb 270° und sublimiert unzersetzt, wenn es vorsichtig erhitzt wird. Durch 
N atriumamalgam wird es in 

Aminotheobromin C7H7(NH2)N402 iibergefiihrt, welches als ein weiBer Niederschlag 
erhalten wird, wenig loslich in Wasser und Alkohol, leicht loslich in verdiinnter Natronlauge 
und konz. SaJzsaure und anscheinend unzersetzt sublimierbar. 

Alkylderlvate des Theobromins: Das Theobromin tauscht an Stelle 7 ein Atom. Wasserstoff 
gegen Metall aus, welch letzteres wieder durch Alkyl ersetzbar ist. . 

Methyltheobromin = Kaffein (s. dieses). 

1) Aba Sztankay, Chem. Centralbl. 1907, II, 2071. 
2) Vereinigte Chininfabriken Zimmer & Co., Chern. Centralbl. 1909, I, 1282. 
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Athyltheobromin C7H7(C2Hs)N402, bildet kleine, weiBe Krystalle, leicht lOslich in 
heiBem Wasser, schmilzt oberhalb 270° und sublimiert unzersetzt. - Bromathyltheobromin 
C7HsBr(C2Hs)N402' wird erhalten durch Erhitzen der Silberverbindung des Bromtheobromins 
mit der 1l/2fachen Menge Jodathyl im geschlossenen Rohr auf lOO°. WeiBe, krystallinische 
Masse, in Wasser und Alkohol sehr schwer loslich. Beim Erhitzen mit alkoholischem Kali geht 
es liber in Athoxyathyltheobromin C7H6(C2Hs)N402· OC2H s . Schmelzp. 153°. - n- und 
i-PropyItheobromin C7H7(C3H7)N402' sowie n-Butyltheobromin und i-Amyltheobromin 
werden durch Einwirkung der betreffenden Alkyljodide auf Theobrominsilber erhalten, kornig
krystallinische Pulver, deren Schmelzpunkte oberhalb 270° liegen. Sie sind wenig lOslich in 
kaltem Wasser, Alkohol undAther, leicht dagegen in heiBem Wasser sowie kochendemAlkohol 
und geben mit Silbernitrat Niederschlage, welche sich in Ammoniak leicht lOsen. 

Die Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & CO.l) stellen oxalkylsubstituierte Deri
vate von Xanthinbasen dar, welche zwar die diuretische Wirkung der Xanthinbasen noch 
vollstandig aufweisen, aber die schadlichen Nebenwirkungen der freien Basen nicht mehr be
sitzen sollen. Ihre Darstellung geschieht in der Weise, daB man auf Xanthinbasen, die in den 
Imidgruppen vertretbare Wasserstoffatome besitzen, Halogenhydrine zweckmaBig in Gegen
wart von salzsaurebindenden Mitteln einwirken laBt. Statt der Halogenhydrine verwendet 
man auch Alkylenoxyde oder Glykole. So erhalt man 

Dioxypropyltheobromin C7H7(C3H5[OH]2)N402 aus Theobromin, Natronlauge und 
Monochlorhydrin; es krystallisiert in farblosen Nadeln vom Schmelzp. 153-155°, ist sehr 
leicht lOslich in Wasser, schwer loslich in Ather und Benzol. 

Theobromursaure C7HsN40 S ' wird erhalten durch Einwirkung von trocknem Chlor 
auf in Chloroform suspendiertes Theobromin. Kleine, farblose Nadeln oder Prismen aus Ace
ton. Schmelzp. 178°. Wird durch die 5fache Menge Wasser von 80° unter Kohlensaureent
wicklung fast vollstandig in Methylparabansaure und Methylharnstoff gespalten. 

Desoxytheobromin C7H lON40 + 2 H20. Theobromin laBt sich elektrolytisch in 
schwefelsaurer Losung ziemlich glatt reduzieren zu Desoxytheobromin oder 3, 7-Dimethyl-
2-oxy-1,6-dihydropurin, welches aus Wasser mit 2 Mol. H20 krystallisiert 2). Diinne Nadeln 
oder Prismen vom Schmelzp. 215°. - Das Pikrat C13H13N70S ist ein goldgelber, feinkrystal
linischer Niederschlag, zersetzt sich bei etwa 205° unter Gasentwicklung. 

Pseudotheobromin 3) C7HsN40 2. Bei der Einwirkung von Jodmethyl oder von Di
methylsulfat auf Xanthinsilber entsteht neben Theobromin auch eine gewisse Menge Pseudo
theobromin. Schmilzt noch nicht bei 280°, sublimiert aber beim starken Erhitzen. Es lost sich 
bedeutend schwerer in Chloroform als Theobromin, dagegen leichter in Wasser. Bei der 
Behandlung mit Kalihydrat und Jodmethyl geht es in Kaffein liber. Bei der Oxydation 
mittels Chromsaure liefert das Pseudotheobromin wie das Theobromin Kohlendioxyd, Methyl
parabansiiure, Ammoniak und Methylamin; das Pseudotheobromin enthiilt also, ebenso wie 
das Theobromin und Paraxanthin, nur eine Methylgruppe im Harnstoffrest. - Das 
Chloraurat des Pseudotheobromins C7Hs0 2N4 · HCl . AuCl3 bildet gelbe Bliittchen vom 
Schmelzp. 251 ° und ist ziemlich wenig lOslich in salzsaurehaltigem Wasser (Schmelzp. des 
Theobromingoldchlorids 243°). 

Theophyllin, 1, 3-Dimethyl-2, 6-Dioxypurin (1,3-Dimethylxanthin). 
Mol.-Gewicht 180,1. 
Zusammensetzung: 46,65% C, 4,47% H, 31,11% N. 

C7H sN40 2 • 

CH3 ·N-CO 

! I 

OC C-NH 

I II )CH 
CH3·N-C-N 

Vorkommen: Das dem Theobromin isomere Theophyllin wurde 1888 von Kossel im 
Tee-Extrakt gefunden,. in welchem es auBer von wenig Kaffein noch von kleinen Mengen von 
Xanthin und Adenin begleitet ist. 

1) Farbenfabriken vorm. Fr. Bayer & Co., Chern. Centralbl. 1908, I, 499, 1114. 
2) J. Tafel, Beriehte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 3194 [1899]. 
3) W. Schwabe jun., Archlv d. Pharmazie 245, 398 [1907]. 
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DanteJlung: Zur Gewinnung aus Tee wird der Tee-Extrakt zunachst mit verdiinnter 
Schwefelsaure zur Ausfallung von harzigen Bestandteilen, dann mit Ammoniak iibersattigt 
und mit ammoniakaIischer Silberlosung ausgefiillt. Der so entstehende Niederschlag wird 
mit warmer Salpetersaure digeriert, wobei Theophyllin und Xanthin in Losung gehen. Nach 
Entfernung des Silbers durch Schwefelwasserstoff wird die mit Ammoniak schwach iiber
sattigte Losung verdunstet, wobei sich zuerst das Xanthin, dann das Theophyllin ausscheidet. 
Das in der letzten Mutterlauge vorhandene Theophyllin wird in Form der Quecksilberver
bindung abgeschieden. 

Das im Tee nur in Spuren vorkommende Theophyllin konnte wegen seines exorbitanten 
Preises (derselbe berechnete sich pro Kilogramm auf etwa 12000 Mark!), solange man auf 
sein natiirliches Vorkommen beschriinkt war, fiir medizinische Zwecke nicht in Betracht kom
men. Und doch war bereits (von Schmiedeberg und Ach auf Grund von Tierversuchen) 
festgestellt worden, daB diese Verbindung die vorstehend behandelten Purinbasen an Wirk
samkeit erheblich iibertraf. 

Der therapeutische Versuch ist erst moglich geworden, seitdem die technische Dar
stellung des Theophyllins auf synthetischem Wege gegliickt ist. 

Das auf synthetischem Wege nach W. Traube im groBen dargestellte Theophyllin ist 
von den Farbenfabriken vorm. Fr. Ba yer & Co. im Jahre 1902 unter der Bezeichnu,ng Theocin 
in den Arzneischatz eingefiihrt worden. 

Synthetlsche DanteJlung: Als Ausgangsprodukt dienen Cyanessigsaure und Dimethyl
harnstoff. Diese werden mit Hilfe von Phosphorchlorid kondensiert zu 

CHa-N-CO 

~O dH2 
I I 

CHa-N-C=NH' 

Durch Einwirkung von salpetriger Saure entsteht die Isonitrosoverbindung dieses Pyrimidins 

CHa-N-CO 
I I 

CO C=NOH 
I I 

CHa-N-C=NH 

Diese wird reduziert, es entsteht die Diamidoverbindung des Pyrimidins 

CHa-N-CO 
I I 

CO C-NH2 
I II 

CHa-N-C-NH2 

Durch Ameisensaure bildet sich die Formylverbindung 

CHa-N-CO 
I I 

CO C-NH-COH 
I II 

CHa-N-C-NH2 

und durch Wasserabspaltung daraus das Theobromin. 
Physlologlsche Eigenschaften: Unter den methylierten Xanthinen wirkt das Theophyllin 

von allen momentan am starksten diuretisch, die Wirkung laBt aber schnell nach1 ). Athyl
methylxanthin wirkt wie Theobromin. Auch Athyltheobromin, Athylparaxanthin und Athyl
theophyllin wirken diuretisch, AthyItheophyllin schwacher als Athyltheobromin2). 

Versuche iiber die Ausscheidungsformen verfiitterten Theobromins beim Hund zeigten, 
daB es besonders als 3-Monomethylxanthin im Ham erscheint; ein kleiner Teil Theobromin 
geht als solches durch und ein weiterer kleiner Teil als 1-Monomethylxanthin. 

Die pharmakologische Vergleichung der bei den einzelnen Etappen der oben angefiihrten 
Synthese resultierenden Produkte lehrte, daB das Theobromin erst mit der SchlieBung des 
"Imidazolringes" seine medizinisch wertvolle Wirksamkeit erlangt. Solange der lmidazolring 
noch nicht geschlossen ist, wirkt das Produkt weder diuretisch noch erregend auf das Zentral-

1) Dreser, Archlv f. d. ges. PhysioL 102, 1 [1904]. 
2) Bergell u. Richter, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. I, 655 [1905]. 
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nervensystem, noch auch in der spezifischen Art des Kaffeins auf die quergestreifte Skelett
muskulatur. 

Der Grad der Giftigkeit des Theophyllins ist etwa der gleiche wie der des Kaffeins, und 
zwar betragt fiir beide nach Versuchen an den zum Studium der krampferregenden Eigenschaf
ten dieser Alkaloide ganz besonders geeigneten Katzen pro Kilo Korpergewicht die Dosis 
letalis 0,1 g des gelOsten und in den Magen injizierten Alkaloids. Vom Theobromin - in Form 
des annahrend 60% enthaltenden Agurins - war dagegen die Dosis letalis groBer, namIich 
0,18 g Theobromin pro 1 kg Korpergewicht der Katze. 

Auch hinsichtlich der krampferregenden Eigenschaften nahert sich das Theobromin 
mehr dem Kaffein, das von den drei hier in Frage kommenden methylierten Xanthinen am 
starksten Krampfe erzeugt. 

Die spezielle Untersuchung des Theophyllins am isolierten, kiinstlich durchbluteten 
Froschherzen mit Messung der vom Einzelpulse geleisteten mechanischen Arbeit ergab, daB 
dem Theophyllin ebenso wie dem Theobromin auch in kleinen Dosen die dem Kaffein eigene 
Erhohung der absoluten Kraft des Herzmuskels und die VergroBerung des Pulsvolumens 
abgehen. In denjenigen Zustanden, die eine Aufbesserung der Herztatigkeit erfordern, laBt 
sich somit das Theophyllin nicht als Ersatzmittel fiir Kaffein verwenden. 

Am Menschen ist die wertvollste Theophyllinwirkung seine harntreibende Kraft. Sie 
iibertrifft wesentlich die des Kaffeins und des Theobromins. Herztatigkeit, Pulsfrequenz 
und Blutdruck werden durch die therapeutischen Dosen des Theobromins nicht beeinfluBt. 
Nach Versuchen von Widal und Javal steigert Theophyllin nicht nur die Wasserausscheidung, 
sondern auch die Ausscheidung der Chloride, deren Retention bekanntlich mit dem Auftreten 
der Odeme in einem kausalen Zusammenhang steht. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Das Theophyllin krystallisiert mit 1 Mol. 
Krystallwasser. Es bildet gut ausgebildete, makroskopische Krystalle, die wasserfrei bei 
264° schmelzen, sich erheblich in Wasser und Alkohol und namentlich leicht in Ammoniak 
lOsen. - Theophyllin bildet bestandige Metallsalze, von denen das Ammonium- und Kalium
salz sehr leicht, das Natriumsalz etwas schwerer lOslich ist. 

Theophyllin-Natrium C7H7N40 2Na, mit einem Gehalt von 81% Theophyllin, ist 
ein weiBes, krystallinisches Pulver, in Alkohol und Ather unloslich, in Wasser zu 6% IOBlich. 
Die wasserige Losung reagiert alkalisch und wird durch die Kohlensaure der Luft getriibt. 
Die Doppelverbindung mit Natriumacetat, welche als Theocln-Natriumaceticum C7H7N40 2Na 
. CHaCOONa in den Handel kommt, ist nicht ganz so leioht in Wasser loslioh (zu 4,5%) wie 
Theophyllinnatrium, zeigt eben falls alkalische Reaktion, sein Gehalt an Theophyllin (wasser
frei) betriigt 59,6%. Eswird mit Vorteil an Stelle von Theophyllin als Diureticum verwendet. 

Das Chlorhydrat C7HsN40 2 · HCl + H20 bildet hiibsche; farblose, tafelformige 
Krystalle, die sich leioht in Wasser IOBen und bei 100° auBer ihrem Wasser samtliohe Saure 
verlieren. - Das Chloroplatinat (C7HsN402)SPtClsHs soheidet sich in lauem Wasser in was
serfreien Tafeln abo - Die QuecksUberchloridverbindung krystallisiert gut. 

Wird das Theophyllin mit Chlorwasser eingedampft, so bildet sioh ein scharlaohroter 
Riiokstand, der sioh mit Ammoniak violett farbt und mit Salzsaure und Kaliumchlorat Di
methylalloxan gibt. 

Chlortheophyllin C7H7ClN40 S ' duroh Einwirkung eines Gemenges von Phosphor
pentaohlorid und Phosphoroxyohlorid auf Dimethylharnsaure entstehend, krystallisiert aus 
Ather und Alkohol in feinen Nadeln und schmilzt bei 300° unter Zersetzung. Liefert beim 
Erwiirmen mit Jodwasserstoff das Theophyllin. Beirn Erhitzen mit Jodmethyl entsteht 
Chlorkaffein. 

Bromtheophyllin C7H7BrN40 2 (bei HOO) entsteht bei 4stiindigem Erhitzen im Rohr 
auf 100° von 1 T. getrooknetem Theophyllin mit 5 T. Brom 1 ). Kleine SpieBe (aus Alkohol), 
schmilzt bei 315-320° unter Zersetzung. Ziemlioh schwer lOslioh in Alkohol, sehr schwer in 
heiBem Wasser, leioht in verdiinnten Alkalien. 

Alkylderivate des Theophylllns: 2 ) Die Alkyltheophylline werden zum geringen Teil duroh 
Einwirkung von Jodalkyl auf Theophyllinsilber, zum groBeren Teil duroh Alkylierung von 
Theophyllinkalium in Gegenwart von Alkalien dargestellt. 

Athyltheophyllin C7H7(C2H5)N402' weiBe Nadeln, Sohmelzp. 154°, leicht loslioh 
in heiBem, etwas sohwerer in kaltem Wasser. Sein Chlorhydrat verliert bei 100° auBer dem 
Krystallwasser noch seine Saure. Das Bromhydrat ist bestandig. 

1) E. Fischer u. F. Ach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~8, 3142 [1895]. 
2) Ernst Schmidt, Chern. Centralbl. .906, I, 1241. 
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Propyltheophyllin C7H7(C3H7)N402, Nadeln, Schmelzp. 99-110°, leicht lOslich in 
Wasser. - Isopropyltheophyllin, Nadeln vom Schmelzp. 140°, leicht lOslich in Wasser. 

Benzyltheophyllin C7H7(C7H7 )N40 2, weiBe, dem Kaffein sehr ahnliche Nadeln, Schmelzp. 
158°, schwer loslich in Wasser. 

Oxyiithyltheophyllin C7H7(C2H40)N402 aus Theophyllin, Natronlauge und Glykol
chlorhydrin, Schmelzp. 156°, leicht loslich in Wasser, schwer loslich in Alkohol, Ather und 
Benzol. 

Reduktion von Theophyllin und Para xanthin: Tafel hat die elektrolytische 
Reduktion amidartiger Korper zuerst am Kaffein studiert1). Spater sind dann von ihm Xan
thin 2), 3-Methylxanthin, Heteroxanthin 3) und Theobromin4) der Elektrolyse unterworfen 
worden, welche in allen Fallen zu den 6-Desoxyderivaten fiihrte. 

Neuerdings haben J. Tafel und J. Dod to) auch Theophyllin und Paraxanthin reduziert. 
Die erhaltenen Desoxykorper sind in den auBeren Eigenschaften dem Desoxytheobromin 

sehr ahnlich. Doch unterscheiden sich das Theophyllinderivat von ihm durch Alkaliloslich
keit und beide durch ihr Verhalten bei der Bromierung. 

Desoxytheophyllin (1,3-Dimethyl-desoxyxanthin) C7H100N4 · 3 H20 krystallisiert 
aus der heiBen, wasserigen Losung in feinen, farblosen Nadeln, die 3 Mol. Krystallwasser 
enthalten. Es zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt; farbt sich beim Erhitzen im evakuierten 
Rohrchen gegen 200° dunkelgelb und schmilzt zwischen 215-225°. 

Desoxyparaxanthin (1,7-Dimethyl-desoxyxanthin) C7H100N4 · H 20 krystallisiert 
aus der heiBen, wasserigen Losung in farblosen, diinnen Tafeln, die 1 Mol. Krystallwasser 
enthalten. Fangt bei 200° an sich zu farben und zersetzt sich bei 250°, ohne zu schmelzen. 

Anhang: Alkalolde der daborandiblitter: Die Jaborandiblatter ("von Pilocarpus pennati
folius) enthalten 3 Alkaloide: Pilocarpin, Pilocarpidin und Jaborin, die untereinander nahe 
verwandt sind. 

Pilocarpin. 
Mol.-Gewicht 208,14. 
Zusammensetzung: 63,42% C, 7,74% H, 13,46% N. 

CllH16N202 . 

Die Konstitution des Pilocarpins CllH16N202 wird, wie aus den Untersuchungen 
von Pinner einerseits und Jowett andererseits zu schlieBen ist, hochstwahrscheinlich durch 
die Formel 

C2H o ' CH-i -ICH-~H2 

OCl/CH2 d-~-CH3 
o II,I'CH 

HC-N 

zum Ausdruck gebracht. Es steht zu den Alkaloiden Kaffein, Theophyllin und Theobromin 
insofern in Beziehung, als es gleich diesen einen Glyoxalinring enthalt. Aus diesem Grunde 
scheint seine Einschaltung an dieser Stelle gerechtfertigt. 

Vorkommen: Das Pilocarpin findet sich, wie oben erwahnt, neben dem ihm so nahe 
verwandten Pilocarpidin und Jaborin in den Jaborandiblattern (von Pilocarpus pennatifolius), 
wurde 1875 von Hardy entdeckt und spater von Meyer 6) und von Knudsen7) untersucht. 
In neuester Zeit ist es hauptsachlich von A. D. J owett8 ) sowie von A. Pinner 9 ) und seinen 
Mitarbeitern eingehend studiert worden. 

Darstellung: Die Trennung des Pilocarpins vom Jaborin in Form ihrer Nitrate 
durch Alkohol liefert zwar ein von amorphen Jaborandibasen freies Pilocarpin, jedoch ist 

1) Tafel u. Baillie, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 75, 3206 [1899]. 
2) Tafel u. Ach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 1165 [1901]. 
3) Tafel u. W einschen k, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 3369 [l900]. 
4) Tafel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 3194 [1899]. 
5) Tafel u. Dodt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 3752 [1907]. 
6) Me yer, Annalen d. Chernie u. Pharrnazie 204, 67 [1880]. 
7) Kn udsen, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 1762 [1895]. 
8) Jowett, Proc. Chern. Soc. 21, 172 [1905]. 
9) Pinner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 1510, 2560 [1905]. 
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dieses nicht ganz rein. Dagegen bietet die FiiJrlgkeit des Pilocarpins und Pilocarpidins, sich 
mit fixen Alkalien zu vereinigen und dabei basische, in Ather und Chloroform unIOsliche Ver
bindungen zu liefem, die Moglichkeit dar, zunachst diese beiden Basen von den iibrigen rein 
abzuscheiden1). Man fiigt der Basenmischung einen l!berschuB von Natronlauge zu und schiit
telt die Losung mit Chloroform aus. Letzteres lOst alle anderen Basen. In wasseriger LOsung 
befindet sich das Pilocarpin und Pilocarpidin, die man durch Ansauem regeneriert. Die Tren
nung des Pilocarpins und Pilocarpidins ist wegen ihres analogen chemischen VerhaItens mit 
Schwierigkeiten verbunden. Am besten laBt sie sich noch erreichen durch fraktionierte Kry
stallisation der Chlorhydrate aus Alkohol. 

Zum Nachweis von Pilocarpin hat Et. Barral2) verschiedene Farbenreaktionen vor
geschlagen, und es seien hier nur folgende angefiihrt: Erhitzt man Pilocarpin mit Natrium
persulfat, so erhiilt man eine Gelbfarbung, und es entweicht gleichzeitig ein Gas von wider
lichem, leicht ammoniakalischem Geruche. Die Diimpfe blauen Lackmus UIid schwiirzen 
Mercuronitrat. Formaldehyd enthaltende Schwefelsaure farbt das Alkaloid gelb, dann gelb
braun, hierauf blutrot und endlich braunrot. 

Bestlmmung: Um das Pilocarpin quantitativ zu bestimmen, zieht man die Blatter von 
Pilocarpus pennatifolius mit heiBem Wasser, dem 1 Proz. HCI zugesetzt ist, ana, bewirkt die 
Reinigung der Fliissigkeit mittels Bleiessig, scheidet aus dem Filtrat den groBten Teil des Bleis 
durch Salsaure ab, konzentriert die Fliissigkeit und schlagt das Pilocarpin mit Phosphor
molybdansaure nieder. Der mit Salzsaure ausgewaschene und getrocknete Niederschlag ent
halt 45,6% Pilocarpin. Das Pilocarpin wird mit Chloroform extrahiert, nach dessen Ver
dunsten erhalt man es gewohnlich als einen oligen Sirup, der im reinsten Zustande zwar kry
stallisiert, aber sehr zerflieBlich ist. Die Trennung von dem ihm so nahe verwandten Jaborin 
geschieht mit Hilfe des Platindoppelsalzes CllH16N202 . PtCI4; dasselbe ist in Alkohol schwerer 
100lich als das des JaborinsS). 

Physlologlsche Eigenschaften: C. R. Marscha1l4) hat die Bestandteile der Jaborandi
blatter einer physiologischen Priifung unterzogen. Die Giftigkeit des Pilocarpins ist nicht 
besonders hervortretend; die Base nahert sich in physiologischer Hinsicht dem Nicotin. Pilo
carpin wirkt auf die sog. Nervenendigungen des Herzens; seine Wirkung ist fast in allen Punkten 
vergleichbar der elektrischen Reizung des Vagus. 

Pilocarpin und Atropin sind physiologische Antagonisten; eine kleine Dosis Atropin hebt 
die Wirkung groBer Mengen Pilocarpins auf. Isopilocarpin wirkt wie Pilocarpin, aber schwacher. 
Noch weniger wirksam, aber im gleichen Sinne wirkt Pilocarpidin. Der Homopilopsaurekem 
des Pilocarpinmolekiils wirkt wie eine haptophore Gruppe. Der EinfluB der GIyoxaIingruppe 
ist noch unbekannt. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Man erhiilt das Pilocarpin gewohnlich als 
einen oligen Sirup, der im reinsten Zustande zwar krystallisiert, aber sehr zerflieBlich ist. Es 
dreht die Polarisationsebene nach rechts; nach Poehl zeigt eine 7,24proz. LOsung das Drehungs
vermogen [<xJn = 101,6. In Wasser und Alkohol ist es leicht, in Ather wenig loslich. 

Salze und Derivate des Pllocarplns: Pilocarpin ist eine einsaurige Base, deren Salze gut 
krystallisieren. Dieselben wurden insbesondere von Petit und Polonowski5 ) sowie von 
J owett6) untersucht. 

Das Nitrat CllH16N202' HNOs krystallisiert aus Wasser in groBen, durchsichtigen 
Prismen, aus Alkohol in Nadeln von prismatischer Struktur. Schmelzp. 177-178°. Drehungs
vermogen in 2proz. Losung bei 18° [<X]» = +82,2°. - Das Chlorhydrat CnH16N202 . HCl 
krystallisiert in Prismen, die in Wasser sehr leicht, in 95 proz. Alkohol schwieriger loslich sind 
und bei 200° schmelzen; [<X]» = +91 ° (2proz. Losung bei 18°). - Das Bromhydrat 
CllH16N202' HBr schmilzt bei 178°, zeigt [<X]» = +76° (c = 2%, t = 18°). - Sulfat 
(CllH16N202)2H2S04 schmilzt bei 120°. f<xJn = +85°. - Das Pikrat krystallisiert aus 
Alkohol in langen, bei 159-160° schmelzenden NadeIn. - Das Goldsalz (CnH16N20~ 
. HCI)AuCIs + H20 bildet kleine, citronengelbe Nii.delchen, die bei 100° schmelzen. Beim 
Behandeln desselben mit siedendem Wasser entsteht die Verbindung CllH16N202' AuCIa 
vom Schmelzp. 167°. 

1) A. Petit u. M. Polonowski, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 5,370, 475 [1897]. 
2) Et. Barral, Chem. Centralbl. 1904, I, 1035. 
3) Meyer, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 204, 67 [1880]. 
4) C. R. Marschall, Journ. of Physiol. 31, 120 [1904]. 
5) Petit u. Polonow8ki, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 5, 430 [1907]. 
6) Jowett, Pharmaz. Journ. [4] 9, 91 [1899]. 
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Dichlorpilocarpin CnH14C12N202 erhalt man durch Einleiten von Chlor in eine ab
gekiihlte Losung von Pilocarpin in Chloroform bei LichtabschluB. 

Dibrompilocarpin CnH14Br2N202. Versetzt man eine Losung von Pilocarpin in 
Chloroform mit Brom, so bilden sich gelbe Krystalle des Superbromids CnH14Br2N202· HBr 
• Br2, aus welchem Silberoxyd das Dibrompilocarpin als zahe Masse abscheidet. 

Jodpilocarpin Cn H15JN20 2 ist eine beinahe feste Masse. 
Methylpilocarpin. Das Jodid CnH16N202· CHaJ entsteht beim Erhitzen von Pilo

carpin mit iiberschiissigem Methyljodid. 
Abbau des Pilocarpins: Es sind vornehmlich zwei Abbaureaktionen, welche zur Auf· 

klarung der Konstitution des Pilocarpins gefiihrt haben: 1. die Oxydation des Alkaloids und 
2. die Einwirkung von Alkalien auf dessen quaternare Ammoniumsalze. 

Oxydation des Pilocarplns: Bei der Oxydation des Pilocarpins mit Kaliumpermanganat 
und mit Wasserstoffsuperoxyd in der Kalte entstehen im wesentlichen eine Saure CsH140s, 
die Homopilomalsaure, Ammoniak, Methylamin und Kohlensaure, und zwar erfolgt der 
Angriff zunachst dort, wo Doppelbindung zwischen Kohlenstoff ist, d. h. im Glyoxalinring. 
Unter Losung der Doppelbindung addieren sich zunachst zwei Hydroxylgruppen, so daB das 
Zwischenprodukt II entsteht. Dieses verwandelt sich in die Verbindung III, welche zerfallt in 
Kohlensaure, Ammoniak, Methylamin und Homopilomalsaure von der Formel IV bzw. IVa. 

I 
Pilocarpin 

OH 

C7H n 0 2 . C-N . CH3 

KMnO. 
--~ 

H,O, 

OH 

C7H n 0 2 · C-N· CHa 
I )CH -+ 

HC-N 

OH 
II 

C2HS . CH--CH --CH2 
I )CO -+ I I I 

OC-NH CO-0-CH2 COOH 
III IV 

C2Hs . CH-CH--CH2 

I I I 
C02H CH20H C02H 

IVa 
Homopilomalsl1ure 

Dagegen wirkt die Chromsaure zunachst oxydierend auf den Lactonring in der stick
stofffreien Gruppe des Pilocarpins: 

C2HS . CH-I-ICH-CsH7N2 
er03 
--~ 

OC,,/CH2 
o 

Pilocarpin 

Gleichzeitig wird noch das CH im Glyoxalinring oxydiert, so daB die Pilocarpoesaure die 
Konstitution V besitzt. Wird diese Saure mit Kaliumpermanganat oxydiert, so resultiert 
die Saure VI. 

C2H 5 • CH-CH-CH2 

I I I eHa 
C02H C02H C-N/ 

II )CO 
HC-NH 

V 
Pilocarpoesl1ure 

Biochemisches Handlexikon. V. 

VI 

22 
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Da Pilooarpin CllH16N20 2 zusammengesetzt ist, so werden also bei der Oxydation 
auBer Ammoniak und Methylamin nooh 2 Kohlenstoffatome als Kohlensiime abgespalten. 
Ammoniak und Methylamin werden unter den Oxydationsprodukten stets in aquivalenten 
Mengen erhalten,folglioh· ist das eine der beiden Stiokstoffatome in Form von N . CHa, das 
andere in ffir sioh leioht abspaltbarer Form an Kohlenstoff gebunden; aber das Pilooarpin ist 
eine bitertiiLre Base, denn esgelingt bei Aoylierungsversuohen nioht, in das Molekiil derselben 
einen Saurerest einzufiihren. 

Nun fanden Pinner und Sohwarz unter den Oxydationsprodukten des Pilooarpins, 
wenn auoh nur in kleiner Menge, Monomethylharnstoff. Daduroh war es reoht wabrsoheinlioh 
geworden, daB in dem Alkaloid neben dem aus 8. Kohlenstoffatomen beatehenden und die 
Homopilomalsiiure liefernden Kern nooh die Gruppe 

C/N·CHa 
~ 

enthalten sei, d. h. also zusammen 10 Kohlenstoff- und die beiden Stiokstoffatome, so daB 
d.lso nur nooh ein C zu dem Gesamtgehalt der Base an Kohlenstoff fehlte, welohes bei der Oxy
dation als Kohlensiiure abgespalten wird. 

Ferner ist aus der Oxydation des Pilooarpins zu sohlieBen, daB es den in der Homopilomal
siiure naohgewiesenen Komplex 

enthiilt. 
CH2 

An das I muB sioh dann entweder Kohlenstoff oder Stiokstoff ansohlieBen, und zwar 
C 

im ganzen die Gruppe CaHsN2' welohe weiter aufzulOsen ist in C2H2N . NCHa• Es mu13 des
CH2 

halb nioht nur zwisohen dem Kohlenstoff des ~ und einem Stiokstoff, sondern auoh zwisohen 

2 Kohlenstoffatomen Doppelbindung angenommen werden. 
Unter Beriioksiohtigung aller dieser Faktoren kommen ffir das Pilooarpin nur die Formeln 

C2Hs · CH-CH-CH2 C2Hs · CH-CH-CH2 

I I I N(CHa)-CH oder I I I 
CO CH2 C( II CO CH2 C-N· (CHa) 
""-0/ N CH ""-0/ II )CH 

CH-N 
in Betraoht. 

Die erstere Formel hatte die geringere Wahrsoheinliohkeit ffir sioh, weil die Entstehung 
des Methylharnstoffs neben den iibrigen erwiLhnten Produkten bei der Oxydatiori. alsdann 
nur sohwierig zu verstehen war. 

In jedem Falle aber ersohien das Pilooarpin bei dieser Auffassung als ein Derivat des 
Glyoxalins oder Imidazols 

N-CH 

CH( II 
NH-CH 

und es war deshalb zu untersuohen, ob es die oharakteristisohen Eigensohaften der Glyoxalin
derivate tatsiiohlioh zeigte. 

Dieser Vergleioh wurde von Pinner und Sohwarz1 ) durohgefiihrt und ergab: das Pilo
oarpin, welohes naoh obigen Formeln ein Glyoxalinderivat ist, verhii.lt sioh genau wie andere 
Methylglyoxalinderivate. 

Insbesondere zeigt sioh dies im 
Verbalten der quaternlren Ammonlumverblndungen des Pllocarplns gegen Alkali. Die 

auffallende Eigensohaft der alkylierten Glyoxaline, beim Koohen mit Kalilauge sehr bestiLndig 
zu sein, dagegen naoh Vereinigung mit einem weiteren Alkylhalogen mit Leiohtigkeit duroh 
Kalilauge zersetzt zu werden, beaitzt auoh das Pilooarpin. 

1) Pinner u. Sohwarz, Berichte d. Deutsch. ohern. Gesellschaft 35, 2444 [1902]. 
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Wahrend man Pilocarpin mit 25-30proz. Kalilauge langere Zeit kochen, ja sogar mit 
Bariumhydrat auf 160° erhitzen kann, ohne daB die geringsten Spuren von Aminbasen ent
stehen, entwickeln Pilocarpin-Alkylsalze schon beim maBigen Erwarmen mit gleich konz. 
Kalilauge deutlich den Geruch nach Aminbasen. Hierbei entsteht Methylamin und diejenige 
Aminbase, deren Alkylsalz angewendet wurde, auBerdem Ameisensaure, in kleiner Menge 
Homopilomalsaure. Auch zeigt nach der Zersetzung die alkalische Fliissigkeit den charakte
ristischen Geruch nach Carbylaminen, eine Tatsache, welche in gleicher Weise bei den Gly
oxalinderivaten beobachtet werden konnte. 

Somit ist die Konstitution des Pilocarpins mit hoher Wahrscheinlichkeit entsprechend 
der eingangs angefiihrten Formel aufzufassen. 

Zu dieser Formel gelangte auch Jowettl) auf Grund seiner Studien. Von den hierbei 
erhaltenen Resultaten sei noch hervorgehoben, daB er bei der Destilla1;jon des Pilocarpins 
mit Natronkalk 1-Methylglyoxalin, 1,4- (oder 1, 5-) Dimethylglyoxalin, 1, 4 (oderl, 5-) Methyl
amylglyoxalin neben Ammoniak und Methylamin erhielt. 

Eine weitere Stiitze der Auffassung des Pilocarpins als Glyoxalinderivat erblicken Pinner 
und Schwarz darin, daB das Pilocarpin sich mit Chloressigester zu einer in Wasser sehr leicht 
loslichen Verbindung vereinigt, geradeso wie Glyoxalin und Methylglyoxalin. 

Isomere des Pilocarpins: Wie Peti t und Polonowski 2 ) gefunden haben, geht das Pilo
carpin sowohl durch Schmelzen seines Chlorhydrates als auch durch Kochen mit alkalischer 
Kalilauge in Isopilocarpin iiber. 

Isopilocarpin ist in rohem Zustande ein farbloser Sirup und kann nach dem Reinigen iiber 
das Nitrat krystallisiert erhalten werden. Lost sich leicht in Wasser und Alkohol, sehr leicht 
in Chloroform, wenig in Benzol und Ather, gar nicht in Ligroin. Eine 2 proz. Losung zeigt bei 
18° [<X]D = +50°. - Das Nitrat des Isopilocarpins CllH1SN202· HNOa bildet bei 158° 
schmelzende Lamellen, welche in 8 T. Wasser und 135 T. 95proz. Alkohol loslich sind und 
[<X]D = +38,5° zeigen. - Das Hydrochlorid CllH1SN202 . HCI krystallisiert in leicht 
IOslichen Schuppen, die im wasserfreien Zustand bei 161 ° schmelzen und das Drehungsvermogen 
[<X]D = +37,3° besitzen. - Das Pikrat bildet seideglanzende Nadeln und schmilzt bei 
160-161°. - Das Goldsalz (CllH1SN202· HCI)AuCIa schmilzt bei 151-156° und liefert beim 
Kochen mit Wasser das Salz CllH1SN202 . Au CIa vom Schmelzp. 190°. - Das Jodmethylat 
CllH1SN202 . CHaJ krystallisiert in Prismen, schmilzt bei 108° und zeigt [<X]D = +26°. 

A. Pinner3 ) hat die Beobachtung gemacht, daB, wenn man das Pilocarpin nicht, wie 
oben angegeben, nur eben zum Schmelzen erhitzt (auf etwas iiber 200°), sondern wenn man 
es nach dem Schmelzen noch etwa 1-2 Stunden auf 225-230° erhitzt, auBer dem Isopilo
carpin noch eine weitere Modifikation des Pilocarpins entsteht, die er als Metaisopilocarpin 
bezeichnet. Es unterscheidet sich von seinen Isomeren, Pilocarpin und Isopilocarpin, auBer 
durch die-physikalischen Eigenschaften vor allem dadurch, daB es beim Kochen mit Kalilauge 
schon in nicht alkyliertem Zustande unter Abspaltung von Aminbase ebenso leicht zersetzt 
wird, wie die beiden alkylierten anderen Modifikationen. Aber wahrend beim Erhitzen von 
alkyliertem Pilocarpin oder Isopilocarpin mit starken Basen beide Stickstoffatome gleich
zeitig als Amine abgespalten werden und stickstofffreie Sauren entstehen, spaltet das Meta
pilocarpin und ebenso sein alkyliertes Derivat iiberraschenderweise nur ein Stickstoffatom 
als Methylamin ab und liefert stickstoffhaltige Siiuren. 

In freiem Zustande hat das Metapilocarpin nicht die Formel seiner beiden Isomeren 
CllH1SN202' sondern die Zusammensetzung CllH1sN20a = CllH1SN202 + H20. 

Die Salze desselben, auch das Nitrat, sind bisher nicht zum Krystallisieren zu bringen 
gewesen, sie sind weit leichter loslich als die der beiden anderen Modifikationen. Das Platin
salz konnte zwar krystallisiert erhalten werden, aber in ganz anderen Formen und zersetzt 
sich schon bei 200°. 

Der Dbergang des Pilocarpins und seiner Derivate in die Isoform soIl nach Pinner 
nicht lediglich eine sterische Umlagerung sein, sondern in einer Anderung der Anordnung der 
Atome zueinander bestehen. Denn sterische Isomerie ist nur bei der Atomgruppe 

C2H 5 • CH--CH· CH2-
I I 

CO·O· CH2 

1) Jowett, Proc. Chern. Soc. 19, 54 [1903]; 21, 172 [1905]. 
2) Petit u. Polonowski, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 5, 475 [1897]; 6, 8 [1897]; Bul

letin de la Soc. chim. l1', 553 [1897]. 
3) A. Pinner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38, 2560 [1905]. 
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des Molckiils moglich. Tatsichlich erhii.lt man aber stets isomere Verbind-imgen aus Pilocarpin 
und Isopilocarpin, solange die Glyoxalingruppe erhalten bleibt. Wenn Verbindungen sich 
bilden, bei denen diese Gruppe nicht mehr vorhanden ist, dann ist es gleichgiiltig, ob Pilo
carpin oder Isopilocarpin als Ausgangsmaterial gewii.hlt worden ist. Foiglich, so schlieBt 
Pinner, dfuite die Isomerie nicht durch Anderungen in dem obengenannten Komplex, 
sondern im Glyoxalinring begriindet sein. Rier ist eine sterische Isomerie nicht moglich, 
wohl aber konnen drei isomere Verbindungen entstehen, je nachdem im Komplex 

CHa 
I 

HC-N 

II )CH 
HC-N 

das eine oder das andere der drei CH sein Wasserstoffatom gegen die Gruppe C7Hll0 2 aus
getauscht hat. 

Nach Ansicht von Jowettl) sind Pilocarpin und Isopilocarpin Stereoisomere entgegen 
der eben angefiihrten Ansicht von Pinner. Wenn dies zutrifft, so miiBte die Umwandlung 
von Isopilocarpin in Pilocarpin durch dasselbe Reagens gelingen, wie die umgekehrte Um
wandlung. Tatsachlich erhalt man beim . Erhitzen von reinem Isopilocarpin mit alkoholischer 
Kalilauge ein Gemisch von viel Isopilocarpin mit wenig Pilocarpin. Daraus schlieBt Jowett, 
daB den heiden Alkaloiden die folgenden Formeln zukommen: 

+ + 
C2H 6 • CH-CH-CH2 . C-N . CHa 

I I II )CH 
CO CH2 CH-N 
"'-0/ 

Pilocarpin 

Isopilocarpin 

Eine groBere Reihe von Versuchen, die Konstitution der durch Einwirkung von Brom 
und Wasser bei 100° auf Pilocarpin entstehenden Bromcarpinsiiure ClOH16BrN204 und 
der analog aus Isopilocarpin sich bildenden Dibrom-isopilocarpininsiiure CllH14Br2N204 
aufzukliren, fiihrte bis jetzt zu keinem vollkommen entscheidenden Ergebnis. 

Bei dem leichten tJbergang des Pilocarpins in Isopilocarpin liBt sich bei allen Reaktionen 
wohl nur die Konstitution der Isoform feststellen. 

Pilocarpidin. 
Mol.-Gewicht 194,1. 
Zusammensetzung: 61,82% C, 7,27% H, 14,43% N. 

CloHl~202' 

Vorkommen: Findet sich, wie oben erwahnt, neben Pilocarpin in den Jaborandiblittern. 
Dantellung: Das aus den Jaborandiblittern erhaltene Gemenge von Pilocarpin und 

Pilocarpidin laBt sich durch fraktionierte Krystallisation der Nitrate in seine Bestandteile 
trennen, indem das leichter lOsliche Pilocarpidinnitrat in der Mutterlauge bleibt. Zur Reinigung 
wird das Goldsalz hergestellt und aus Eisessig umkrystallisiert. 

Physlologlsche Eigenschaften: Pilocarpidin zeigt die Wirkungen des Pilocarpins in ab
geschwachtem MaBe. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das aus Jaborandiblattern gewonnene 
Pilocarpidin ist nicht identisch mit dem durch Umwandlung von Pilocarpin entstehenden2). 

1) Jowett, Proc. Chern. Soc. 21, 172 [1905]. 
2) J. Herzig u. H. Meyer, Monatshefte f. Chemie 19, 56 [1898]. 
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Die freie Base ist fliissig und unterscheidet sich vom Pilocarpin insbesondere dadurch, daB 
ihre wasserige Losung nicht von Goldchlorid gefaIlt wird. Ihre Salze sind fast aIle leicht loslich. 

Das Hydrochlorid zeigt in wasseriger Losung (1,16: 18,6) das Drehungsvermogen 
[iX]D = +72°. - Das Chloroplatinat (C10H14N202' HOI)2PtCtl. + 4 H20 krystallisiert aus 
Wasser in orangegelben Blattchen oder dunkelroten Pyramiden, ist in Alkohol unIoslich und 
schmilzt im entwasserten Zustand bei 186-190° unter Zersetzung. - Das Chloraurat 
C10H14N202 . HOI· AuOIa schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus 15proz. Salzsaure bei 
120-124 0, wahrend das Golddoppelsalz des umgewandelten Pilocarpins bei 151-156° schmilzt. 

Jaborin. 
Mol.-Gewicht 416,29. 
Zusammensetzung: 63,42% C, 7,74% H, 13,46% N. 

C22H32N4,04,' 

Vorkommen: Kommt auBer in Pilocarpus pennatifolius auch in falschem Jaborandi 
vor und bildet sich immer beim Eindampfen saurer Pilocarpinlosungen. 

Physiologlsche ElgenschaHen: Jaborin ist sehr giftig und kommt in physiologischer Hin
sicht dem Atropin nahe. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Jaborin ist ein farbloser Sirup und zeigt 
s.tark basische Eigenschaften. 

Pseudojaborin. 
Vorkommen und Darstellung: Dieses Isomere des Jaborins wurde aus Aracati Jaborandi, 

Pilocarpus spinatus isoliert1). Bei Behandlung der Blatter dieser Pflanze nach der fiir das 
Pilocarpin iiblichen Methode wurden aus I kg Material 3 g eines Basengemenges gewonnen, 
das in die Nitrate iibergefiihrt wurde. Die Trennung der Basen lieB sich durch Behandlung des 
Nitratgemenges mit kaustischem Alkali und Chloroform bewerkstelligen, wobei das eine 
Alkaloid, das Pseudojaborin, zuriickbleibt, wahrend das andere, das Pseudopilocarpin, in das 
Chloroform iibergeht. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Pseudojaborin ist ein farbloser Sirup 
von stark alkalischer Reaktion, leicht loslich in Wasser, Alkohol und Chloroform; weder die 
Base selbst, noch we Salze iiben einen EinfluB auf das polarisierte Licht aus. Das Nitrat 
krystallisiert in zugespitzten LameIlen, ist leicht !Oslich in Wasser, wenig !Oslich in abs. Alkohol. 
Schmelzp. 158°. - Das Chlorhydrat schmilzt bei 222°. 

H. Oxyphenyl-alkylamin-Basen. 
In steigendem MaBe gewinnen organische Basen, die gleichzeitig Phenolcharakter be

sitzen, infolge ihrer wertvoIlen pharmakologischen Wirkungen an Bedeutung. Nachdem das 
Adrenalin (HO)2(3.4)CsHa . CH(OH) . CH2 • NH . CHa in wenigen Jahren eines der wichtigsten 
Arzneimittel geworden ist, nachdem Leger auf die wertvollen Eigenschaften des aus Gersten
keimlingen gewonnenen Hordenins (HO)(4). CsH4, . CH2 . CH2 . N(CHah hingewiesen hat, 
ist neuerdings von Barger der lange gesuchte Trager der Hauptwirkung des Mutterkorns als 
p-Oxyphenyl-athylamin HO . CsH4, . NHC2Hs angesprochen worden. 

p-Oxyphenyl-iithylamin. 
Mol.-Gewicht 137. 
Zusammensetzung: 70,07% C, 8,03% H, 10,22% N. 

CsHnNO . 

C-CR2 . CH2 . NR2 
HOf"CR 

Hei IIoR 
~/ 
C·OR 

1) Petit u. Polonowski, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 5, 369 [1897]. 
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Vorkommen: Findet sich, wie Barger1) neuerdings nachgewiesen hat, im Mutterkom 
iB einer Menge von 0,01-0,1%. 

Dantellang: Aua dem Mutterkom isolierte Barger (loc. cit.) das p-Oxyphenyl·ii.thy1. 
amin auf folgende Weise. Der im Vakuum auf 375 ccm konz. w8.sserige. Extrakt von 1,5 kg 
Mutterkom wurde nach Zusatz von Natriumcarbonat IOmal mit 150 ccm Amylalkohol aus
gezogen; nach dem Einengen auf 200° wurde die amy1alkoholische LOsung lOmal mit 30 ccm 
1 proz. w8.sseriger Natronlauge extrahiert, die alkalische wii.sserige LOsung mit Salzsii.ure 
neutralisiert und eingedampft. Das beim Ausziehen des Riickstandes erhaltene absolut 0.1· 
koholische Filtrat (250 ccm) wurde mit ca. 10 ccm einer gesii.ttigten alkoholischen Losung 
von Quecksilberchlorid versetzt, bis eine sofortige Bildung von Niederschlagen nicht mehr 
eintrat, worauf das abgesaugte Filtrat erst durch Einengen, dann durch Wasserdampfdestil· 
lation vom Alkohol befreit, die filtrierte wasserige Losung mit Schwefelwasserstoff behandelt 
und auf 30 ccm ein&eengt wurde. Diese Losung wurde mit 1/2n·Natronlauge alkalisch gemacht, 
lOmal mit 1/2 Vol. ;Ather ausgezogen, neutralisiert, sodaalkalisch gemacht und wieder lOmal 
mit 1/2 Vol. Ather "usgeschiittelt. Beim Eindampfen der atherischen Losung hinterblieb das 
p·Oxypheny1.athylSmin, das in Gestalt seines Dibenzoylderivates charakterisiert wurde. 

Synthesen des p-Oxyphenyl-Ithylamlns: 1. Gleichzeitig mit der Isolierung aus dem Mutter
kom lehrte Barger die erste Synthese des Stoffes kennen. Dieselbe besteht in der Reduktion 
von p-Oxybenzylcyanid (p-Oxyphenylacetonitril) mit Natrium und Alkoho12). 

HO-CoH4-CHs· eN + 2H2 = HO-Co~-CH2· CH2 · NH2. 

G. Barger und G. Wa1pole2 ) haben iiber zwei weitere Synthesen berichtet. 
Dieselben ergeben sich aus folgendem Schema: 

2. CoHs· CHs . CHs . NH . CO . CoHs -+ NOs· CoH4, . CH2 . CH2 . NH . CO . COH6 
-+ NHs . CoH4, . CH2 • CH2 . NH . CO . CoHs -+ OH . CoH4, . CH2 • CHs . NH . CO . COH5 

-+ OH· CoH4,· CHs · CHs · NHs . 

3. p-Methoxy-phenylacrylsii.ure wird zu p-Methoxyphenyl-propionsii.ure reduziert, 
deren Amid nach Hofmann zum Amin abgebaut und die Methoxygruppe mit Bromwasser
stoffsaure abgespalten. 

Auch diese Synthese ist recht umstii.ndlich und unrationell einerseits wegen der schlechten 
Ausbeuten, andererseits wegen der Nebenprodukte, welche bei der Aufspaltung mit Brom
wasserstoffsaure infolge partiel1er Zersetzung gebildet werden und eine weitere Reinigung des 
Endproduktes erforderlich machen. 

4. K. W. Rosen mundS) gelangte auf folgendem einfachen Wege zum p-Oxyphenyl
ii.thylamin. Anisaldehyd kondensiert sich unter geeigneten Bedingungen mit Nitromethan 
1eicht zum p-Methoxy-nitrostyrol 

CHsO· C6~· CHO + CHs · N02 = CHaO· Co~' CH: CH· NOs. 

Dieses laBt sich direkt zum p-Methoxyphenyl-athylamin reduzieren. Vorteilhaft leitet 
man jedoch die Reduktion in der Weise, daB erst das Oxim des p-Methoxyphenyl-acetaldehyds 
entsteht, welches dann fUr sich zum Amin reduziert wird: 

CHsO . CoH4, . CH: CH . NOs -+ CHsO . CoH4, . CHs . CH: N . OH 
-+ CHaO· CoH4, . CHs . CHs . NHs . 

Die auf die eine oder andere Art gewonnene Methoxybase spaltet man durch kurzes 
Kochen mit entfarbter Jodwasserstoffsaure. Das so erhaltene p-Oxyphenyl-athylamin ist 
sofort vollig rein. Die Ausbeuten nach dieser Methode iibertreffen die von Barger erhal
tenen um das 21/s-3fache. 

Physlologlsche Eigenschalten: p-Oxyphenyl-athylamin besitzt starke, blutdrucksteigemde 
Wirkung. 

Physlkallsche and chemlsche Eigenschalten: Das p-Oxyphenyl-athylamin krystallisiert 
aus Benzol oder Xylol in weiBen Nii.delchen oder Blii.ttchen vom Schmelzp. 160°. Es sieliet 
unter 2 mm Druck bei 161-163°, unter 8 mm bei 179-181°, lost sich in ca. 10 T. siedenden 
Alkohols, weniger leicht in Wasser, ziemlich wenig in siedendem Xylol. 

1) Ba.rger, Journ. Chern. Soc. 95, 1123 [1909]. 
2) G. Barger u. G. Walpole, Journ. Chern. Soc. 95, 1123 [1909]. 
S) K. W.o Rosenm und, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft C, 4778 [1909]. 
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Derivate: l ) DaB Pikrat krystallisiert aus Wasser in Prismen vom Schmelzp. 200°. -
Die Dibenzoylverbindung schmilzt bei 170°; bei Einwirkung von 1 Mol. Benzoylchlorid 
entsteht beim Benzoylieren N-Monobenzoyl-p-oxypbenyl-iitbylamin C15H14'o2N = HO 
. C6H4 . C2H4 . NH . COC6H s , daB aus Alkohol in hexagonalen Tafeln krystallisiert und bei 
162° schmilzt. - p-Metboxypbenyl-iitbylamin CHsO· C6~ . CH2 • CH2NH2, nach der 
oben angefiihrten Methode 4 dargestellt. destilliert bei 18 mm Druck zwischen 136-138°, 
hat ausgesprochen baBische Eigenschaften, fischartigen Geruch und verwandelt sich beim 
Stehen an der Luft in das schwer lOsliche Carbonat. DaB salzsaure Salz schmilzt bei 207·. 

Dem p·Oxyphenyl-lthylamln verwandte Basen: Die Oxyphenyl-alkylamin·Basen haben in 
den letzten Jahren das Interesse weiter Kreise erregt wegen der starken physiologischen Wir
kung, welche schon sehr geringe Mengen dieser Verbindungen hervorzubringen vermogen. 
So wurden auJ3er dem p-Oxyphenyl-athylamin auch solche Basen studiert, welche mit demselben 
nahe verwandt sind. 

C. Mannich und W. Jacobsohn2) haben eine Methode ausgearbeitet, die gestattet, 
nicht nur daB p-Oxyphenyl-athylamin, sondern auch verwandte BaBen auf eine bequeme Art 
herzustellen. 

Der Weg besteht darin, daJ3 sie zunachst durch Reduktion von Aldoximen bzw. Ketoximen 
Basen vom Typus (CHaO) . C6~ . CH2 . CH(R) . NH2 bzw. (CHaO)2CaHa . CH2 . CH(R) . NH2 
darstellen und diese dann durch kurzes Kochen mit starker JodwaBserstoffsaure in die ent
sprechenden Amine mit freien Phenolhydroxylen iiberfiihren. 

Die fiir die Synthese derartiger BaBen notigen Oxime sind aus den entsprechenden Ketonen 
bzw. Aldehyden ohne Schwierigkeiten erhiUtlich. Von Ketonen wurden p-Methoxyphenyl
aceton, 3,4-Methylendioxyphenyl-aceton und 3,4-Methoxyphenyl-aceton verwendet. Die 
genannten Ketone gewinnt man aus Anethol, Isosafrol und Isoeugenolmethylather in der 
Weise, daJ3 man die Dibromide dieser ungesattigten Phenolather darstellt, in ihnen das leicht 
bewegliche IX-Bromatom mit Hilfe von wasserigem Aceton durch Hydroxyl ersetzt, die ent
stehenden Bromhydrine durch Erwarmen mit alkoholischer Kalilauge in Oxyde iiberfiihrt 
und letztere durch Erhitzen mit einer Spur Saure in Ketone umlagert. Folgendes Schema 
veranschaulicht die Reaktionsfolge: 

CHa . C6H4 . CH : CH . CHa ~ CHaO· C6H4 . CHBr . CHBr . CHa 

/0", 
~ CHaO· C6H4 · CH(OH) . CHBr . CHa ~ CHaO· C6RI,' CH-HC· CHa 

~ CHaO· CaH4 . CH2 . CO . CHa. 

Von Aldehyden wurden Homoanisaldehyd (p-Methoxyphenyl-acetaldehyd) und Homo
veratry1a1dehyd (3, 4-Dimethoxypheny1aceta1dehyd) in Betracht gezogen. Auf die Isolierung 
der reinen Aldehyde wurde verzichtet, vielmehr ihre Natriumbisulfitverbindungen in wasseriger 
Suspension durch Zugabe der annahernd berechn.eten Menge Soda und Hydroxylaminchlor
hydrat direkt auf Oxime verarbeitet, ein Yerfahren, daB sich gut bewahrt hat. 

p-Metboxypbenyl-isopropylamin CHaO· Ca~' 002 , CH(OOa)· NH2. Die aus dem 
salzsauren Salz abgeschiedene BaBe bildet ein farbloses, stark alkalisches 01 vom Siedep. 158 0 

bei 25 mm Druck. 
p-Oxypbenyl-isopropyJamin HO· C6H4 · 002 . CH(CHa) . NH2. Die Base ist in AI

kohol, Wasser, Chloroform und Essigester loslich. Aus Benzol krystallisiert sie in weiJ3en Roset
ten vom Schmelzp. 125-126°. Mit Eisenchlorid tritt keine Farbung ein. 

3,4-Dimetboxypbenyl-isopropy1amin (OOaO)2C6Ha' CH2 · OO(CHs)' NH2. Die aus 
dem salzsauren Salz abgeschiedene BaBe bildet ein faBt farb10ses 01 vom Siedep. 166-168° 
bei 20 mm Druck. 

3,4-DioxypbenyI-isopropy1amin ,HO)2CaHa . CH2 . 00(008 ) • NH2• Das salzsaure 
Sa1z zeigt einen Stich ins Graue und schmilzt bei 190-192°. In WaBser und Alkoho1 ist es 
1iislich, nicht aber in Aceton und Ather. Seine Losungen geben noch in groJ3er Verdiinnung 
mit Eisenchlorid eine griine Farbung(Brenzcatechinreaktion). 

3,4-Metby1endioxypbenyl-isopropylamin CH20 2 : C6HS . 002 . 00(008 ) • NH2 , ein 
faBt farbloses 01 vom Siedep. 157 ° bei 22 mm Druck. Das salzsaure Sa1z dieser Base schmi1zt 
bei 180-181°. Es ist in WaBser und Alkohol 1eicht loslich. 

1) G. Barger u. G. S. Walpole, Journ. of Physiol. 38, 343 [1909]. 
2) C. Mannich u. W. Jacobsohn, Bericbte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 189 [1910]. 
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3,4-Dimethoxyphenyl-iithyJamin (CHaO)2C6Ha . CH2 . CH2 . NH2 .. Entsteht aus 
dem Oxim des Homoveratrumaldehyds bei der Reduktion mit Natriumamalgam und Eisessig. 
Die Base bildet ein schwach gelbliches 01 vom Siedep. 188 0 bei 15 mm Druck. Ihr salzsaures 
Salz krystallisiert gut aus einem Gemisch von Alkohol und Ather. Es schmilzt bei 154-155° 
und ist in Wasser und Alkoholleicht, in Aceton fast unloslich. 

3,4-Dioxyphenyl-iithylamin (HO)2C6Ha' CH2 . CH2 . NH2 • Entsteht bei der Auf
spaltung seines Dimethylathers mit Jodwasserstoffsaure. Das Chlorhydrat scheidet sich beim 
Einengen der Losung in Krystallen aus, die nach dem Abspiilen mit Aceton einen Stich ins 
Graue zeigen. In Wasser sind sie leicht, in Alkohol weniger, in Aceton fast gar nicht loslich. 
Ein Schmelzpunkt kann nicht beobachtet werden, da gegen 200 0 Zersetzung eintritt. Die sehr 
verdiinnte wasserige Losung farbt sich mit Eisenchlorid schOn griin. 

Hordenin = p-Oxyphenyl.dimethyIathylamin = Dimethylaminoathyl. 
p.oxybenzol. 

Mol.-Gewicht 151,12. 
Zusammensetzung: 79,40% C, 10,01% H. 

C1oH150. 

HC CH 
HO-C<=)C-CH2 • CH2 • N(CHa)2 

HC~CH 

Vorkommen: Um das Jahr 1896 wurden Gerstenkeime im siidlichen Frankreich und 
in einigen franzosischen Kolonien verwendet, um Diarrhoe, Dysenterie und Cholera zu be· 
kampfen. Diese Erfahrungen wurden dann von Roux gepriift, welcher fand, daB Cholera
keime sich in einer Abkochung von Gerstenkeimen nicht entwickeln. Untersuchungen der 
Gerstenkeime von Leger1) fiihrten d;tnn ZUr Auffindung eines neuen Alkaloids, welches er 
Hordenin nannte, und dem er obige Konstitutionsformel zuschrieb. Zu demselben Resultate 
gelangte Ga bel unabhangig von Leger. Es diirfte kein direktes stickstoffhaltiges Endprodukt 
der Zelltatigkeit der Pflanze sein, sondern aus den durch EiweiBabspaltung primar entstan
denen Aminosauren durch sekundare Reaktionen sekundar gebildet werden. 

Synthesen: Wie wir beim p-Oxyphenyl-athylamin auf S.342 dargelegt haben, hat K. W. 
Rosenmund 2 ) die Synthese dieser Base durchgefiihrt. Die dort geschilderte Darstellung 
des p-Methoxyphenyl-athylamins bildete zusammen mit dem Nachweis, daB diese Verbindung 
durch Jodwasserstoff glatt entmethyliert wird, die Grundlage fiir die Weiterfiihrung der Syn
these bis zum' Hordenin 3). 

Namentlich die Erkenntnis, daB p-Methoxy-phenylathylamin und das daraus entstehende 
p-Oxyphenyl-athylamin gegen Jodwasserstoff stabil sind, war fUr diese von entscheidender 
Bedeutung. 

Die Synthese des Hordenins schien durch die Methylierung des p-Methoxyphenyl-athyl
amins gegeben. Jedoch brachte die praktische Durchfiihrung dieser Reaktion betrachtliche 
Schwierigkeiten mit sich. Selbst bei Anwendung der berechneten Menge Jodmethyl geht die 
Methylierung zum groBten Teil bis zur quartaren Base vor sich, aus der sich auf keine Weise 
die tertiare Base gewinnen laBt, denn jeder Eingriff bewirkt weitgehenden Abbau des Molekiils. 

Die vom quartaren Salz abgetrennten fliissigen Anteile stellen ein Gemisch von priinarer, 
sekundarer und tertiarer Base dar. Letztere ist der Methylather des Hordenins. Nach einigen 
Versuchen gelang die Reinabscheidung dieser Verbindung dadurch, daB das Gemenge !nit 
Essigsaureanhydrid erhitzt wird, wodurch die primaren und sekundaren Ammoniumverbin
dungen acetyliert werden und ihren Basencharakter verlieren. Der unveranderte Hordenin
methylather ist dann leicht zu isolieren. 

Aus ihm entsteht durch Behandlung mit Jodwasserstoff das Hordenin. Das synthetische 
Produkt zeigt die gleichen Eigenschaften wie das natiirliche. Schmelzpunkt, Loslichkeit und 
Reaktionen sind dieselben. 

Von weiterer Beweiskraft dafiir, daB tatsachlich p - Oxyphenyl- athyl- dimethylamin 
vorlag, war die Darstellung des Hordenin-jodmethylats, welche auf zwei verschiedenen Wegen 

1) Leger, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 142, 108 [1906]; Chem.-Ztg. 3D, 1265 [1906]. 
2) K. W. Rosenmund, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 4778 [1909]. 
3) K. W. Rosenm und, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 43, 406 [1910]. 
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erfolgte; einmal aus Hordenin und Jodmethyl selbst, des weiteren durch Aufspaltung des 
p-Methoxyphenyl-athyl-trimethyl-ammoniumjodids. Beide auf so verschiedenem Wege 
gewonnenen Produkte sind identisch. 

Diese Resultate konnen auch insofem einige Bedeutung beanspruchen, als sie die Kon
stitutionsformel des Hordenins im Sinne von Leger und Gabel bestatigen. 

Fiir die Darstellung des Hordenins kame die Methode jedoch erst dann in Betracht, 
wenn es gelange, die Methylierung der primaren Base zur tertiaren in befriedigender Weise 
durchzufiihren. 

2. Barger konnte Hordenin aus Phenylathylalkohol darstellen, indem er das aus diesem 
gewonnene tX-Chlor-jJ-phenylathan 1 ) mit Dimethylamin zu tX-Dimethylamino-jJ-phenylathan 
umsetzte, letzteres nitrierte und schlieBlich die Nitrogruppe durch Hydroxyl ersetzte2). 

IX-Chlor-{l-phenyliithan CsHgCl = C6H •. CH2 . CH2Cl. Entsteht bei langsamem Zu
satz von 24,4 g Phenylathylalkohol zu 41,7 g PCl5 , das mit 100 ccm Chloroform iiberschichtet 
ist, und 2stiindigem Erhitzen des Gemisches auf dem Wasserbade, 01. Siedep. 190-200° 
(unter geringer Zersetzung). Siedep.20 = 91-92°. - IX-Dimethylamino-{l-phenyliithan 
CsHs . CH2 . CH2 . N(CH3 )2. Aus 3 g des Chlorids bei mehrstiindigem Erhitzen mit 4 ccm 
33proz. alkoholischem Dimethylamin auf 100°. Siedep. 198-202°. - IX-Dimethylamino
{I-p-nitrophenyliithan 02N . C6Rl . CH2 . CH2 . N(CH3 )2. Aus 2,5 g der tertiaren Base 
beim Eintropfen in 10 ccm HN03 (D. 1,5) bei _10°; man verdiinnt mit Eis, macht alkalisch, 
zieht mit Ather aus und £alIt die atherische Losung mit atherischer Oxalsaure; das so erhaltene 
Oxalat CloH1402N2· C2H20 4o bildet Blattchen aus 95proz. Alkohol. Schmelzp. 153-154°. 
Sehr schwer loslich in abs. Alkohol, leicht lOslich in verdiinntem Alkohol. - IX-ChI or
{I-p-nitrophenyliithan CsHs0 2NCl = 02N . CSH40 . CH2 . CH2Cl. Aus a-Chlor-f1-phenyl
athan beim Eintropfen in Salpetersaure (D. 1,5) unter Kiihlung mit Kaltemischung. Krystalle 
aus Petrolather. Schmelzp. 49°. Siedep.1s i75-179°. Liefert mit Dimethylamin ebenfalls 
a-Dimethylamino-jJ-p-nitrophenyIathan. - Das Oxalat lOst man in Alkohol, reduziert es mit 
Zinn und konz. Salzsaure, macht die Losung alkalisch und zieht das Amin mit Ather aus, zur 
siedenden Losung der Base in verdiinnter Schwefelsaure fiigt man Natriumnitrat und entzieht 
der kalten filtrierten Losung nach Zusatz von Natriumcarbonat das entstandene Hordenin. 

Darstellung: Nach Gabel 3 ) stellt man es in der Weise dar, daB man lufttrocknes Malz 
mit 96proz. Alkohol extrahiert, das Extrakt eindickt und nach dem Losen in Wasser und Zu
satz von Kaliumcarbonat oftmals mit Ather ausschiittelt. Die Atherlosung hinterIaBt beim 
Eindampfen das rohe Hordenin, das durch Umkrystallisieren aus abs. Ather sowie mit Hilfe 
von Tierkohle gereinigt wird. 

Physiologische Eigenschaften: Das Hordeninsulfat ist physiologisch von Camus unter
sucht worden, welcher fand, daB es den Blutdruck erhoht und die Harnausscheidung vermehrt. 
Fortgesetzte Einnahme bewirkt Verstopfung. Es wirkt auch auf die Galle und ruft Erbrechen 
hervor. Das Hordeninsulfat ist ein gutes Mittel gegen folgende Krankheiten: Hypochlor
hydrie, Asystolie, Diarrhoe in heiBen Landem, Sauglingsdiarrhoe und Dysenterie, kurz, es gibt 
iiberall dort gute Resultate, wo die Gerste mit Erfolg angewandt wurde. Auf die Herztatigkeit 
wirkt das Hordeninsulfat nicht mit der Energie von Digitalis u. a., es hat den Vorzug einer 
weit geringeren Giftigkeit. Die gefahrliche Dosis ist beim Menschen etwa 60 g per os und 20 g 
bei Injektionen 4). 

Physikalische und chemische Eigenschaften und Abkommlinge: Das Hordenin bildet 
weiBe Krystalle vom Schmelzp. 117,5°, siedet unter II mm bei 173-174° und ist eine tertiare 
Base mit ausgesprochenem Phenolcharakter. Es liefert mit Sauren krystallinische Salze 
(Sulfat, Chlorhydrat, Jodhydrat, Tartrat, Oxalat usw.). 

Mit Hilfe der entsprechenden Saurechloride kann man acetylierte, benzoylierte, cinnamy
lierte Verbindungen erhalten, die alle gut krystallisieren und krystallisierte Chlorhydrate 
liefem. 

Durch Methylieren mit Dimethylsulfat und darauffolgende Oxydation in alkalischer 
Losung mit Kaliumpermanganat wurde das Hordenin in Anissaure iibergefiihrt. Mit Hilfe 
der Hofmannschen Abbaumethode (Methylieren mit Jodmethyl, Zerlegen des Jodmethylates 

1) Barger, Journ. Chern. Soc. 95, 1123 [1909]. 
2) G. Barger, Journ. Chern. Soc. 95, 2193 [1909]. 
3) Gii bel, Archiv d. Pharrnazie 244, 435 [1906]. 
4) J. Sa brazes u. G. Gu,hive, Therapeutischer Wert des schwefelsauren Hordenins. Compt. 

rend. de l'Acad. des Sc. 147, 1076 [1908]. 
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mit Silberoxyd und darauffolgende trockne Destillation) wurde aus dem Hordenin Trimethyl
amin erhalten. Aus diesen Versuchen ging mit hoher Wahrscheinlichkeit die oben angefiihrte 
Formel des Hordenins hervor, nach der es als ein Dimethylaminathyl-p-oxybenzol oder p-Oxy
phenylathyl-dimethylamin erscheint, und die durch die Synthese volle Bestatigung fand. 
Die Base rotet Phenolphthalein, reduziert ammoniakalische Silber!Osung und gibt Millons 
Reaktion. Sie ist loslich in Wasser, Ather und Alkohol, schwerer !Oslich in Benzol und fast 
un!Oslich in Petrolather. 

Jodmethylat des Bordenins OH . CsH4, . CH2 • CH2 • N(CHa)a' J. Behandelt man 
das synthetische Produkt mit Jodmethyl in der Kalte, so verwandelt es sich in eine weiBe, 
in kaltem Wasser schwer !Osliche Verbindung vom Schmelzp. 230-231°. 

p-OxyphenyJathyl-trimethyl-ammoniumhydroxyd OH· CsH4,' CH2 • CH2 • N(CHals . OH. 
Die Verbindung entsteht durch Behandeln des Jodmethylats mit Silberoxyd. Durch Ein
dampfen der wasserigen, klar filtrierten Reaktionsfliissigkeit scheidet sich die Base kry
stallinisch abo Ihre Eigenschaften sind derart, daB sie nicht gereinigt werden kann, da sie 
sowohl in Wasser wie in Alkohol spielend leicht !Oslich ist und aus dieser Losung nicht mehr 
krystallinisch erhalten werden kann. Die Verbindung zeigt ein eigenartiges Verhalten gegen 
Jodmethyl, indem sie mit diesem unter Wasseraustritt das Jodmethylat des Hordenin-methyl
athers gibt. (Schmelzp. zu 204° gefunden.) 

OH . CsH4,' CH2 • CH2 • N(CHala . OH + CH3J = CHa . 0 . C6H4,' CH2 • CH2 • N(CHa)a . J + H 20. 

P -Methoxyphenyliithyl-trimethyl-ammoniumjodid (Jodmllthylat des Bordenin
methyJathers). Die auf vorstehende Weise erhaltene Verbindung ist identisch mit derjenigen, 
welche aus p-Methoxyphenyl-athylamin und Jodmethyl entsteht. Die Verbindung wurde in 
groBer Menge bei Darstellung des Hordenins erhalten, auch Leger hat sie dargestellt und 
nachgewiesen, daB sie 11/2 Mol. Krystallwasser enthalt. Die Verbindung schmilzt dann bei 
96-97°. Es wurde nun gefunden, daB das Krystallwasser leicht entfernt werden kann, ohne 
die Krystallform der Substanz zu andern. Die wasserfreie Verbindung zeigt den Schmelzp. 
206°. Die Verbindung laBt sich ohne Schwierigkeiten durch siedende Jodwasserstoffsaure 
an der Methoxylgruppe aufspalten und gestattet so eine bequeme Darstellung des Hordenin
jodmethylates. 

Benzoylhordeninjodmethylat CsH5' CO2 ' CsH4, . CH2 . CH2 • N(CHah . J. Hexa-
gonale Blattchen aus Wasser. Schmelzp. 252-254°. 

Adrenalin, ",-[3,4-Dioxyphenyl]-",-oxy-tl-methylamino-athan (HO)2C6Ha' CH(OH) 
. OR2 • NH . ORa ist im Abschnitt "Phenole" naher behandelt. 

J. Alkaloide von unbekannter Konstitution. 
Von vielen Pflanzenalkaloiden ist die Konstitution bisher noch nicht aufgeklart worden. 

Wir werden sie nach ihrem botanischen Vorkommen und nach den betreffenden Pflanzen
ordnungen bzw. -familien einreihen, mit Ausnahme einiger einzelnstehender Alkaloide, welche 
ohne Riicksicht auf dieses Einteilungsprinzip in ein gemeinsames Kapitel zusammengefaBt 
werden. In einem SchluBkapitel finden sich dann noch einige sog. Glucoalkaloide behandelt, 
welche den natiirlichen Dbergang zu den Glucosiden bilden. 

A. Alkaloide aus kryptogamen Pflanzen. 

Mutterkornalkaloide. 
Das Extrakt des Mutterkorns (Secale cornutum), des parasitischen Pilzes Clapiceps 

purpurea (Fam. Fungi) wurde schon langere Zeit medizinisch angewandt. Die Beobachtung, 
daB dieses als Ergotin bezeichnete Extrakt basische Bestandteile enthalt, riihrt schon aus 
alterer Zeit her. 

Nach den neuesten Untersuchungen von Barger und Dale l ) wird die Wirksamkeit 
von Mutterkornpraparaten hauptsachlich durch 2 Substanzen bedingt, namlich durch Ergo
toxin und das auf S. 341 behandelte p-Oxyphenylathylamin. Die aus dem Mutterkorn dar-

1) C. Barger u. H. H. Dale, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 6t, 113 [1909]. 
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gestellten Praparate finden bekanntlich eine ausgedehnte Anwendung in der Geburlshilfe 
und Gyniikologie wegen der kriiftig zusammenziehenden Wirkung auf die Gebarmutter und 
bei Blutungen der Gebiirmutter. 

Ergotinin. 
Mol.-Gewicht 609,36. 
Zusammensetzung: 68,92% C, 6,45% H, 11,50% N. 

CaoH39NoOo· 
Vorkommen: 1m Mutterkom. 
Darstellung: Nach Tanret1) wird das gepulverte Mutterkom mit 95proz. Alkohol 

extrahiert, der Alkohol nach Zusatz von Atznatron bis zur schwach alkalischen Reaktion 
abdestilliert und der Riickstand mit viel Ather ausgeschiittelt. Man entzieht der atherischen 
Losung durch weinsaurehaltiges Wasser die Alkaloide, welche mittels iiberschiissigen Kalium
carbonats wieder freigemacht und in Ather aufgenommen werden. Die atherische LOsung wird 
mit Tierkohle entfiirbt, konzentriert und der Ather im Dunkeln verdampfen gelassen, wobei 
sich Ergotinin ausscheidet. Aullerdem wird die Base krystallisiert erhalten, wenn man die 
atherische LOsung vollig zur Trockne verdampft, den Riickstand in wenig Alkohol aufnimmt 
und das 30-40fache Volum Ather hinzufiigt. 

Nachweis: Ergotinin gibt, mit Essigather iibergossen und mit Schwefelsaure versetzt, 
eine orangerote Farbung, welche iiber Violett ins Blau iibergeht und fiir das Alkaloid charakte
ristisch ist. Durch Einwirkung von Hitze oder Licht geht das krystallisierte Alkaloid in das 
amorphe Ergotinin iiber, welches auch im Mutterkom vorhanden ist. Es zeichnet sich durch 
grollere Loslichkeit aus und besitzt ein geringeres Drehungsvermogen: [lX]D = +192 bis 195°. 

Das von Keller beschriebene Curnutin sowie das von Jakobi beschriebene Secalin 
erwiesen sich identisch mit Ergotinin. 

Physlologlsche Elgenschatten: Ergotinin ist ein krampf- und gangriinerzeugendes Gift, 
nicht aber der Trager der spezifischen, Uteruskontraktionen hervorrufenden Mutterkom-
wirkung. _ 

Physlkalische und chemlsche Elgenschatten: S) Das krystallisierte Ergotinin bildet lange, 
farblose Nadeln, welche lichtempfindlich sind. Es beginnt bei 2lO ° sich zu braunen und zu sintem 
und schlnilzt bei 219°. Eine alkoholische Losung nimmt an der Luft z)lerst eine griine, dann 
braune Farbung an, saure Losungen fluorescieren violett und farben sich bald rot. Das Alkaloid 
zeigt keine alkalische Reaktion. Es ist nur schwach basisch, indem die Salze schon durch 
Wasser zerlegt werden und sauer reagieren. In Wasser ist es unlOslich, in kaltem Alkohol 
(95proz.) schwer (1 : 200 bei 20°), in siedendem ziemlich schwer (1: 50 bis 60) loslich. Das 
Drehungsvermogen ist ungewohnlich groll, indem die alkoholische Losung [lX]D = + 334-336° 
zeigt. Alkalien und Sii.uren vemrindem diese Drehung. 

Hydroergotinin = Ergotoxin. 
Mol.-Gewicht 627,38. 
Zusammensetzung: 66,94% C, 6,59% H, 11,16% N. 

CsoH410sNo· 
Vorkommen: 1m Mutterkom. 
Darslellung: 3 ) Man extrahiert das pulverisierte Mutterkom -mit Ather, laUt den ersten 

Auszug unveriindert, engt dagegen die anderen zusammen auf das gleiche Gewicht ein, mischt 
die heiden, Bchiittelt die Fliissigkeit bis zur Erschopfung mit Mengen von je l/s-lh I 0,5proz. 
WeinsaurelOsung aus, iibersattigt die klarfiltrierten Ausziige mit Soda, saugt den Niederschlag 
ab und trocknet ihn iiber Schwefelsaure. Ausbeute an Rohalkaloiden 2-2,5%0. 1 T. des 
trocknen Rohalkaloids lost man kalt in 3 T. Essigsaure, verdiinnt die LOsung mit Wasser 
auf 300 T., filtriert sie unter Zusatz von etwas Kieselgur durch sin diehtellli'ilter, wiischt letz
teres mit Wasser bis auf 400 T. li'iltrat nach und versetzt die Fliissigkeit mit einer LOsung 
von 1 T. wasserfreiem Natriumsulfat in 100 T. Wasser. Hierdurch erfolgt Abscheidung des 

1) Tanret, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 86, 888 [1878]. 
S) Tanret, Compt. rend. de l'Aoad. des Se. 81, 896 [1875]; 86, 888 [1878]; Annales de Chlm. 

et de Phys. [5] 17, 493 [1879]. 
3) F. Kaft, Archlv d. Pharmazie U4, 336 [1906]. 
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Sulfates des amorphen Alkaloides, des Hydroergotinins, wahrend dasjenige des Ergotinine 
in Losung bleibt. Nach 2stiindigem Stehen filtriert man den Niederschlag ab, saugt ihn kriHtig 
ab, riihrt ihn wieder mit etwas Wasser an, setzt reichlich Ather und die eben zur Zersetzung 
notwendige Menge Soda hinzu, schiittelt, zieht die atherische Losung ab, trocknet sie durch 
N atriumsulfat und entfernt den Ather im Vakuum ohne Erwarmen. Bei sorgfaltigem Arbeiten 
hinterbleibt das Hydroergotinin rein und farblos. Die vom Hydroergotininsulfat abfiltrierte 
Lauge fiHlt man mit Soda aus, trocknet das abgeschiedene und ausgewaschene Ergotinin 
iiber Schwefelsaure, schiittelt es mit 1,5 T. Holzgeist, worin es zum groBten Teil unloslich ist, 
laBt 1 Stunde kiihl stehen, gieBt die Lauge ab, wascht etwas nach und krystallisiert das Ergotinin 
aus Holzgeist um. 

Physiologlsche Eigenschaften des Hydroergotlnlns: 1) Es erzeugt Gangran des Hahnen
kammes, Blutdrucksteigerung und Kontraktion des Uterus und die charakteristische 
Lahmung des Bauchsympathicus, welche sich am Blutdruck durch die "vasomotorische 
Umkehrung" offenbart. Diese Wirkung verusacht das Alkaloid selbst. Sie sind nicht, wie 
Vahlen vermutet, einer ihm anhaftenden Verunreinigung zuzuschreiben. Hydroergotinin 
oder Ergotoxin ist der wirksame Bestandteil von Praparaten wie Sphacelinsaure, Sphacelo
toxin usw. In wasserigen Mutterkornausziigen jedoch kommt es nur in geringen Mengen 
vor. In den wiisserigen Ausziigen wird die Wirksamkeit hauptsachlich durch das in Wasser 
lOsliche p-Oxyphenylathylamin (s. S. 342) bedingt. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Das Hydroergotinin ist ein farbloses, amorphes 
Pulver, lOslich in kaltem Methyl- und Athylalkohol in jedem Verhaltnis, in 5 T. siedendem 
Benzol, in 25 T. Benzol von Handwarme. Zum Zeichen der Reinheit des Hydroergotinins 
darf die Losung in 2 T. kaltem Holzgeist bei mehrtagigem Stehen keine Krystallausscheidung 
geben und sich nicht griin farben. Durch mehrstiindiges Kochen der kalt bereiteten, methyl
alkoholischen Losung des Hydroergotinins am RiickfluBkiihler wird dasselbe vollstandig, 
durch einmaliges Aufkochen bereits teilweise in Ergotinin umgewandelt. Andererseits geht 
das Ergotinin in verdiinnter essigsaurer Losung (1 T. Ergotinin, 2 T. Essigsaure, 97 T. Wasser) 
innerhalb 10 Tagen zum groBten Teil in Hydroergotinin (Niederschlag mit Natriumsulfat
lOsung) iiber. 

Es sei noch erwahnt, daB F. Kraft (loc. cit.) aus dem mit Chloroform erschOpften Mutter
korn an in wasserloslichen Produkten isolierte: Retain, Cholin, Mannit und Secaleamlno
sulfosiiure ClsH27015(NH2)' SOaH. Letztere Saure krystallisiert aus wenig Wasser in 
farblosen, an der Luft zerflieBlichen Prismen vom Schmelzp. 200°, leicht loslich in Wasser, 
gibt mit ammoniakalischer Silbernitratlosung einen weiBen, beim Kochen sich nicht redu
zierenden Niederschlag. 

Verschiedene Mutterkornkorper sind auch von Kobert2) -sowie von Jakobj3) be
schrieben worden. Dieselben scheinen aber keine chemischen Individuen, sondern Gemenge 
veranderlicher Natur der vorstehend behandelten Reinsubstanzen zu sein, die ihre physio
logische Wirksamkeit hauptsachlich dem Hydroergotinin verdanken. 

Das vorstehend behandelte Ergotinin ist nach den neuesten Untersuchungen von Barger 
und Ewins4) ein Anhydrid des Ergotoxins CasH410sNs, und zwar ein Lacton oder Lactam; 
denn Ergotoxin muB wegen seiner Loslichkeit in Natronlauge ein Carboxyl enthalten, wahrend 
Ergotinin und der aus beiden darstellbare Athylester in lVatronlauge unlOslich sind. 

Das Phosphat des Ergotoxiniithylesters Ca7H4s06Ns' HaP04 entsteht beim Er
warm en der Suspension von 1 g Ergotinin in 10 ccm abs. Alkohol mit 1,1 Mol. Phosphorsaure 
in 5 ccm Alkohol. WeiBe Blattchen aus 95proz. Alkohol. Schmelzp.187-188°. [iX]n = +77,8° 
(c = 2,03 in 75proz. Alkohol). - Hydrochlorid C37H4S06Ns' HOI. Tafeln aus 90proz. 
Alkohol. Schmelzp. 206-207°. - Ergotoxinphosphat bildet sehr feine Nadeln, das Hydro
chlorid Nadeln. - Pikrat Ca5H4106Ns' CsHa07Na. Gelbliche Prismen. Schmelzp. 214 
bis 215°. - Hydrobromid Ca5H410sNs' HBr. Prism en vom Schmelzp. 208°. - Sulfat 
Ca5H410sNs' H2S04, Prism en yom Schmelzp. 197°. - Nitrat. Prismen yom Schmelzp. 
193-194°. - Der amorphe Ergotoxinmethylester bildet das amorphe Jodmethylat 
C3sH420sNs' CHaJ; ebenso vereinigen sich Ergotoxin und Ergotinin mit Jodmethyl zu 
amorphen Produkten. 

1) Barger u. Dale, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, ll3 [1909]. 
2) Ko bert, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 18, 317 [1885]. 
a) Jakobj, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 39, 85 [1897]. 
4) G. Barger u. A. J. Ewins, Journ. Chern. Soc. 91', 284 [1910]; Chern. Centralbl. 1910, 1,284. 
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Bei vorsichtiger trockner Destillation von Ergotoxin und Ergotinin bei 220-240 0 

und 2 mm Druck erhii.lt man Isobutyrylformamid C5Hg02N = (003)200 . CO . CO . NH2, 
als schones Sublimat vom Schmelzp. 109°. 

Ergothionin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base: 197,15. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 54,78% C, 7,67% H, 21,32% N. 

C9Hl502NaS·2H20. 

Vorkommen: 1m Mutterkorn, aus dem sie von Tanret isoliert wurde. 
Dantellung: l ) Zur Darstellung erschOpft man das Mutterkorn mit 90proz. Alkohol, 

destilliert, filtriert von Schmieren und Harzen ab, gibt 20proz. Schwefelsaure zu zur Aus
fiUlung von Farbstoffen und Ergotinin (Sclererythin nach Dragendorff), schafft die Schwefel
saure durch Baryt weg, reinigt mit Bleisubacetat, filtriert, fiillt gelOstes Blei mit Schwefel
saure, gibt Alkali zu, erschOpft mit Chloroform, urn noch Alkaloide auszuziehen, sauert mit 
Essigsaure an, gibt dazu eine lauwarme 8 proz. Losung von Quecksilberchlorid, bis sich kein 
Niederschlag mehr bildet, wascht, zersetzt die in einer groBen Menge Wasser verteilte Queck
silberchloridverbindung mit Schwefelwasserstoff, konzentriert das Filtrat zum klaren Sirup, 
wascht das Chlorwasseratoffsalz mit Alkohol und krystallisiert es aus Wasser um. Aua 1 kg 
Mutterkorn erhalt man 1 g Ergothioninchlorhydrat. Man lost das Salz in einigen Teilen heiBen 
Wasaers, fiigt wenig iiberschiissiges Calciumcarbonat zu, kocht auf, filtriert, worauf sich beim 
Abkiihlen und noch mehr nach Konzentration auf Zusatz des mehrfachen Volumens 95proz. 
Alkohols die Base abscheidet, die aus 6Oproz. heiBen Alkohol urnkrystallisiert werden kann. 
Man kann das Chlorwassterstoffsalz auch bei gelinder Warme in 80 proz. Schwefelsaure 10sen, 
Chlorwasserstoff durch Ausathern entfernen, das Sulfat verdiinnen und mit Bariumcarbonat 
fiillen. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Die Base krystallisiert aus Wasser in farb
losen, nach Wyrou boff monoklinen Nadeln oder Lame1len mit 2 H20, verliert diese iiber 
Schwefelsaure und nimmt sie an der Luft wieder auf, ist sehr leicht loslich in heiBem Wasser, 
10slich in 8,6 T. Wasser von 20°, ziemlich leicht loslich in verdiinntem Alkohol, sehr wenig 
10slich in starkem Alkohol (lOslich in 30 T. Alkohol von 60%, beim Kochen in 6-7 T., in 
45,330 T. Alkohol und iiber 1000 T. Alkohol von 80, 90 und 95%), kaum loslich in heiBem 
Methylalkohol und Aceton, unloslich in Ather, Chloroform und Benzin; ist rechtsdrehend. 
[IX]» = +110 0 ; schmilzt im Maquenneschen Block gegen 290 0 in etwa 10 Sekunden unter 
Zersetzung; ist in fmchem Zustand geruchlos, riecht aber unangenehm nach dem Aufbewahren. 
Ergothionin ist eine schwache Base, zeigt keine Reaktion gegeniiber Lackmus. In den Salzen 
verhalten sich die Sauren gegeniiber Farbindicatoren, als ob sie £rei waren; Mineralsauren 
lassen sich in Gegenwart von Helianthin und Lackmus titrieren. Die Salze sind krystallisiert. 
Nach dem Schmelzen mit Alkali entwickeln sie beim Ansauern Schwefelwasserstoff. Ihre 
LOsungen farben sich beim Erwarmen mit Kalilauge und Chloroform griin, beim Ansauern blau. 

Derivate: Chlorhydrst C9Hl502NaS . HOI . 2 H20. Rhombische Krystalle. Verliert 
das Krystallwasser bei 105°; schmilzt entwassert im Maq uenneschen Block bei 250°. Sehr 
leicht loslich in kaltem Wasser und Methylalkohol; leicht loslich in verdiinntem Alkohol. 
[IXk = +88,5°. Sehr bestandig. Gibt mit wenig Silbernitrat einen kasigen Niederschlag 
von (AgOIMCgH1502(NaS)2Ag20]. - Sulfst (C9H1502NaS)2H2S04' 2 H20. Loslich in 7 T. 
Wasser von 10°. [IX]» = +87,4°. Schmilzt gegen 265° unter Zersetzung. - Phosphat 
C9Hl502NaS . HaP04. 1st wasserfrei. Loslich in 20 T. Wasser von 19°. [IX]» = +83,8°. -
lodwasserstoffssures Salz (C9H150 2NsS)2HJ' 2 H20. Rhombische Krystalle (nach 
Wyrouboff), schmilzt gegen 100° unter Gelbfarbung und beginnender Zersetzung 
[IX]» = +77,7°. - Verbindung CgH1502NaS. HCl· HgCI2. Krystalle, IOslich in einigen 
Teilen hejBen Wassers und in 180 T. kalten Wassers; kaum IOslich in Gegenwart von Queck
silberchlorid. - Chloroplatinat. Orangerot, ziemlich leicht IOslich in Wasser. - Gold
chlorid farbt die LOsung blutrot. 

Ergothionin gibt mit Jod mehrere Additicinsverbindungen. Das jodreicbste, das Tri
jodid C9H1S02NaS. J a . 2 H20, entsteht aus der LOsung eines Salzes mit einem geringen 

1) Ch. Tanret, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 30, 145 [1909]; Annales de Chim. et de 
Phys. [8] 18, 114 [1909]; Chern. CentralbL 1909, n, 1474. 
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Dberschu.B von Jodkalium; es ist ein schwarzbrauner, wenig 10000cher Niederschlag (aus Alkohol 
von 80%). - Niedere Verbindungen entstehen bei allmiihlicher Zugabe von Jodjodkalilosung 
zu einer Chlorhydratl1isung; 1 : 10; es bildet sich zuerst ein schwarzer Niederschlag, welcher 
sich wieder auflost, dann gelbe Nadeln, welche, nach dem Filtrieren mit neuem Jod versetzt, 
einen orangegelben Niederschlag geben. Die vereinigten Niederschliige geben aus hei.Bem, 
6Oproz. Alkohol beim Abkiihlen orangegelbe, linksdrehende Nadeln, die leicht durch Wasser 
zersetzt werden und ein Gemisch der Verbindungen (C9H1502NaS)2J . 4 H20 und C9H1502NsS 
. J . 2 H20 vorstellen. 

Basen der Familie Lycopodiaceae. 

Lycopodin. 1) 
Mol.-Gewicht 512,44. 
Zusammensetzung: 74,93% C, 10,23% H, 5,47% N. 

Ca2H 52N20 a· 
Vorkommen: In dem sowohl in Nord- wie in Mitteleuropa allgemein sich findenden 

Lycopodium complanatum. Es ist das erste Alkaloid, welches aus Gefa.Bkryptogamen er
halten wurde. 

Darstellung: Das zerschnittene, trockne Kraut wird durch zweimaliges Auskochen 
mit Alkohol (90proz.) erschOpft. Nach dem Erkalten werden die Ausziige filtriert und der 
Alkohol abgedampft. Man knetet den Riickstand wiederholt mit lauwarmem Wasser so lange 
durch, bis der letzte Auszug weder durch bitteren Geschmack, noch durch eine braunrote Trii
bung mit Jodwasser einen Alkaloidgehalt erkennen la.Bt. Die wasserigen Extrakte werden mit 
basischem Bleiacetat ausgefii.llt, das Filtrat von Blei befreit, stark konzentriert, mit Natron
lauge stark alkalisch gemacht und mit viel Ather wiederholt ausgeschiittelt, bis kein Alkaloid 
mehr aufgenommen wird. Der Riickstand des Atherextraktes wird in sehr verdiinnter Salz
saure gelOst, die Harze abfiltriert und das salzsaure Salz durch Umkrystallisieren gereinigt. 
Wird die ganz konzentrierte wasserige Losung des reinen Salzes mit konz. Natronlauge ver
setzt und festes Kalihydrat zugegeben, so scheidet sich die freie Base als farblose, klebrige, 
fadenziehende Masse ab, die beim Stehen unter der Fliissigkeit allmahlich fest wird. 

Physikallsche und chemlsche ElgenIChatten: Lycopodin bildet lange, monokline Prismen, 
welche bei 114-115° schmelzen. Es ist in Alkohol, Chloroform, Benzol und Amylalkohol 
sehr leicht, in Wasser und Ather reichlich lOslich. Der GeSchmack ist rein bitter. 

Derivate: Das Hydrochlorld Ca2H52N20S· 2 HCl + H20 krystallisiert aus Wasser 
in glashellen, monoklinen Krystallen, welche als dreiseitige Prismen ersoheinen; sie werden 
bei 100° wasserfrei und sohmelzen nooh nioht bei 200°. 

Das Goldsalz (Cs2H52N20a ·2 HCl) ·2 AuCla + H20 bildet feine, gliinzende Niidelohen. 

Pillij anin. 
~5H24N20 P). 

Vorkommen: In dem als "Pillijau" bezeiohneten, im tropischen Siidamerika heimisohen 
Lyoopodium saururus. 

Darstellung: Dieselbe gestaltet sioh naoh Arata und Canzoneri2) folgenderma.Ben. 
Dje Pflanze wird zerkleinert und mit Wasser ausgekooht, die filtrierte LOsung sohlie.Blich unter 
Zusatz von Kalk zur Trookne verdampft, der Riiokstand andauernd mit Alkohol ausgekocht 
und naohher mit Petrolather und mit Amylalkohol ersohOpfend extrahiert. Die beim Ver
dampfen dieser Losungen verbleibenden Riiokstiinde nimmt man in Essigsaure auf, entfernt 
duroh Bleiaoetat harzige Substanzen und dampft die entbleiten Losungen ein. Der Riiokstand 
wird in Wasser aufgenommen, die wasserige LOsung mit Ather extrahiert, dann mit Soda 
alkalisoh gemaoht und die Base mittels Chloroform ausgezogen. Das aus dieser Losung hinter
bleibende rohe Alkaloid wird in das Sulfat iibergefiihrt, aus diesem wieder mit Soda abgesohieden 
und mit Ligroin ausgesohiittelt. 

1) Bodeker, Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~8, 363 [1881]. 
2) Arata. u. Canzoneri, Gazzetta chimica ital. ~, I, 146 [1892]; Berichte d. Deutsch. 

ohern. Gesellsohaft _, Ref. 429 [1892]. 
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Physlkallsche und chemlsche ElgenachaHen: Pillijanin krystallisiert in federartig an
geordneten Niidelchen vom Schmelzp. 64-65°, deren Geruch an den des Coniins erinnert. 

Derivate: Das SuHat krystallisiert beim £reiwilligen Verdampfen der absolut-alkoho
lischen Losung in rhombischen Prismen, welche 21/2 Mol. Wasser enthalten und zer£lieB
lich sind. 

Das Platinsalz lost sich leicht in Wasser und Alkohol und krystallisiert aus letzterem 
in gelben, glanzenden Blattchen. - Das Goldsalz scheidet sich ebenfalls aus der alkoholischen 
LOsung krystallinisch ab, ist aber leicht veranderlich. 

B. Alkaloide aus phanerogamen Pflanzen. 

Basen der Familie Coniferae und Gretaceae. 

Taxin. 
Mol.-Gewicht 670,42. 
Zusammensetzung: 66,23% C, 7,82% H, 2,09% N. 

CS7H52N010 (1). 

Vorkommen: Die giftige Wirkung der Blatter, Sprossen und Friichte des Eibenbaumes 
(Taccus bacrata) beruht nach den Untersuchungen von Dujardin, Schroff1 ) und Lucas2 ) 

auf der Gegenwart von Taxin. Die griinen Blatter von Taccus bacrata enthalten davon ca. 
0,18%. 

Darstellung: N ach der Methode von Mar m e ver£ii.hrt man folgendermaBen 3). Die Blatter 
und Friichte, von denen die ersteren das Alkaloid reichlicher enthalten, werden wiederholt 
mit Ather behandelt, der atherische Ausuzg, von welchem das Losungsmittel groBtenteils 
abdestilliert worden ist, mit Schwefelsaure enthaltendem Wasser wiederholt behandelt, bis 
eine Probe der sauren Fliissigkeit mit Ammoniak keine FiUlung mehr zeigt. Aus der gelbgefarbten 
Fliissigkeit wird der Ather unter Einleitung von Kohlendioxyd abgedampft und der Riickstand 
nach dem Erkalten mit Ammoniak ausgefallt. Die braungefarbte FiUlung, welche rasch ab
filtriert und mit Wasser vollig ausgewaschen werden muB, wird von neuem in schwefelsaure
haltigem Wasser aufgelost, mit Ammoniak ausgefallt, nochmals in Ather aufgelOst und wie das 
erstemal mit saurem Wasser und Ammoniak behandelt. 

Nach Thorpe4 ) und Stubbs werden die gepulverten lufttrocknen Blatter des Taxus 
mit 1 proz. Schwefelsaure 5-6 Tage digeriert, die Losung wird koliert, ohne zu konzentrieren 
alkalisch gemacht und ausgeathert. Aus dem Riickstand vom Atherextrakt wird Taxin in 
feinen, glii.nzenden Partikeln gewonnen. 

Physlologlsche ElgenschaHen: Taxin bewirkt nach Borchers 2) bei Froschen, Kaninchen, 
Katzen und Runden starkes Sinken der Atem£requenz und Herzaktion. Der Tod er£olgt 
durch Erstickung in kurzer Zeit. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: Taxin krystallisiert nicht, schmilzt bei 82° 
unter schwacher Zersetzung, ist geruchlos und besitzt einen sehr bitteren Geschmack. Los
lich in Ather, Aceton, Alkohol, Chloroform, Benzol, unlOslich in Wasser und Petrolather, los
lich in schwachen Sauren; aus der Losung wird es durch Alkalien als weiBe, voluminose Masse 
gefallt. In der salzsauren Losung bringen Jod in Jodkalium eine schokol!J,<lenbraune, Mercuri
jodid in JodkaIium eine weiBe, Phosphormolybdansaure eine gelbe, Platinchlorid eine hell
gelbe, Goldchlorid eine kanariengelbe, voluminose, in Wasser sehr wenig 100liche, Jodkalium 
und Wismutjodid eine orangerote, Pikrinsaure eine gelbe und Quecksilberchlorid eine weiBe 
FiUlung hervor. Schwefelsaure allein gibt eine braune bis rotlichblaue, mit wenig Salpeter
saure eine dunkelrosarote, mit Molybdansaure eine dunkelviolette und mit Kaliumdichromat 
eine rotblaue Farbung; konz. Salpetersaure liefert eine hellbraune und konz. Salzsaure keine 
Farbung. 

1) Husemann - Hilger, Pflanzenstoffe. 1882. S. 327. 
2) Lucas, Jahresber. d. Chemie 1856, 550; Archlv d. Pharmazie [2] 85, 145 [1857]. 
3) Hilger u. Brande, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, I, 464 [1890]. 
4) J. E. Thorpe u. G. Stubbs, Proc. Chern. Soc. 18, 123 [1902]; Joum. Chern. Soc. London 

81, 874 [1902]. 
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Derivate: Die SaIZe sind entweder amorph oder undeutlich krystallinisch. Taxin liefert 
zwei Verbindungen mit Goldchlorid, Ca7H52NOI0· HAuCI4 vom Schmelzp. 72,5° und 
Ca7H52NOI0· AuCIa vom Schmelzp. 132-134°. - Das Jodmethylat Ca7H52NOI0· CHaJ 
entsteht beim Mischen des Alkaloids in Benzol mit Jodmethyl. Weilles, amorphes Pulver. 
Schmilzt bei ca. 121°. 

Basen aus den Ephedraarten. 

Ephedrin. 
Mol.-Gewicht 165,13. 
Zusammensetzung: 72,66% C, 9,16% H, 8,48% N. 

CtOHI5NO . 

C6H5 · CH(NHCHa)· CHOH· CHa oder C6H5 · CHOH· CH(NHCHa)CHa 1). 

Vorkommen: In Ephedra vulgaris. 
Darstellung: Zur Isolierung der Base wird das Kraut der Pflanze mit Alkohol ausgezogen, 

der alkoholische Extrakt eingedampft und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. 
Physlologlsche Elgenschatten: Das Hydrochlorid der Base wirkt mydriatisch und wird 

daher allein oder in Verbindung mit dem ahnlich wirkenden Homatropin (s. S. 83) unter der 
Bezeichnung Mydrin bei Untersuchungen der Netzhaut angewandt. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Ephedrin a) ist eine weille, krystallinische 
Masse, welche bei etwa 225° unter Zersetzung siedet, bei 38-40° schmilzt und von Alkohol, 
Atherund Wasser-von letzterem unterHydratbildung -gel6stwird. [lXJ~o = -6,3° (1,7914g 
gel6st in abs. Alkohol zu 49,862 ccm). 

Derivate: 2) Das Hydrochlorid ClOH15NO . HCI bildet weille, in Wasser leicht 16sliche 
Nadeln, welche bei 210° schmelzen. [lXk = -36,66° (in Wasser; c = 5). Es findet, wie 
vorstehend erwahnt, unter dem Namen Mydrin Verwendung in der Augenheilkunde. 

Das Platinsalz (ClOH15NO . HCI)2PtC4 krystallisiert aus der konz. wasserigen Losung 
in langen, verfilzten, leicht loslichen Nadeln, welche bei 183-184° schmelzen. 

Monoacetylephedrin, aus Ephedrin bei Einwirkung von Essigsaureanhydrid mit oder 
ohne Zusatz von Natriumacetat entstehend, bildet ein Chlorhydrat vom Schmelzp. 175-176° 
und- ein Platinsalz vom Schmelzp. 185°. - Dibenzoylephedrin ClOH13(CsH5CO)20N. Wei13e, 
saulenformige Krystalle aus Alkohol. Schmelzp. 115-116°. Mit salpetriger Saure entsteht 
ein in langen Nadeln krystallisierendes Nitrosamin. Mit Jodalkylen tritt Ephedrin zu Jod
alkylaten zusammen. - Methylephedrin ClOH140N(CHa). Krystallmasse vom Schmelzp. 
59-62°. - Jodmethylat des Methylephedrins C10H140N(CHa) . CHsJ. Derbe Krystalle 
vom Schmelzp. 199°. - PlatinsBiz [CtOHI40N(CHs) . CHaCIJ2PtC4. Rotliche, lange Nadeln 
vom Schmelzp. 250°. - Methylephedrinchloraurat CloHI40N(CHa)· HCI· AuCIs . Gelbe 
Blattchen und Nadeln. Schmelzp. 126°. - PlatinsBiz [CtoH140N(CHa) . HCIJ2PtC4. Blall
gelbe Nadeln oder Drusen vom Schmelzp. 155-160 0. - Thioharnstoff CHa . CHOH . CH(C6H5) 
. N(CHs) . CS . NH . C6H5. Derbe Prismen aus Alkohol. Schmelzp. 115° unter Zersetzung. 
[IXTho = -105,1 0 (0,9678 g gelost in abs. Alkohol zu 24,9554 ccm.) 

Verbindungen, welche dem Ephedrin sehr nahe verwandt sind und deshalb als syn
thetlsche Ephedrine bezeichnet wurden, hat E. Fourneau a) dargestellt. 

Pseudoephedrine 
Mol.-Gewicht 156,13. 
Zusammensetzung: 72,66% C, 9,16% H, 8,48% N. 

C1oHI5NO. 

C6H5 . CH(NHCHa) . CHOH . CHs , oder C6H5 . CHOH . CH(NHCHa)CHa. 

1) Man vgl. beziigJich der Konstitution des Ephedrins H. Emde, Archlv d. Pharmazie ~44, 
269 [1906]. - Ernst Schmidt, Archlv d. Pharmazie ~41', 141 [1909]. 

2) E. R. Milller, Archlv d. Pharmazie ~40, 481 [1902]. - H. Emde, Archlv d. Pharmazie 
~, 241 [1906]. 

a) E. Fourneau, Journ. de Pharm. et de Chlm. [6] 25, 593 [1907]; Chem. Centralbl. 1901', 
II, 1087. - Ernst Schmidt, Archlv d. Pharmazie 243, 73 [1905]; Chem. Centralbl. 1905, I, 931. 
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Die Verschiedenheit des Ephedrins und Pseudoephedrins, welche die gleiche Konsti
tutionsformel besitzen und ihre Dberfiihrbarkeit ineinander ist nach E mde1) auf die leichte 
Invertierbarkeiteines der beiden unsymmetrischen Kohlenstoffatome zuriickzufiihren. J. 9a
damer2 ) "ist der Ansicht, daB das die alkoholische Hydroxylgruppe fiihrende Kohlenstoff
atom der Racemisierung anheimfalit. 

Vorkommen: In Ephedra vulgaris. 
Darstellung: Zur Isolierung der Base wird das Kraut der Pflanze mit Alkohol ausgezogen, 

das Losungsmittel abdestilliert, das Extrakt mit dem Ammoniak versetzt imd mit Chloroform 
ausgezogen. Das nach dem Abdestillieren des letzteren zuriickbleibende Pseudoephedrin wird 
in das salzsaure 8alz iibergefiihrt und dieses durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Ather
Alkohol gereinigt. Aus det LOsung des SalzeS wird die Base mit Soda als kasiger Niederschlag 
ausgefii.llt, der, in Ather aufgl;lnommen, beim langsamen Verdunsten in Krystalien zuriickbleibt. 
Ephedrin und Pseudoephedrin konnen durch Erwarmen mit Salzsaure wechselseitig ineinander 
umgelagert werden. 

Die U mlagerung des Ephedrins in Pseudoephedrin fiihrte H. E m del) durch Erhitzen 
des Ephedrinchlorhydrats mit 25proz: Salzsaure aufdem WaSserbade durch. 

Physiologlsche Eigenschatten: Pseudoephedrin ist giftig und wirkt, innerlich genommen, 
mydriatisch. Dagegen ruft eine 1 proz. Losung, in die Augen gebracht, keine Erweiterung der 
Pupille hervor. 

Physlkalische und chemlsche Elgenschatten: Sowohl das aus Ephedra, als auch das durch 
Umlagerung erhaltene Pseudoephedrin schmilzt bei 117,5°. [iX]~O = +51,24° (0,1250 g ge
lOst in abs. Alkohol zu 20,0670 g). Es besitzt einen schwachen, aber sehr angenehmen Geruch, 
ist in Ather und Alkohol leicht, in kaltem Wasser schwer, in heiBem etwas leichter 100lich. 

Derivate: Das Pikrat, das Perjodid, die Jodcadmium- und Jodwismutsalze sind oligo 
Das Platinsalz bleibt beim Eindampfen als 01 zuriick, welches von Wasser zersetzt Wird. DaB 
Quecksilberchloriddoppelsalz ist sehr leicht 100lich. 

Das Hydrochlorid C10H 15NO· HCl, in obiger Weise hergestellt, krystallisiert aus 
Ather-Alkohol in farblosen, feinen Nadeln, die bei 176 ° schmelzen. Es ist in Alkohol und Wasser 
sehr leicht IOslich. 

Das Hydrobromid ClOH15NO· HBr und das Hydrojodid CtOH15NO· HJ krystallisieren 
aus abs. Alkohol und schmelzen bei 174-175° resp: 165°. 

Das Goldsalz (C10H15NO· HCl)AuCla falit sofort kornig aus. Es lOst sich leicht in 
hei.6em Wasser und bildet beim langsamen Auskrystallisieren lange, verzweigte Nadeln. -
Der Thioharnstoff bildet rechteckige Tafeln vom Schmelzp. 122°. [iX]~O = +22,8° (1,0336 g 
gelOst in ab8. Alkohol zu 24,9554 ccm). 

Methylpseudoephedrin 1), durch Erhitzen von Pseudoephedrin in methylalkoholischer 
LOsung mit Jodmethyl entstehend, ist in freiem Zustande ein dickfliissiges 01 von blumen
artigem Geruch. - Das Goldsalz C10H14(CH3)ON . HCl· AuCla bildet goldgelbe Blattchen 
und schmilzt bei 123°. Durch 2stiindiges Erhitzen mit iiberschiissigem Jodmethyl geht das 
Methylpseudoephedrin in Methylpseudoephedrinmethyljodid C1oH14(CHa)ON . CHaJ iiber. 
Krystalle vom Schmelzp. 205°. 

Ebenso wie das Ephedrinhydrochlorid wird a)lch das Pseudoephedrinhydrochlorid bei 
der Destillation im KohlensaureStrom in salzsaures Methylamin und die Verbindung C9HlOO 
gespalten, jedoch tritt hier, im Gegensatz zum Ephedrinhydrochlorid, neben Methylamin
hydrochlorid auch Chlorammonium als Spaltungsprodukt auf. Die aus Ephedrin und Pseudo
ephedrin erhaltenen stickstofffreien Verbindungen sind identisch mit Propiophenon. Aus dem 
Umstand, daB das Ephedrin und Pseudoephedrin bei der direkten Destillation eine Keton
spaltung erleiden, folgt mit gro.6er Wahrscheinlichkeit, daB im Ephedrin und Pseudoephedrin 
dieOH-Gruppe an ein C-Atom gebunden ist~ welohes der Phenylgruppe benachbart ist 3 ). 

Ephedrin (Spehr). 
Mol.-Gewicht 205,16. 
Zusammensetzung: 76,04% C, 9,33% H, 6,83% N. 

1) H. Emde, Archiv d. Pharmazie M4, 241 [1906]. 
2) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 245, 662 [1908]. 
a) Ernst Schmidt, Archiv d. Pharmazie 24,., 141 [19091. 
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Vorkommen: Bei der Untersuchung von Ephedra monostachia nach dem bei Pseudo
ephedrin angegebenen Verfahren (wobei jedoch an Stelle von Ammoniak Nahiumcarbonat, 
und Ather statt Chloroform zur Verwendung kam) entdeckte Spehrl) eine andere monoklin 
krystallisierende Base von obiger Zusammensetzung. 

Physiologische Eigenschatten: Die Base zeigt brennenden Geschmack, sowie schwache 
physiologische Wirkung. Die Stengel und Wurzeln der Mutterpflanze werden in Bessarabien 
und der Walachei als Volksheilmittel gegen Gicht und Syphilis angewandt. Der schleimige 
Saft der Friichte wird bei Lungenaffektionen benutzt. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Base schmilzt bei ll2°, ist in Wasser 
und Alkohol leicht lOslich, ziemlich leicht in Chloroform und Ather, schwer lOslich in Benzol. 
Das Hydroehlorid krystallisiert hexagonal "und schmilzt bei 207°. 

Alkaloide der Familie Liliaceae. 

Imperialin. 
Mol.-Gewicht 558,49. 
Zusammensetzung: 75,20% C, 10,83% H, 2,51% N. 

C35H60N04 (?). 

Vorkommen: In den Zwiebeln der zur Familie Liliaceae gehOrenden Kaiserkrone (Fri
tillaria 1. Coronaria imperialis), die sich durch scharf bitteren Geschmack und Giftigkeit aus
zeichnen. 

Darstellung: 2) Die Zwiebeln der Kaiserkrone werden mit Kalk zerrieben, das Gemenge 
auf dem Wasserbade vollstandig getrocknet und mit heiBem Chloroform wiederholt ausgezogen. 
Die Losungen werden mit weinsiiurehaltigem Wasser durchgeschiittelt, die Base aus den 
konz. Losungen durch Soda gefiillt und aus heiBem Alkohol umkrystallisiert. Hierbei wird 
sie in einer Ausbeute von 0,08--{l,12% erhalten. 

Physlologlsche Eigenschatten: Imperialin iibt eine Wirkung auf die Herztiitigkeit aus. 
Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Imperialin krystallisiert in kurzen, farblosen 

Nadeln, welche oberhalb 240° gefiirbt werden undbei 254° vollstandig schmelzen. Es lOst 
sich in Wasser, Ather, Benzol, Petrolather und Amylalkohol nur wenig, leichter in heiBem Al
kohol. Eine etwa 5proz. ChloroformlOsung zeigt [<x]n = :- 35,4°. Mit Zucker verrieben 
und mit konz. Schwefelsaure benetzt, farbt es sich der Reihe nach gelbgr\in, blaBbraun, f1eisch
farben, kirschrot und nach langerem Stehen dunkelviolett. Mit den gewohnlichen Alkaloid
reagenzien entstehen Niederschlage. 

Das Hydrochlorid C35H60N04· HOI bildet groBe milchige Krystalle, die in Wasser 
und Alkohol leicht loslich sind. 

Alkaloide der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale). 

Es gehOren hierher Colchicein C21H23N06 + l H20 und Colchicin C22H25N06. Sie 
stehen in einem sehr einfachen Verhaltnis zueinander, indem Colchicein eine Carbonsaure 
und Colchicin der entsprechende Methylester ist. 

Colchicin. 
Mol.-Gewicht 399,2l. 
Zusammensetzung: 66,13% C, 6,31% H, 3,51% N. 

C22H25N06· 

Vorkommen: In der Herbstzeitlose" (Colchicum autumnale). Nach Blau hat das Col
chicin seinen Sitz nahezu ausschlieBlich in der Samenschale undzwar enthalten 100 T. Samen 
(Schale und Kern) 0,379 T. Colchicfn 3 )" 

1) Spehr, AnnaIi di Chim. e Farmacol. 15 [1892]. - Guareschi, Einfiihrung in das Studium 
der Alkaloide. 1896. S. 480. 

2) Fragner, Berichte d. Deutsch: chern. "Gesellschaft :!I. n. 3284 [1888]. 
3) Blau, Zeitschr. d. osterr. Apoth.-Vereins 4:!, 187 [1903]." 
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Darstellung: Zur Abscheidung des Colchicins hat Zeisej1) folgendes Verfahren emp
fohlen. Die unzerkleinerten Colchicumsamen (100 T.) werden mit 90proz. Alkohol bis zur 
ErschOpfung extrahiert, der Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Wasser (20 T.) gelost 
und Yom Ungeliisten getrennt. Die klare, dunkelbraune Losung schiittelt man mit salzsaure
freiem Chloroform viermal durch und destilliert das Losungsmittel abo Der Riickstand wird 
mit 1/7 der friiheren Wassermenge iibergossen und wiederholt mit kleinen Mengen Chloroform 
ausgeschiittelt, die sich bildenden, mehr oder weniger harzigen resp. gefarbten Abscheidungen 
der fiir Colchicin charakteristischen Chloroformverbindung (s. unten) jede fUr sich in der 
gleichen Menge Alkohol gelost, die nicht zu stark gefarbten Losungen zusammengegossen, 
dann das Chloroform und der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wird abermals in Wasser 
aufgenommen und mit Chloroform ausgeschiittelt, die gelbe Losung filtriert und auf dem 
Wasserbade eingeengt. Der dickliche Riickstand wird lauwarm mit Atht)r versetzt, bis sich 
nichts mehr auflost und dann der Extrakt stehen gelassen. Die ausgeschiedene Base krystalli
siert man zweimal aus wenig Chloroform unter Zusatz von Ather um. ~ie besitzt dann die 
Zusammensetzung C22H25N06' 2 CHCI3 • Urn das Chloroform abzuscheiden, wird die Ver
bindung mit Wasserdampf behandelt und aus der konz., hellgelben Losung das Colchicin 
durch vollstandiges Abdampfen im Vakuum als amorphe Masse gewonnen. 

Physiologische Eigenschaften: Colchicin bewirkt sowohl die gastrische wie die nervose 
Form der Colchicinvergiftung. Es stellt ein heftiges Drasticum dar, das in groBeren Dosen 
unter den Symptomen der Magendarmentziindung zu toten vermag und auch von Wunden 
aus oder selbst bei Einreibung in derselben Weise toxisch wirkt. 'Der Tod erfolgt durch all
mahliche Lahmung des Atemzentrums, bisweilen nach vorgangigen, wahrscheinlich von Er
stickung abhiingigen Krampfen. Als Heilmittel wird Colchicin bei rheumatischen und gich
tischen Affektionen, sowie bei Morbus Brighti angewandt 2). 

Das Colchicin iibt eine unmittelbare erregende Wirkung auf die Nervenendigungen der 
gewohnlichen Muskeln aus, hat aber wenig oder keinen EinfluB auf das Herz. Neben dieser 
unmittelbaren peripheren Nebenwirkung zeigt sich, analog wie beim Tetanustoxin, eine ver
zogerte Wirkung (Lahmung) auf das Zentralnervensystem. Ferner erfolgen bei Colchicin
injektionen im Elute und im Zusammenhang damit auch im Knochenmark tiefgehende Ver
anderungen (Leukocytosis, Lymphocytosis, reichliche Myelocyten- und Erythroblastenbil
dung). Mehrfach wiederhol te geringere lnj ektionen verursachen Basophilie der Elu tkorperchen 3). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Colchicin' kommt in 2 Formen in den Handel, 
als Colchicin crystallisatum und als Colchicin purissimum amorph. Das Colchicin crystalli
saturn ist das mit Krystall-Chloroform krystallisierte Colchicin, das Colchicin purissimum 
amorph ist von Krystall-Chloroform befreit und besitzt kein Krystallisationsvermogen mehr. 
Colchicin ist in kaltem Wasser langsam, aber in jedem Verhaltnis zu einer viscosen Fliissigkeit 
leicht loslich. In warmem Wasser lost es sich weniger als in kaltem. Bei 82° enthalt die 
gesattigte Losung ca. 12% der Substanz. Werden konz. Losungen erhitzt, so scheidet sich ein 
Teil des Colchicins als 01 abo Beim Erkalten verschwindet die scharfe Grenze zwischen der 
oligen und wasserigen Schicht, und beim Schiitteln wird die Fliissigkeit wieder homogen. 
Alkohol und Chloroform lOsen das Alkaloid in jedem Verhaltnis, abs. Alkohol fast gar nicht, 
Benzol nur in der Hitze. Die heiBe Benzollosung scheidet die Substanz beim Erkalten wieder 
amorph a b. V ollkommen trocknes Colchicin schmilzt in zugeschmolzener Ca pillare bei 143 
bis 147°. 

Colchicin schmeckt intensiv bitter; es riecht in feuchtem Zustande beim Erwarmen 
nach Heu. Es lenkt das polarisierte Licht nach links abo 

Von starkeren Mineralsauren und verdiinnten Alkalien, besonders von ersteren, wird 
das Alkaloid intensiv gelb gefarbt. 

Konz. Schwefelsaure gibt eine gelbe Losung, die beim Erhitzen rot wird. Enthiilt die 
Saure eine Spur Salpetersaure, so entsteht eine gelbgriine Farbung, die durch Griin, Elaugriin, 
Elau, Violett und Weinrot in Gelb iibergeht. Ferrichlorid, der salzsauren Losung zugesetzt, 
farbt sich beim Kochen griin bis schwarzgrau; beim Ausschiitteln der erkalteten Losung mit 
Chloroform farbt sich dieses nacheinander braunlich, granatrot und undurchsichtig dunkel. 
Mit Platinchlorid entsteht keine Fallung, in der salzsauren Losungwird dagegen von Gold
chlorid ein anfangs amorpher, spater krystallinischer Niederschlag erzeugt. Pikrinsaure be-

1) Zeisel, Monatshefte f. Chemie ", 568 [1886]. 
2) Ebstein, trber die Natur und Behandlung der Gicht. 2. Aufl. 1906. S. 363. 
3) Dixon U. Malden, Journ: ofPhysiol. 37', 50 [1908]. 

23* 
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wirkt keine Fallung, wii.sserige Phenollosung eine starke, milchige Triibung, die nach einiger 
Zeit in gelbe, harzige Tafeln iibergeht (empfindliche Reaktion). 

Colchicin hat nur schwach basische Eigenschaften. Setzt man eine mit wenig Salzsaure 
versetzte Colchicinlosung zu iiberschiissiger GoldchloridlCisung, so entsteht ein Goldsalz von 
der Formel <1.!2H25N06 . HCl . AuCIa , welches nach einiger Zeit krystallinisch wird. Eine Zu
gabe von wenig Goldchlorid erzeligt aber einen nicht krystallinischen Niederschlag, dessen 
Goldgehalt sich der FOrniel (C22H25N06' HCI)2 . AuCIa nahert. 

Die BesUmmung des Colchlclns wird am besten mit Hilfe von Kaliumquecksilberjodid 
durchgefiihrt1). Die schon oben erwahnte Chloroformverbindung C22H25N06' 2 CHCIa 
krystallisiert in schwach gelblichen, nadelformigen Krystallen, die allmahlich Chloroform 
abgeben. In Gegenwart von Wasser entweicht dieses bei 100° schnell und vollstii.ndig. 

. Als Saureester reagiert Colchcin mit alkoholischem Ammoniak' bei 100° unter Bildung 
des Amids: 

{ 
(OCH3la .{ (OCHa)a 

C15H 9 CO· OCHa + NHa = CHaOH + C15Hg CO· NH2 
NH· C2HaO NH· C2HaO 

Es scheidet sich !tUS Alkohol in Krystallen mit 1/2 Mol. Krystallalkohol und gibt beim 
Verseifen mit Natroruauge Colchicin. 

Beim Erhitzen .von Colchicinnatrium mit Methyljodid tind. Methylalkohol auf 100° 
verestert sich nicht nur das Carboxyl, sondem es tritt auch eine Methylgruppe an den Stick
stoff; so entsteht neben Colchicin das n-Methylcolchicin, nach der Gleichung: 

{
(OCHala {(OCHala 

Ca H9. COONa + 2 CHaJ = CuHs COOCHa + HJ + NaJ 
NH . C2HaO N . C2HaO 

I 
CH3 

Es bildet eine gelbe, amorphe Masse und ist in Wasser leicht loslich. Beim Kochen 
mit sehr verdiinnter Salzsaure verwandelt es sich in ein weiBes, glanzendes Produkt, welches 
nach folgender Gleichung gebildet wird 2): 

{ 
(OCH3)3 {(OCHala 

CuHg CO· OCHa + H20 = C15Hg CO· OH + CHaOH 
N . C2HaO N . C2HaO 
I I 

CH3 CHa 
n·Methylcolchicin n·Methylcolchicein 

Dber die Konstitution des Colchicins iat bisher wenig bekannt. Nach Zeisel kommt 
ihm die obige Formel C22H200sN zu. Beim Kochen mit angesauertem Wasser spaltet es Methyl
alkohol ab und liefert Colchicein. 

C2oH220,.,NCOOCHa + H20 = C2oH2204NCOOH + CHaOH. 
Colchicin Colchicein 

Das Colchicein zerfiillt beim Kochen mit verdiinnten !Sauren in Essigsaure und Trimethyl
colchicinsaure. 

C 0 /NHCOCHa 0 0 /NH2 
l8H IS a'\.COOH + H2 = Cl8R IS 3'\.COOH + CHaCOOH 

Colchicein Trimethylcoichicinsllure 

Die Trimethylcolchicinsaure enthalt nach den Bestimmut;lgen Zeisels 3 Methoxylgruppen3); 
ihre Formel kami also aufgelOst werden in 

(CH30laCI5Hs<~~OH 
Die Riickverwandlling der Trimethylcolchicinsiiure in Colchicein und Colchicill, ist gegliickt. 
Durch diese Untersuchungen Zeisels ist die Anordnung der an Sauerstoff und Stickstoff 
gebundenen Seitenketten ziemlich sicher aufgeklart worden; tiber den 'Baudes Kohlenstoff
kemes im Colchicein ist vorerst nichts bekannt. 

1) G. Heikel, Chem.-Ztg. 3:e, 1149 [1909]. 
2) Zeiael u. J ohanny, Monatahefte f. Chemie 9, 870 [1888]. 
a) Zeiael, Monatshefte f. Chemie 4, 162 [1883]; 1, 557 [1886]; 9, 1, 865 [1888J. 
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Hier setzen Untersuchungen von A. Windaulj1) aus jiingster Zeit ein; er hat zunii.chst 
versucht, ob es durch energische Oxydation mit KaJiumpermanganat gelingen konnte, einen 
widerstandsfiihigen Komplex aus dem Colchicinabzuscheiden. Tatsiichlich zeigte sich, daB 
bei energischer Oxydation des Colchicins eine Dicarbonsiiure CU H120 7 vom Schmelzp. 175 
bis 1760 (bei raschem Erhitzen) erhalten wird. 

Da dieselbe bestimmt drei Methoxylgruppen enthiilt, kann ihre Formel aufgelost werden in 

(CHSO>aC6H<ggg~ 

Die Siiure ist also eine Trimethoxyphthalsiiure, und zwar, wie die leichte Anhydridbildung 
beweist, eine Trimethoxy-o-phthalsaure. Es sind llur zwei Trimethoxy-o-phthalsiiuren 
moglich: 

OCHs 
I 

HaCO-('\-COOH 

H3CO-~)-COOH 

I 

und 

OCRs 

HsCO-(i-COOH 

"-./-COOH 

6CHs 
II 

Die eine (I) ist ein Derivat deS Pyrogallols und in der Literatur als Trimethyliithergallocarbon
siiure beschrieben2 ). Die andere (TI) ist ein Derivat des Oxyhydrochinons und .noch nicht 
synthetisch bereitet worden. Die Siiure aus Colchicin unterscheidet sich in ihrem Schmelzpunkt 
und in ihren Eigenschaften so deutlich von der Trimethyliithergallocarbonsiiure, daB eine 
Identitiit ausgeschlossen ist; es muB ihr also die Formel TI zukommen. 

Colchicein. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Verbindung: 383,19. 
Zusammensetzung der wasserfreien Verbindung: 65,76% C, 5,53% H, 3,66% N. 

C21H23N06 + 1/2 H20. 

Vorkommen: Die Verbindung wurde zuerst von Oberlin bei der Untersuchung des 
Extraktes von Colchicum autumnale beobachtet. Zeisel bestreitet, daB sie in der Pflanze 
fertig gebildet vorkommt, glaubt vielmehr, daB sie erst wiihrend der Extraktion mit sauren 
Mitteln entstehe. 

Darstellung: Nach Zeise13 ) erhiilt man Colchicein am bequemsten durch Kochen einer 
verdiinnten ColchicinlOsung (1 : 60), welcher 0,2% konz. Schwefelsiiure oder 1% Salzsiiure 
(1,15 spez. Gewicht) zugesetzt ist: 

~2H2oN06 + H20 = C21H23N06 + CHaOH . 

.physlkallsche und chemlsche Elgenlchaften: Es bildet, aus Wasser rasch krystallisiert, 
gliinzende, fast weiBe Niidelchen, welche krystallwasserhaltig bei 139-141 0, krystallwasser
frei bei 161 0 erweichen und bei 1720 schmelzen. In kaltem Wasser ist der Korper sehr wenig, 
in heiBem leichter loslich; er lost sich sehr leicht in Alkohol und Chloroform, fast nicht in abs. 
Ather und Benzol. Mit Alkalien, Ammoniak und Alkalicarbonaten bildet er gelbe LOsungen. 
Auch Mineralsiiuren losen Colchicein auf, und da hierbei eine nicht unbetriichtliche Tempera
tursteigerung auftritt, so existieren wohl wahre Verbindungen des Colchiceins mit Siiuren, 
obwohl sie leicht zersetzlich sind. 

In einer mittels verdiinnter Salzsiiure hergestellten Colchiceinlosung erzeugen Brom
wasser, Jodjodkalium, Quecksilberchlorid, Cadmiumjodid, Kaliumquecksilberjodid, Phos
phorwolfraDlsaure, Phosphormolybdiinsaure, wiisserige Phenollosungen und Gerbsiiure starke 
Niederschlage, welohe von den aus Colchicin erhiiltlichen nicht zu unterscheiden sind. Eisen
chlorid fiirbt die Colchiceinlosung ebenso wie die des Colchicins griin bis schwarzgrau. 

1) A. Windaus, Sitzungsber. d. Heidelberger Akad. d. Wissenschaften, mathematisch
naturwissenschaftl. Klasse, Jahrgang 1910. 2. Abhandl. 

2) Feist, Archlv d. Pharmazie 245, 617 [1907]. 
3) Zeisel, Monatshefte f. Chemie 'f, 585 [1886]. 
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Bleiacetat und Kupferacetat rufen. in wiisserigen Colchiceinlosungen eine weiBe resp. 
gelbgriine Fallung hervor. Versetzt ;man eine mOglichst gesattigte wsung des Alkaloids in 
Ammoniak mit verdiinnter Salpetersaure solange der entstehende Niedersehlag sich eben noch 
lOst, so erhiilt man mit Silbernitrat eine leicht zersetzliche Silberverbindung als amorphen, 
gelben Niederschlag. 

Derivate: Von den Metallverbindungen ist das Kupfersalz (C21H22N06)2Cu + 5 H20 
hervorzuheben. Man erhalt es in krystallinischem Zustande durch Einwirkung von Kupfer
hydroxyd auf eine alkoholische LOsung des Colchicins. Durch Esteriifikation mit Methyl
alkohol geht Colchicein in Colchicin iiber, welches in dieser Weise kiinstlich erhalten 
werden kann. 

Trimethylcolchlclnsiiure C29H21NOs bildet sicp- durch Erhitzen vonColchicein und 
folglich auch von Colchicin mit Salzsaure (spez. Gew. 1,15) auf dem Wasserbade, bisdie Fliissig
keit nach Versetzen mit Wasser klar bleibtl). Die Reaktion verlauft nach der Gleichung: 

Zugleich entstehen Dimethylcolchicinsaure und Colchicinsaure. DiEi Trimethylcolchi
cinsaure schmilzt nach vorherigem Erweichen bei 159°. 

Das Platinsalz (C19H21NOs· HCI)2PtCl<t + 2 H20. bildet biischelig vereinigte, gelbe 
Niidelchen, die ihr Krystallwasser schon im Exsiccator .verlieren. 

Durch Einwirkung von Natriumathylat und 1 Mol. Jodmethyl entsteht die Trimethyl
colchldimethinsiiure 

in Form saulenformiger Krystalle, welche bei 124 ° erweichen und bei 126 ° schmelzen. Bei 
der Anwendung von iiberschiissigem Natriumathylat und Jodmethyl wird auBerdem das 
Carboxyl methyliert und noch das Jodmethylat des so entstandenen Korpers gebildet. Man 
gelangt so zum Trimethylcolchldimethinsiiureesterjodmethylat von der Formel 

Dimethylcolchicinsiiure C1sH10NOs + 41/2 H20 entsteht, neben Trimethylcolchicin
saure und Colchicinsaure, beim kiirzeren Erhitzen von Colchicin mit 30proz. SalZsaure auf 
dem Wasserbade, oder besser, durch Erhitzen von Colchicein mit dieser Salzsaure auf 100°. 
Nach Entfernung des Colchiceins und der salzsauren Trimethylcolchicinsaure mit Chloroform 
krystallisiert aus der wiisserigen LOsung des eingedampften Riickstandes das salzsaure Salz 
C1sH10NOs· HCl + H20 in mikroskopischen Niidelchen aus. Die freie Saure wird durch 
Fallung einer verdiinnten LOsung des Salzes mit eben dernotigen Menge Natronlauge in Kry
stallen erhalten, die in nicht entwassertem Zustande bei 141-142° schmelzen. 

Colchiclnsiiure C16H1SNOs wird erhalten durch Erhitzen der Mutterlaugen von der 
Dimethylcolchicinsauredarstellung mit Salzsaure (spez. Gew. 1,15) auf 140° und Fiillen des 
so erhaltenen salzsauren Salzes mit Kalilauge. Die amorphe Substanz gibt mit Ferrichlorid 
eine intensiv braunrote Farbung. 

Die Formeln der Colchicinsaure und Dimethylcolchicinsaure konnen in folgender Weise 
aufgelost werden2): 

Colehieinsllure 

lOH 
C H (OCH3h 

1S 9 C02H 
NH2 

Dimethyleolehieinsllure 

1) Zeisel, Monatshefte f. Chemie 9, 8 [1888]. 
2) Zeisel, Monatshefte f. Chemie 9, I, 865 [1888]. 
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Alkaloide der Veratrumarten. 
Es sind bisher ingesamt 10 Veratrumbasen isoliert resp. untersucht worden. 

1. Basen au . ., Verat'l'um sabadilla. 

Veratrin oder Cevadine 
Mol.-Gewicht 591,4. 
Zusammensetzung: 64,93% C, 8,35% H, 2,37% N. 

C32H49N09' 

Die in der Pharmazie als Veratrin bezeichnete Substanz zeigt in ihren Eigenschaften 
ziemlich groBe Verschiedenheiten, weil das Alkaloid schlecht krystallisiert und daher nur 
schwer rein erhalten werden kann. Auch haben verschiedene Forscher ganz verschiedene 
Alkaloide oder Alkaloidgemische mit Veratrin bezeichnet. Die nachfolgende Beschreibung 
bezieht sich auf das Praparat, welches von E. Mere k in Darmstadt unter der Bezeichnung 
"Veratrinum purissimum crystallisatum (Cevadin)" in den Handel gebracht wird. 

Vorkommen: 1855 gelang es Merck1), aus dem amorphen Basengemisch der Sabadill
samen ein krystallisiertes Alkaloid, Veratrin, abzuscheiden, von dem er die Zusammensetzung 
C32Hs2NOs angab Dieser Befund wurde spater von anderen Forschern bestatigt. Das kry
stallisierte Alkaloid wurde von Sch mid t und Koppen2) als Veratrin, von Wright und Luff3} 
als Cevadin, von Ahrens4) als krystallisiertes Veratrin bezeichnet. Zurzeit wirdes allgemein 
Cevadin genannt. 

Die eben zitierte Untersuchung von W righ t und Luff hat die Kenntnis der Sabadilla
aikaloide wesentlich gefordert. AuBer Cevadin, fiir welches sie die Zusammensetzung C32H49NOg 
feststellen und dessen Spaltung in eine Methylcrotonsaure (spater als Tiglinsaure erkannt) 
und eine neue Base, das Cevin 

C32H49N09 + H 20 = CSH S02 + C27H43NOs, 
Cevadin Cevin 

siekennen lehrten, isoliertensie aus dem Samen weitere amorphe Basen, wie Cevadillin C34Hs3NOs. 
Spater hat E. Merck5),noch zwei neue Alkaloide, Sabadin G,!9H51NOS und Sabadinin 
C27H4SNOs (?) im selben Material aufgefunden, die einheitlich zu sein scheinen. 

Darstellung: 6 ) Die zu einem gelben Pulver zerkleinerten Samen werden mit Alkohol, 
welcher -auf je 100 T. Samen 1 T. Weinsaure gelost enthalt, bei Siedetemperatur extrahiert 
und die eingeengten alkoholischen Ausziige durch Verdiinnen mit Wasser yom Harz befreit. 
Dem mit Natriumcarbonat iibersattigten Filtrate entzieht man die Basen durch Ausschiitteln 
mit Ather und entnimmt sie hierauf der atherischen Losung durch Ausschiitteln mit weinsaure
haltigem Wasser. Aus dieser Losung werden die Basen nach Dbersattigen mit Soda wieder in 
Ather iibergefiihrt, welcher beim direkten Vcrdunsten jedoch keine Krystalle liefert. Versetzt 
man aber die Losung mit einer zur Bildung eines bleibenden Niederschlages geniigenden Menge 
Benzol, welches vorher mit etwas Ather verdiinnt wurde, so beginnt nach einigem Stehen 
die Abscheidung der Basen in Form einer klebrigen Masse. Sind auf diese Weise 5/s der Alkaloide 
aus der Losung entfernt, so beginnt die Krystallisation des Cevadins und dauert fort, bis die 
Losung alkaloidfrei ist. Die mit wenig Alkohol auf dem Filter gewaschenen Krystalle konnen 
leicht durch Umkrystallisieren aus warm em Alkohol weiter gereinigt werden. 

Die sich zuerst abscheidende klebrige und sirupartige Masse besteht aus dem amorphen, 
eigentlichen Veratrin und aus Cevadillin. 

Aus 10 kg Samen erhiilt man nach obigem Verfahren 60-70 g Rohbasen und aus diesen 
12-15 g reines Cevadin und 2-3 g Cevadillin. 

1) E. Merc k, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 95, 200 [1855]. 
2) Schmidt u. Koppen, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 185, 224 [1877]; Berichte d. 

Deutsch. chern. Gesellschaft 9, 1115 [1876]. 
3) Wright u. Luff, Journ. Chern. Soc. 33, 338 [1878]; 35, 387 [1879]; Berichte d. Deutsch. 

chern. Gesellschaft 11, I, 1267 [1878]. 
4) Ahrens, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, II, 2700 [18901. 
5) E. Merck, Beilsteins Handbuch. 3. Aufl. 3, 950. 
6) Guareschi, Einleitung in das Studium der Alkaloide. 1896. S. 484. - Beilsteins 

Handbuch. 3. Aufl. 3, 948. - Bosetti, Jahresber. d. Chemie 1883, 1351. 
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Physlologlsche Elgenschaften des Cevadlns und elnlger selner Derivate: Cevadin 
gebOrt zu den stiirksten Giften und wirkt in den kleinsten Mengen, in die Nase gebracht, 
heftig niesenerregend. 1 mg, einem Frosch injiziert, erzeugt Liihmung, 10 mg den Tod. 
Beim Kaninchen bringen 20 Ilig pro Kilogramm Korpergewicht Lahmung hervor1). 

Dber die physiologischen Eigenschaften des Cevadins und seiner Abkommlinge 
teilt Heinz2) folgendes mit: . 

Cevadin (Veratrin) hat ausgepragt lokale Wirkungen. Es reizt ungemein heftig sen
sibel, dagegen verhiiltnismaBig wenig entziindlich. Veratrin in Substanz bringt am Auge 
keine Atzung hervor, auch keine irgend erhebliche Rotung oder Schwellung; dagegen erregt 
es heftige SchmerzauBerungen (0,1-1 proz. L&ung). Dem Stadium der sensiblen Reizung 
folgt ein lange anhaltendes Stadium der Unempfindlichkeit: das Auge ist gegen Beriihrung, 
Stechen, Schneiden usw. unempfindlich. Die Base wirkt ferner am Auge ausgesprochen pupillen
verengend. 

Acetylcevadln-ehlorhydrat, in Wasser gut l&lich, schwach sauer reagierend, wirkt 
veOOiinnt viel weniger sensibel reizend alsVeratrin (Cevadin), konzentriert dagegen ent
ziindlich reizend. In Substanz veratzt es die Cornea und Conjunctiva des Auges; in 5proz. 
LOsung bewirkt es starke entziindliche Rotung und Schwellung. 1 proz. Losung wirkt schwach 
entziindlich reizend, wenig sensibel reizend; 0,1 proz. L&ung reizt nicht mehr deutlich. 
Der Reizung folgt nicht, wie bei Veratrin, ausgesprochene Unempfindlichkeit; nur das durch 
Acetylcevadin in Substanz veratzte Auge ist total unempfindlich. Das Acetylcevadin ver-
engert die Pupille nicht. ' 

Benzoylcevadin-chlorhydrat, in Wasser nur maBig l&lich (gibt in kaltem Wasser 
nur 1 proz., nicht 5proz.LOsungen), neutral reagierend, wirkt ins Auge gebracht, an Stellen, 
an denen es langere Zeit haften bleibt, oberflachlich veratzend, dabei vollig unempfindlich 
machend. 1 proz. Losung wirkt nur wenig (aber immerhin deutlich) reizend; sie setzt die Emp
findlichkeit deutlich herab (wohl durch den EinfluB der Benzoylgruppe). Die Pupille wiOO 
nicht verengt. 

Dibenzoylcevinacetat, in kaltem Wasser leicht l&lich, schwach sauer reagierend. 
Es verhiilt sich beziiglich seiner LOslichkeit sehr eigentiimlich: beirn Erwarmen wiOO die L&ung 
zunehmend getriibt; beim Erkalten verschwindet die Triibung wieder. Dibenzoylcevinacetat 
wirkt stark entziindlich reizend; es bewirkt starke Rotung und Schwellung und Abscheidung 
katarrhalischen Sekretes (gleichzeitig triibt sich die ins Auge gebrachte LOsung). Die Emp
findlichkeit wird herabgesetzt. Die Pupillen'weite wird nicht verandert. 

Auf einzellige tierische Organismen wirken alle 4 Substanzen in 1 proz. L&ung 
schiidigend: die Bewegung von Flimmerzellen, Wimperinmsorien usw .. wird sistiert. Bakterien 
(Bacillus pyocyaneus) werden dagegen (bei Iproz. Zusatz) durch keine der 4 Substanzen in 
ihrer Eentwicklung gehemmt. 

Wirkung auf den Frosch. Charakteristisch fiir die Wirkung des Cevadins (Veratrins) 
auf den Frosch ist die eigentiimliohe Veranderung der Muskelzuckung. Der Mu~kel verkiirzt 
sich gleich rasch und kriiftig wie normal, bleibt aber dann eine Zeitlang kontrahiert und er
schlafft nur gallz allmiihlich wieder (" Veratrinmuskelkurve"). Diese Veratrinwirkung zeigen das 
Acetylcevadin und das Benzoylcevadin in typischer Weise, dagegen nicht das Dibenzoylcevin. 

Das Veratrin bewirkt ferner bei direkter Einwirkung auf den Muskel AbtOtung und Ge
rinnung der Muskelsubstanz; dies tun Acetylcevadin und Benzoylcevadin auch, auch das 
Dibenzoylcevin bringt beirn direkten Zusatz den Muskel rasch zum Absterben. Das Veratrin 
bewirkt ferner bei geniigend lange wiihrender Vergiftung curareartige Liihmung der motori
schen Nervenendigungen; dasselbe ist bei Acetylcevadin und Benzoylcevadin zu konstatieren, 
dagegen nicht bei Dibenzoylcevin. 

Das Veratrin verursacht schlieBlich beim Frosch eine eigentiimliche Krampfform: 
es schlieBt sich an eine lebhafte Bewegung (Sprung usw.) ein kurz andauernder, tonisch klo
nischer Krampf an. Dasselbe Symptom bewirken Acetylcevadin und Benzoylcevadin, dagegen 
nicht das Dibenzoylcevin. Das Veratrin erweist sich als die weitaus giftigste Substanz. 1/20 mg 
ist noch tOdlich fiir den Frosch; von Acetylcevadin ist 1 mg tOdlich, 1/2 mg ist nicht 
tOdlich, bewirkt aber die typische Muskelkurve. Benzoylcevadin wirkt erst in Dosen von 
iiber 10 mg tOdlich. Dibenzoylcevin (das Betaubung und Muskelzuckungen verursacht) 
Wirkt erst zu 20 mg tOdlich fiir den Frosch. 

1) Falk, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32. 805 [1899]. 
2) Heinz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31. 1954 [1903]. 
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Wirkung auf den Warmbliiter. Veratrin ist die weitaus giftigste der untersuchten 
4 Substanzen. Neben den heftigen lokalen sensiblen Reizerscheinungen bewirkt Veratrin 
als resorptive Wirkung Erbrechen, ausgepragte Atemverlangsamung, Anfalle von kurzen 
Streckkrampfen, schweren Kollaps, Atemnot, Cyanose (Blausucht), starke UnregelmaBigkeit 
des Herzschlages, Tod. Die Atmung sistiert vor dem Herzschlage. 1 mg ist fUr Kaninchen 
die tOdliche Dosis; es kommen aber schon durch kleinere Dosen schwere Vergiftungen zustande. 
1/2 mg totet Meerschweinchen in 1/2 Stunde. 

Bei Acetylcevadin und Benzoylcevadin ist, wie bei Veratrin, als Wirkung kleiner Dosen 
typische Atemverlangsamung zu beobachten. (Die Wirkung auf die Atmung, z. B. bei Pneu· 
monie, scheint es auch wesentlich gewesen zu sein, weshalb man friiher das Veratrin thera· 
peutisch angewendet hat; es ist kaum anzunehmen, daB Veratrin - wie Schmiedeberg 
will - wegen seiner kollapserzeugenden Eigenschaften bei fieberhaften Erkrankungen gegeben 
worden ist.) In groBen Dosen erzeugen Acetylcevadin und Benzoylcevadin, wie das Veratrin. 
kurze Streckkrampfanfalle, enorm verlangsamte Atmung, Pulsverlangsamung, Tod; die 
Atmung erlischt vor dem Herzschlage. Acetylcevadin und Benzoylcevadin sind viel weniger 
giftig als das Veratrin. Wahrend Veratrin zu 1 mg ein Kaninchen totet, sind von ersterem 
0,01 und 0,02 g fUr Kaninchen nicht giftig. Erst 0,05 g subcutan ist fUr Kaninchen die too· 
liche Dosis. Der Kollaps, die Cyanose und die Pulsarythmie sind ferner nur bei Veratrin stark 
ausgesprochen. Es ware denkbar, das Acetylcevadin oder Benzoylcevadin wegen der Wirkung 
auf die Atmung therapeutisch zu verwenden; jedoch scheint ein Bediirfnis hierfUr nicht vor
zuliegen, da wir im Dionin, Kodein, Heroin zuverlassigere und weniger bedenkliche Mitte) 
gleicher Richtung besitzen. 

Das Dibenzoylcevinacetat laBt auch beim Warmbliiter nichts von Veratrinwirkung 
erkennen. Es wirkt selbst in Dosen von 0,1 g subcutan beim Kaninchen nicht toxisch; es er· 
zeugt nur gelinde Betaubung, sonst keine bemerkenswerten physiologischen Wirkungen. 

Physlkallsche und chemi5che Eigenschaften: Reines Cevadin krystallisiert aus Alkohol 
in rhombischen Prismen, welche haufig 2 Mol. Krystallalkohol enthalten. Dieser entweicht 
nicht beim schnellen Erhitzen; die Krystalle blahen sich schon bei lIDo auf und gehen in ein 
durchsichtiges Harz iiber. Trocknet man sie zuerst bei 100° und steigert die Temperatur 
allmahlich auf 130-140°, oder kocht man die gepulverte Verbindung mit Wasser, bis sie 
krystallinisch geworden ist, so gelangt man zu der alkoholfreien Verbindung, welche bei 205 '" 
schmilztl). Cevadin lost sich leicht in Ather, sowie in heiBem Alkohol, ist aber in Wasser un
loslich. Die Base ist inaktiv. 

Die Losung des Cevadins in rauchender Salzsaure wird beim Erwarmen intensiv 
violett, beim Kochen dunkelpurpurrot gefarbt. In konz. Schwefelsaure wird es in der Kalte 
mit gelber Farbe gelost, welche beim Erwarmen in ein violettes Blutrot iibergeht. Beim Zu
tropfen von konz. Schwefelsaure zu einem Gemisch von Cevadin und Zucker (1 : 2 bis 4) tritt 
beim Vermischen nach einiger Zeit eine griine, spater eine rein blaue Farbe auf. Mit Tannin
schwefelsaure gibt es eine rote Farbenreaktion. 

Salle und Derivate: Cevadin ist eine einsaurige, tertiare Base, enthalt keine Methoxyl
gruppen, auch keine n-Methylgruppe, dagegen eine Hydroxylgruppe, da es eine Benzoyl- und 
Acetylgruppe aufnimmt. 

Das Goldsalz (Ca2H49N09' HCI) AuCla + 2 H20 ist fiir die Base charakteristisch. Es 
krystallisiert aus Alkohol in leichten, glanzenden Nadeln, die bei 100° getrocknet, bei 178 0 

sich dunkel farben und bei 182 ° unter Zersetzung schmelzen. 
Das Quecksilbersalz (Cs2H49N09 . HCI) . HgCl2 schmilzt, aus Alkohol umkrystallisiert, 

bei 172 ° un ter Zersetzung. 
Das Jodmethylat erhalt man durch Versetzen der atherischen Losung der Base mit 

Jodmethyl in Form einer weiBen, krystallinischen Masse; es schmilzt bei 230°. In viel heiBem 
Wasser ist es 16slich und scheidet sich beim Erkalten krystallinisch ab; in verdiinnten Alkalien 
lost es sich leicht und fallt beim Neutralisieren wieder aus. 

Veratrintctrajodid 2) C32H49N09J4' 3 H 20 entsteht, wenn man Veratrin mit einem 
groBen DberschuB alkoholischer Jodlosung mehrere Tage lang stehen laBt. SchOner hellroter, 
krystallinischer Korper yom Schmelzp. 129-130°. - Veratrintrijodid Ca2H49N09Ja. 
Entsteht durch Erhitzen des Tetrajodids auf lIDO. Dunkelbraunes, amorphes Pulver, unloslich 
in Ather. In Methyl- und Athylalkohol schwerer loslich als das Tetrajodid. Schmelzp. 136, 

1) Freund U. Schwarz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3~, 800 [1899]. 
2) G. B. Frankforter, Amer. Chern. Journ. ~O, 359 [1898]. 
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bis 138°. - Veratrinmonojodid Ca2H49N09J. Man liiBt das Tetrajodid mehrere Stunden 
mit verdiinntem Amm.oniak an einem warmen Ort stehen. Hellgelbe, kornige Substanz. Un-
16slich in Wasser, Ather und Chloroform, sehr leicht 16slich in Methyl. und Athylalkohol. Aus 
verdiinnter alkoholischer Losung als fein krystallinisches Pulver vom Schmelzp. 212-214 0 

erhalten. Dasselbe enthalt 2 Mol. Wasser, die bei 100° entweichen. Mit starkem Ammoniak 
entsteht dieselbe weiBe Substanz vom Schmelzp. 189 0 wie aus dem Tetrajodid. - Chloral
hydroveratrin CCla · CH-(OCa2~sNOs)2. Das Alkaloid reagiert lebhaft mit Chloral. 
Es entsteht eine wachsartige ~I!tsse, welche bald in ein cremeweiBes korniges Pulver iibergeht. 
Dasselbe wird mit Ather ausgewaschen. Schmelzp. 220°, .unloslich in Ather und Chloroform, 
leicht loslich in Wasser und Alkohol. Es ahnelt in seinen physiologischen Eigenschaften dem 
freien Veratrin, ist hygroskopisch, nimmt hierbei 2 Mol. Wasser auf und wird durch Alkalien 
und Ammoniak leicht gespalten. - Veratrinjodmethylat Ca2H49N09CHaJ. Entsteht aus 
den Komponenten bei langem Stehenlassen oder durch einstiindiges Erhitzen. Hellgelbes, 
krystallinisches Pulver, unloslich in Ather und Chloroform, 16slich in Methyl- und Athylalkohol 
und in heiBem Wasser. Schmelzp. 210-212°. - Veratrinmethylhydroxyd Ca2H49N09 
. CHaOH entsteht aus dem Jodmethylat durch Natron in wasseriger Losung, besser durch 
frisch gefalltes Silberoxyd. Die vom Jodsilber abfiltrierte Fliissigkeit laBt man freiwillig 
verdunsten, da schon zwischen 40-65° Zersetzung eintritt. Unbestandiges, weiBes, korniges 
Pulver. Loslich in Wasser, Methyl- und Athylalkohol und Aceton, leicht loslich in Ather und 
Chloroform. Scheint physiologisch unwirksam zu sein. Es enthalt 3 Mol. Krystallwasser, 
die im Vakuum iiber Schwefelsaure entweichen. - Veratrinmethylhydroxydchlorhydrat 
Ca2H49N09CHaOH . HCl. Durch freiwilliges Verdunsten einer Losung der vorhergehenden 
Verbindung in sehr verdiinnter Salzsaure. Hellgraues, korniges Pulver, loslich in Wasser, 
Methyl- undAthylalkohol. Sehr unbestandig. -Golddoppelsalz (Ca2H49N09CHaOI{HCl)AuCla. 
Aus dem freien Hydroxyd und einer schwach angesauerten Chlorgoldlosung. Schones 
citronengelbes krystallinisches Pulver. Schmelzp.149°, loslioh in Alkohol, sohwer loslich in 
Wasser, Ather, Chloroform. - Veratrinbromiithylat Ca2H49N09C2H5Br. Duroh 6stiindiges 
Erhitzen der Komponenten auf dem Wasserbade. Hellgelbe, amorphe Masse, die beim Behan
deln mit Wasser krystallinisoh wird. Sohwer loslioh in Wasser,leicht 16slich in Methyl- und 
Athylalkohol. Zersetzlich. - Veratrinjodallylat Ca2H49N09CaH5J. Durch mehrstiindiges 
Erhitzen der Komponenten auf dem Wasserbad. Wachsartige Masse, die durch Losen in wenig 
Alkohol und Ausfallen mit Ather als weiBes, krystallinisches Pulver erhalten wird. Schmelzp. 
235-236°, loslich in Methyl- und Athylalkohol und Aceton. Es enthalt 1 Mol. Wasser, das 
bei 100° entweicht. 

Cevadin enthalt, wie erwahnt, eine freie Hydroxylgruppe und nimmt deshalb einen 
Acetyl- oder Benzoylrest auf. 

Benzoesaures Benzoylcevadin 1) Ca9H5aNOlO· C7H 60 2 erhiHt man durch Erhitzen 
von Cevadin mit Benzoesaureanhydrid auf 105-107°; es krystallisiert aus Alkohol in weiBen 
Nadeln vom Schmelzp. 150-155°. In Ather ist es schwer, in Wasser weniger loslich, leicht 
16slich in Alkohol, Benzol und Aceton. Die alkoholische Losung gibt mit wasserigem Ammoniak 
die freie Base, das 

Benzoylcevadin Ca2H4s(COC6H5)N09' Aus wenig Alkohol unter Zusatz einiger 
Tropfen Eisessig umkrystallisiert, bildet es dreiseitige Prismen vom Schmelzp. 257°. Beim 
Erwarmen mit Essigsaureanhydrid geht das Benzoylderivat in Losung, ohne sich zu acetylieren. 
Sein Chlorhydrat Ca9H5aN01o krystallisiert in weiBen Nadeln mit 1 Mol. Krystallwasser. 
Das Jodhydrat CagH5aN01oHJ krystallisiert in gelblichweiBen Nadeln vom Schmelzp. 
220-222°. Das Nitrat Ca9H5aN01o· HNOa krystallisiert aus Alkohol in weiBen Nadeln 
vom Schmelzp. 194-195°. 

Acetylcevadin Ca2H4s(COCHa)NOg durch Erhitzen von Cevadin mit Essigsaure
anhydrid und Zersetzen der Reaktionsmasse mit Wasser und Sodalosung erhalten, schmilzt 
hei 182° zu einer zahfliissigen Masse, erstarrt dann wieder und schmilzt hierauf bei 234° zu 
einer gel ben Fliissigkeit. Die alkoholische Losung gibt mit verdiinnter Salzsaure ein Chlor
hydrat, welches eine sprode Masse bildet und in Wasser sehr leicht loslich ist. 

Cevin C27H4aNOs ist das basische Spaltungsprodukt, welches bei der hydrolytischen 
Spaltung von Cevadin mit alkoholischer Kalilauge neben Methylcrotonsaure (Tiglinsaure) 
entsteht. Die Tiglinsaure entsteht sekundar aus der zuerst gebildeten Angelicasaure2). 

1) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1948 [1903]. 
2) Ahrens, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23,2702 [1890]. - Freund u. Schwarz, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 801 [1899]. 
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Die Reaktion erfolgt nach der Gleichung: 

C32~9N09 + H20 = C5Hs02 + C27~OS' 
Cevadin Methylcrotonsl1nre Cevin 

Das krystallisierte Cevin wird in der Weise erhalten, daB man Cevadin kurze Zeit mit 
absolut alkoholischer Kalilosung kocht, wobei zunachst beim Erkalten eine unbestandige 
Kaliumverbindung des Cevins auskrystallisiert, welche nach Behandlung mit Kohlensaure 
die freie Base liefert. Sie scheidet sich aus Wasser in triklinen, hemiedrischen Krystallen mit 
31/2 Mol. Krystallwasser ab, welches bei 110° entweicht. Die getrocknete Substanz beginnt 
bei 155-160° zu sintern und verwandelt sich bei 165...:.-167° in ein durchsichtiges Harz, welches 
bei 195-200° vollig durchgeschmolzen ist. 

Cevin lOst sich leicht in Siiuren, und Ammoniak fiillt es aus diesen Losungen amorph, 
dagegen vermag Soda nicht die Base abzuscheiden. Die wasserige Losung, welche stark al
kalisch reagiert, triibt sich beim Erwarmen. Ammoniakalische Silberlosung,sowie Fehlingsche 
Losung wird in der Warme reduziert. 

Das Cevin wirkt weniger toxisch als das Cevadin, und zwar betriigt die letale Dosis 
0,1 g pro Kilogramm Kaninchen. Es bewirkt schwache Iokale Anasthesie, ist aber beim Men
schen in dieser Hinsicht unwirksam 1). 

Fiigt man zur alkoholischen Losung des Cevins etwas alkoholische KalilOsung, so scheidet 
sich die charakteristische, zum Nachweis der Base geeignete Kaliumverbindung C27H~INOsK2 
in feinen Nadeln yom Zersetzungspunkt' 246° abo Die entsprechende Natriumverbindung 
bleibt beim Digerieren des Cevins mit starker Natronlauge unIoslich zuriick. 

Cevinchlorhydrat C27H~3NOs' HCl wird erhalten, wenn man die Base kurze Zeit 
in einer Chlorwasserstoffatmosphiire beliiBt und das Produkt in wenig Wasser oder AlkohollOst. 

Cevinjodmethylat C27H~3NOs . CH3J krystallisiert aus der konz., absolut alkoholischen 
wsung auf Zusatz von Ather und zersetzt sich bei 240-250°. 

Dibenzoylcevin2) C~1H51NOI0' Das Cevin enthalt 2 Hydroxylgruppen, nimmt also 
2 Acylreste auf, das Cevadin nur einen. Die Beziehungen der Basen und ihrer Acylverbindungen 
konnen folgendermaBen ausgedriickt werden 2): 

C H NO /0 . C5H 70 
27 ~1 6"OH 

Cevadin 

J. 
C H NO /0 . C5H 70 

27 ~1 6"0 . Acyl 
Acylcevadin 

. /OH 
-l' U2sH llN06"OH 

Cevin 

J. 
C H NO /0 . Benzoyl 

27 ~1 6"0 . Acyl 
Diacylcevin 

Das Dibenzoylcevin erhiilt man aus seinem Benzoat, das durch Erhitzen von Cevin 
mit Benzoesaureanhydrid auf 105-107° entBteht und bei 195° schmilzt. Das Dibenzoyl
cevin bildet langgestreckte Tafeln, die ebenfalls bei 195-196° schmelzen. Sein Chlorhydrat 
C41H51NOlO . HCl entBteht aus dem Benzoat mit verdiinnter Salzsaure und bildet siiulenfOrmige 
Tafeln yom Schmelzp. '227°. Das Nitrat C41H51N010' HNOa ist in Wasser schwer lOslich 
und schmilzt bei 262°. Das amorphe Acetat lost sich leicht in Wasser und schmilzt bei 170° 

Diacetylcevin ~7H21NOs' (CH3 . CO)2' durch kurzes Erwarmen von wasserfreiem 
Cevin mit Essigsaureanhydrid und Zersetzen des iiberschiissigen Essigsaureanhydrids mit 
Wasser erhalten,wobei die essigsaure Losung mit Ammoniak gefallt und die Base direkt mit 
Ather aufgenommen wird. Nach dem Verdampfen des Athers hinterbleibt ein amorphes Pro
dukt, das, mit wenig Wasser gekocht, krystallinisches Aussehen erhiilt und bei 190° schmilzt. 

Cevinoxyd C27H~aN09' Das Cevin geht beim Erwiirmen mit 30 proz. Wasserstoff
superoxyd direkt in Cevinoxyd iiber, welches sich von dem Cevin durch einen Mehrgehalt von 
1 Atom Sauerstoff unterscheidet und in die Klasse der Aminoxyde R3N : 0 gebOrt. Bei der 
Behandlung mit schwefliger Saure wird es in Cevin zuriickverwandelt. 

Das Cevinoxyd lost sich leicht in Alkohol, schwer dagegen in Wasser. Es krystallisiert 
in kleinen, weiBen Stabchen yom Schmelzp. 275-278°. In Natronlauge lost sich das Oxyd 
in der Kalte, ebenso in Salzsiiure. Beim tlbersiittigen der salzsauren Losung mit Ammoniak 
scheidet sich die Base auffiilligerweise erst beim Erwiirmen wieder abo Sein Chlorhydrat 

1) Falk, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 32, 806 [18991. 
2) M. Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1951 [1903]. 
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C27H4SNOg . HCI stellt eine gelblichweiBe, amorphe Masse dar, die sich in Wasser und Alkohol 
sehr leicht lost und sich zwischen 208-210° zersetzt. Versetzt man die wasserige Losung 
des Chlorhydrats mit Ammoniak oder Soda, so -scheidet sich die Base erst beim Erwarmen 
wieder aus. 

Das Cevinoxyd ist in mancher Beziehung von Wichtigkeit. Da es fast momentan aus 
dem Cevin beim Digerieren mit konz. Wasserstoffsuperoxyd entsteht, gut krystallisiert 
und scharf schmilzt, kann es zur Identifizierung des schwer krystallisierenden und unscharf 
schmelzenden Cevins verwendet werden. 

Der Dbergang in Cevinoxyd laBt ferner einige Schliisse in bezug auf die Bindungsverhalt
nisse des Stickstoffatoms im Cevin. zu. Da nur tertiiire Basen derartige Oxyde liefern, so folgt 
zunachst, daB auch Cevin tertiaren Charakter besitzt, was auch auf anderem Wege, namlich 
durch die Darstellung des Jodmethylates, von Freund erwiesen wurde. Sehr glatt reagieren 
Trimethylamin und seine Homologen, sowie alkylierte Piperidine CSHIO: NR, alkylierte 
Pyrrolidine sowie Dimethylanilin mit Wasserstoffsuperoxyd, und man wird daher geneigt sein, 
das Cevin in bezug auf die Bindung des Stickstoffs diesen Basen zur Seite zu stellen. Nun ent
halten ja sehr viele Alkaloide den Komplex >N CHa in ringformiger Bindung. Zu diesen 
ist Cevin aber sicherlich deshalb nicht zu rechnen, weil es kein Methyl am Stickstoff enthalt. 
Es ist daher zu vermuten, daB der Stickstoff im Ce-vin und im Cevadin einem Doppelringc 
system angehort. 

Cevadillin. 
Mol.-Gewicht 603,42. 
Zusammensetzung: 67,61% C, 8,85% H, 2,32% N. 

Ca4HsaNOs· 

Vorkommen: 1m Sabadillasamen. 
Darstellung: Der bei der Verarbeitung der amorphen Alkaloide der Sabadillasamen 

auf Veratrin in Ather unlOsliche Anteil enthalt das Cevadillin. 
Er wird mit Weinsaure extrahiert, die Losung mit Soda gefallt und die Base mit Ather 

behandelt, wobei Cevadillin ungelost bleibt. 
Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Es ist eine harzige Masse, welche in Ather 

fast unloslich, in Amylalkohol leicht, in siedendem Benzin schwer loslich ist. Seine Salze sind 
amorph und gelatinos. Von alkoholischem Natron scheint es unter Bildung einer Methyl
crotonsaure zersetzt zu werden. 

Sabadin. 
Mol.-Gewicht 541,40. 
Zusammensetzung: 64,28% C, 9,49% H, 2,58% N. 

C29H51NOs· 

Vorkommei1: Die Base wurde von E. Merck1) in dem Sabadillasamen aufgefunden. 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Sie bildet aus Ather Nadeln, welche bei 

238-240° unter Zersetzung schmelzen. Frisch gefallt ist sie in Ather maBig loslich. Die 
krystallisierte Base lOst sich schwer darin. Alkohol und Aceton nehmen das Sabadin leicht auf, 
in Ligroin ist es schwer IOslich. 

Derivate: Das Hydrochlorid C29H51NOs . HCl + 2 H20 krystallisiert in Nadeln, welche 
bei 282-284° unter Zersetzung schmelzen. - Das Nitrat C29H51NOs . HNOa ist in kaltem 
Wasser schwer IOslich (1 : 131 bei 13°). Es krystallisiert aus heiBem Wasser in kleinen, bei 
308 0 schmeizenden Nadeln. - Das Goldsalz (C2gH51NOs· HCl)AuCla bildet feine, gelbe 
Nadeln, die in Alkohol schwer loslich sind. 

Sabadinin. 
C27H4SNOs (?). 

Vorkommen und physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Auch dieses Alkaloid findet 
sich in den Samen von Veratrum sabadilla (E. Merck1)) und scheidet sich aus Ather in haar
feinen Nadeln aus, die in Alkohol sehr leicht, in Ather und Ligroin schwer loslich sind. 

1) E. Merck, Mercks Jahresber. f. 1890, Januar 1891. 
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Derivate: Das Goldsalz (C27H4SNOs' HCI)AuCla bildet glanzende, gelbe Blattchen. 
Das Sulfat C27H4SNOs . H2S04 + 3 H20 tritt in Nadeln auf, die in kaltem Wasser ziem

licn,-schwer liislich sind (1 : 38,5 bei 12 0 ) • 

. 2. ,A.lkaloide der lVeijJen NieSlVU1'Z (Vm'atrwrn album). 
Die Rhizoma Veratri albi enthalten folgende Alkaloide: Jervin, Pseudojervin, Rubi

jervin, Protoveratrin, Protoveratridin. 
Isollerung und Trennung der elnzelnen Basen:1) 1. Das mittelfeine Pulver des in Scheiben 

zerschnittenen und bei gewiihnlicher Temperatur getrockneten Rhizomswird pro Kilogramm 
mit 300 g gepulvertem Bariumhydrat innig gemischt und mit 500 g Wasser durchgearbeitet, 
das Gemisch mit Ather dreimal ausgeschiittelt und der Ather imW asserstoffstrome bei miig
lichst riiederer Temperatur abdestilliert. A)ls dem diinnen, dunkelgriinen Sirup setzten sich 
nach langerem Stehen wetzsteinartige Krystalle ab, welche abgesaugt und mit Ather gewaschen 
werden, bis dieser farblos vom Filter ablauft. Sie stellen rohes Jervin dar. Durch Umkrystal
lisieren aus abs. Alkohol wird zunachst das in Alkohol fast unliisliche Protoveratridin ab
getrennt und dann in der alkoholischen Krystallmasse das Jervin von dem Rubijervin ge
trennt. Zu dem Ende wird die Masse mit verdiinnter Schwefelsaure bei maBiger Wasserbad
temperatur digeriert, wobei das in Wasser fast unliisliche Jervinsulfat leicht von dem liislichen 
Sulfat der zweiten Base getrenntwerden kann. 

In der Mutterlauge des Atherextraktes bleiben i1morphe Alkaloide geliist, welche sehr 
heftiges Niesen verursachen, aber aUB welchen kein krystallisierter Kiirper abgeschieden 
werden kann. 

2. Beim Arbeiten nach dem Metaphosphorsaureverfahren wird die Rohdrogue zunachst 
mittels Ather oder Petroleumbenzin von Fetten und Harzen moglichst befreit und dann mit 
80proz. Alkohol erschOpfend extrahiert. Das beim Abtreiben des Alkohols im Vakuum zuriick
bleibende diinnfliissige Extrakt wird in Portionen von 500 g mit 51 essigsaurehaltigem Wasser 
angeriihrt, das Unliisliche schnell abfiltriert und die Fliissigkeit so lange mit fester Metaphos
phorsaure behandelt, bis kein weiterer Niederschlag mehr entsteht. Dadurch werden groBe 
Mengen amorpher Stoffe, auBerdem auch Jervin und Rubijervin in unliislichen Verbindungen 
abgeschieden. Die Fliissigkeit wird nachher mit Ammoniak bis zur stark alkalischen Reaktion 
versetzt, von einem geringen, flockigen Niederschlag rasch abfiltriert und sofort mit Ather 
ausgeschiittelt. Beim Abdestillieren des Athers scheidet sich gewiihnlich das Protoveratrin 
schon im DestillationsgefaB krystallinisch aus und wird, durch Umkrystallisieren aus starkem 
Alkohol von kleinen Mengen Rubijervin und Jervin befreit, leicht in reiner Form erhalten. 

Die mit Ather erschOpfte Fliissigkeit gibt durch Ausschiitteln mit Chloroform Pseudo
jervin ab, welches in dieser Weise isoliert werden kann. Beim Arbeiten nach dem Metaphos
phorsaureverfahren erhalt man dagegen kein Protoveratridin, woraus zu schlieBen ist, daB 
dieses ein Umwandlungsprodukt darstellt, welches nach dem Barythydratverfahren entsteht. 

Die Bestimmung des Alkaloidgehaltes derRhizome wird wie folgt ausgefiihrt2). 12 g 
Pulver schiittelt man mit 120 ccm eines Gemisches aus gleichen Volumen Ather und Chloro
form durch, setzt 10 ccm Natronlauge hinzu, laBt 3 Stunden unter haufigem Umschiitteln 
stehen, gibt so viel Wasser hinzu, bis das Pulver zusammenballt, gieBt die Ather-Chloroform
schicht ab, klart sie mit gebrannter Magnesia und 3-4 Tropfen Wasser und filtriert 100 ccm 
abo Das Filtrat schiittelt man dreimal mit je 10 ccm essigsaurem Wasser aus, verdunstet 
das Losungsmittel, trocknet bei 100 0 und wagt. Auf diese Weise wurde in den Rhizomen von 
Veratrum album ein Gesamtalkaloidgehalt von 0,19928-0,93280% gefunden. Die Neben
wurzeln erwiesen sich in 2 Fallen als alkaloidreicher, in 2 weiteren Fallen als alkaloidarmer wie 
die Rhizome. 

Jervin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base: 411,30. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 75,85% C, 9,07% H, 3,40% N. 

C26Ha7NOa . 2 H 20. 
Vorkommen und DarsteUung: Das Jervin ist die in Veratrum album am reichlichsten 

vorkommende Base und wird in guter Ausbeute nach beiden obigen Verfahren erhalten. Beim 

1) Salzberger, Archlv d. Pharmazie 228, 462 [1890]: 
2) G. Bredemann, Apoth.-Ztg. 21, 41 [1906]. 
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Arbeiten nach dem Metaphosphorsaureverfahren bleibt es zumeist in den mit Metaphosphor
saure erhaltenen NiOOerschlagen. 

Das zur Trennung von Rubijervin dargestellte Sulfat liefert mit Soda die freie Base. 
Physlologlsche Eigenschaften: Jervin bewirkt eine Herabsetzung der Zirkulation und hat 

vor Veratrin. den fUr die .therapeutischeAnwendung wichtigen Vorteil, daB es nicht ortlich 
irritierend wirkt und wooer Erbrechen noch Durchfall hervorbringt. Wie Veratrin ist es 
stark giftig. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Jervin krystallisiert aus Alkohol in nadel
fOrmigen Prismen vom Schmelzp. 241°. Es lost sich in Athyl-, Methyl- und AmylaIkohol, 
sowie in Chloroform und Aceton ziemlich leicht, ist aber in Ather sehr schwer loslich und in 
Benzol reap. Petrolather unIoslich. Es wird aus seinen SalzlOsungen von Animoniak in zarten 
Nadelchen niedergeschlagen. 

In konz. Schwefelsaure lOst sich Jervin anfangs gelblich; diese Farbe geht dann in Grlin 
und schlieBlich in Schmutziggriin iiber. Beim Kochen mit alkoholischem Kali und konz. 
Salzsaure wird es anscheinend nicht verandert. Mit Schwefelsaure, Salzsaure und Salpeter
saure bildet Jervin in Wasser schwer losliche Salze, dagegen sind die Verbindungen mit Essig
saure und Phosphorsaure leicht IOslich. 

Durch Quecksilberjodidjodkalium wird Jervin weiB, durch Phosphormolybdiinsaure, 
Kaliumcadmiumjodid, Phosphorwolframsaure und Bromwasser hellgelb, durch Jodjodkalium 
braun, durch Pikrinsaure star,k .gelb, ·durch Pl:atinchlorid und Goldchlorid hellorangerot ge
falIt, durch Gerbsaure schwach getriibt, durch Kaliumchromat und Millons Reagens erst 
getriibt, dann hellgelb bzw. weiB gefallt. Bildet mit Sauren gut krystallisierende Salze. 

Derivate: Sulfat krystallisiert aus Alkohol in vierseitigen, flachen Prismen, konz. 
Schwefelsaure farbt dasselbe nacheinander gelb, griingelb, dunkelgrlin und braun. 

Das Hydrochlorid C26Hs7NOs' HCI + 2 H20 fallt auf Zusatz von Salmiak zur essig
sauren LOsung der Base aus. Beim Unikrystallisieren aus starkem Alkohol tritt es in vier
seitigen, gedrungenen Prismen auf. 

Das Nitrat, dem Hydrochlorid iihnlich dargelitellt, hat die Zusammensetzung C26Hs7NOs 
. HNOs und krystallisiert in schOnen, sechsseitigen Prismen. 

Acetat, vierseitige Prismen, bedeutend leichter IOslich in Wasser als die vorhergehen
den Salze. 

Das. Goldsalz (C26Hs7NOs' HCl)AuCls scheidet sich beim Versetzen der kochend 
heWen LOsung des salzsauren Salzes mit Goldchlorid in schon ausgebildeten Prismen aus. -
Das Platinsalz (C26Hs7NOs' HCl)2PtCl4, + 11/2 H20 ist ein blaBorangerotes, amorphes 
Pulver, sehr wenig 100lich in Wasser. 

Pseudoj ervin. 
Mol.-Gewicht 513,34. 
Zusammensetzung: 67,02% C, 8,44% H, 2,73% N. 

Wurde von Salzberger nachder auf S~ 365 beschriel:>enen Metaphosphorsauremethode 
isoliert. Der zunachst amorphe, Iiach Vertreibung des zum Ausschiitteln benutzten Chloroforms 
zuriickbleibende Riickstand gibt, mit starkem Alkohol behandelt, kugelrunde Krystallgebilde 
von Pseudojervin, welche aus Alkohol in diinnen, breiten, sechsseitigen Tafeln krystallisieren. 
Der Schmelzpunkt liegt bei 304°. In Chloroform' ist die Base leicht, in Alkohol Und Benzol 
schwer IOslich, in Petrolather, Ather und Toluol fast unIoslich. Die alkoholische Losung blaut 
rotes LackmU!lpapier. 

Konz. Schwefelsaure lost Pseudojervin mit grliner Farbe auf, die bald in SchnlUtzig
griin iibergeht. Konz. Salzsaure farbt die Base in der Kalte gar nicht, in der Warme hell
griinlich. Aus ihren Salzlosungen wird die Base kiisig gefant. 

Derivate: Das Hydrochlorid C29~N07 + 2 H20 scheidet sich in undeutlich aus
gebildeten Krystallen abo die selbst in heiBem Wasser scl1wer lOsli_ch sind. Goldchlorid fallt 
aus der Losung des SaIzes das Goldsalz (C2D~sN07' HCl)AuCls in gelben Flocken aus. 

Das Sulfat, lange Prismen, ist in Wasser leicht loslich und bildet wohlausgebildete, 
lange Prismen. 
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Rubijervin. 
Mol.-Gewicht 401,34. 
Zusammensetzung: 77,74% C, 10,80% H, 3,49% N. 

C26H43N02 + H20. 

Darstellung und physikalische und chemlsche Eigenschaften: Die Base scheidet sich 
zusammen mit Jervin ab und bleibt beim Digerieren der Rohbase mit verdiinnter Schwefel
saure im Wasserbade in der Mutterlauge. Beim Dbersattigen derselben mit Ammoniak scheidet 
sie sich gallertartig aus. Sie krystallisiert aus heiBem Alkohol in kleinen bei 234 0 schmelzen
den Prismen. Durch Bleiessig, Quecksilberchlorid, Platinchlorid und Kaliumchromat wird die 
Base nicht verandert, durch Quecksilberjodidjodkalium, Phosphormolybdansaure, Phosphor
wolframsaure, Pikrinsaure gelblichweiB bis gelb, durch Jodjodkalium braun, durch Goldchlorid 
rotgelb gefallt. Konz. Schwefelsaure farbt das Rubijervin nacheinander goldgelb, orangerot, 
dunkelrot, konz. Salzsaure in der Kalte gar nicht, in der Warme rotviolett, dann gelblich 
unter Abscheidung eines amorphen Korpers, konz. Salpetersaure in der Kalte gar nicht, in 
der Warme hellrosa, spater gelblich. Es bildet mit Sauren gut krystallisierende Salze, die in 
Wasser ziemlich leicht loslich sind. 

Das Goldsalz (C26H43N02' HCI)AuCl3 ist ein unlOslicher, gelber Niederschlag. 

Protoveratrin. 
Mol.-Gewicht 625,4. 
Zusammensetzung: 61,40% C, 8,22% H, 2,24% N. 

C32H 51 NOll' 

Diese Base reprasentiert das eigentlich wirksame, giftige Prinzip der weiBen Nieswurz. 
Sie wird nach dem auf S. 365 beschriebenen Metaphosphorsaureverfahren isoliert. 

Physiologische Eigenschaften: Die Losungen sind geschmacklos, bringen aber eine Lah
mung oder "Vertaubung" der Schleimhaut hervor. Selbst minimale Spuren bewirken, in die 
Nase gebracht, ungemein heftiges Niesen. Die Base ist auBerordentlich giftig; Dosen von 
0,5 mg toten, subcutan injiziert, ausgewachsene Kaninchen. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Aus absolut alkoholischen Losungen scheidet 
sich das Alkaloid in sehr diinnen, vierseitigen Plattchen aus. Es ist ziemlich leicht lOslich in 
Chloroform und heiBem, abs. Alkohol, sehr wenig loslich in kaltem Ather, unlOslich in Benzol, 
Wasser und Petrolather. Konz. Schwefelsaure farbt das Protoveratrin nacheinander gelb
griin, griinlichblau, blau und blauviolett, konz. Salzsaure in der Kalte gar nicht, in der Warme 
rosa, dann rot. Verdiinnte Mineralsauren losen die Base ziemlich rasch. 

Das Goldsalz (C32H51NOu' HCl)AuCI3 krystallisiert wasserfrei. Es ist ein leicht 
zersetzlicher, goldgelber Niederschlag. 

Protoveratridin. 
Mol.-Gewicht 499,36. 
Zusammensetzung: 62,48% C, 9,08% H, 2,80% N. 

C26H45NOs' 

Darstellung: Diese Base kommt in den Sabadillasamen nicht fertig gebildet vor, sondern 
tritt als Spaltungsprodukt des Protoveratrins auf. Das kann daraus geschlossen werden, 
daB Protoveratridin nur bei dem Barytverfahren, nicht aber bei dem Metaphosphorsaure
verfahren, welches letztere das Protoveratrin unzersetzt zuriicklaBt, aus der Drogue erhal
ten wird. 

Das Protoveratridin wird aus dem Rohjervin durch Behandlung mit Alkohol, worin es 
fast unloslich ist, abgeschieden und am besten nur aus groBen Mengen Chloroform um· 
krystallisiert. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Protoveratridin ist in den meisten organischen 
Solvenzien sehr schwer Hislich. Es krystallisiert in farblosen, vierseitigen kleinen Platten, 
welche bei 265 0 schmelzen. Seine Salzlosungen schmecken intensiv bitter, doch wirkt die Base 
nicht niesenerregend und ist ungiftig. 
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Bei Beriihrung mit konz. Schwefelsaure tritt anfangs eine violette, dann eine kirschrote 
Farbung auf. Eine Losung in konz. Salzsaure farbt sich beim Erwarmen hellrot, eine Losung 
in konz. Schwefelsaure blutrot, spater carminrot. 

Die salzsaure Losung des Protoveratridins gibt mit Platinchlorid keine Fallung, erst 
auf Zusatz von Alkohol scheidet sich das Platinsalz (C26RI,5N08· HCl)2PtCI<l, + 6 H20 in 
groBen, sechsseitigen Platten aus, die bei 100° das Krystallwasser abgeben. 

Alkalo'ide deT Familie Apocynaceae. 
Die Familie Apoeynaceae ist besonders reich an Alkaloiden 1). AuBer . den Aistoniabasen, 

wozu .die Alkaloide der Alstonia- und Ditarinde gehoren, reehnet man. hierher die .Alkaloide 
der Quebraeho- und der Pereirorinde, sowie einige andere Basen. 

a) Basen der ,Alstoniarinde. 
Gewlnnung: Hierher sind zu reehnen Alstonin, Porphyrin und Porphyrosin. Hesse 

hat folgendes Verfahren ausgearbeitet2). Das alkoholisehe Extrakt der Rinde wird in Wasser 
gelost und diese Losung mit Natriumbicarbonat iibersattigt, wobei eine braune, flockige 
Substanz ausfallt. Die klar filtrierte Losung wird so oft mit Petrolather und dieser mit kleinen 
Mengen verdiinnter Essigsaure behandelt, bis eine lohnende Extraktion nieht mehr statthat. 
In dieser Art werden Porphyrin und andere in Petrolather IOsliehe Substanzen aus der Bi
earbonatlOsung entfernt, wahrend Alstonin in derselben gelOst bleibt. Wird diese Biearbonat
IOsung mit Natronlauge iibersattigt und mit Chloroform ausgesehiittelt, so resultiert eine 
sehwarzbraune AlstoninlOsung. Sie wird filtriert, nach Zusatz von geniigend Wasser und Essig
saure mit Chloroform ausgesehiittelt und das Chloroform abdestilliert. 

Die saure Losung wird filtriert, mit Tierkohle behandelt und mit Natronlauge Alstonin 
gefallt. 

Die obengenannte Petrolatherlosung enthalt Porphyrin und andere basische Substanzen 
welehe mit Hilfe von Essigsaure in wasserige Losung iibergefiihrt werden. Diese nimmt eine 
praehtig blaue Fluoreseenz an und wird von iibersehiissigem Ammoniak rotliehweiB gefallt. 
Der Niedersehlag wird in Ather aufgenommen. Naehdem man mit Tierkohle der Losung eine 
basische Substanz, das Porphyrosin, entzogen hat, wird die Losung wieder mit ~ssigsaure 
behandelt und diese Losung mit Ammoniak gefallt. Das in dem lufttroeknen Niedersehlag 
vorhandene Porphyrin entzieht man mit wenig Ligroin und erhalt die Base beim Verdunsten 
desselben. Den unlOslichen Teil des obengenannten Niederschlags lost man in kochendem 
Ligroin. Beim Erkalten seheiden sieh anscheinend mehrere Substanzen krystallinisch aus, 
Dureh Losen der Krystalle in wenig kochendem Alkohol und Zusatz von verdiiunter Schwefel
saure, bis Laekmuspapier deutlich rot gefarbt wird, erhalt man beim Erkalten das Sulfat eines 
neuen Alkaloids, des Aistonidins, in Krystallen. Aus der heiBen alkoholischpTl, Losung fallt 
Ammoniak Alstonidin krystallinisch aus. 

Aistonin C21H20N20<l, + 3tH20 (?) ist ein braune, amorphe Masse, die allem Ansehein 
naeh nieht einheitlich ist. Das Hydrat schmilzt bei 100°, wahrend die wasserfreie Substanz 
erst gegen 195° schmilzt. Alstonin ist eine starke Base. Das Suifat, Hydrochlorid, Tartrat 
und Oxalat sind in Wasser leicht lOslich, werden aber dureh einen DberschuB der Sauren als 
braune Floeken gefallt. Das Platinsalz (C21H20N20<l, . HCI)2PtCI4 + 4 H 20 ist ein braunlicher 
Niedersehlag. 

Porphyrin C21H25Na02 (?) stellt eine amorphe, weiBe, bei 97 ° schmelzende Masse dar 
und fluoreseiert in saurer Losung blau. Von konz. Salpetersaure resp. Sehwefelsaure wird es 
mit Purpurfarbe gelOst; von Chromsaure wird die schwefelsaure Losung griinliehblau und 
naehher allmahlieh 'gelbgriin gefarbt. Die Rinde enthiilt nur,etwa 0,6% reines Porphyrin. -
Das Platinsalz hat die Zusammensetzung (C21H2,Na02· HCI)2PtCI4 + 4H20. 

Porphyrosin, welches einen fleisehfarbigen Niedersehlag darstellt, und Aistonidin, 
das aus heiBem, verdiinntem Alkohol in farblosen, bei 181 ° sehmelzenden Nadeln kryl/talli
siert, sind noeh sehr wenig untersueht worden. 

1) Greshoff, Berichte d. Deutsch. chern. Gese.Ilschaft ~3, ~I,. 3537,[18901. 
2) Hesse, Annalend. Chemie u. Pharmazie ~05; 362,366 [1880]. - J. Sack u. B. Tollens, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesel1schaft 31; 4110 [1904]. 
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b) Alkaloide der Ditarinde. 
Die Eingeborenen auf den Philippinen bezeichnen die Rinde der dort wachsenden Echites 

scholaris 1. Alstonia scholaris als Dita. Die Droge dient als Heilmittel insbesondere gegen Fieber. 
Sie enthalt die Alkaloide Ditamin, Echitamin, Echitenin. 

Darstenung der ebengenannten Alkalolde: Hessel) hat fiir die Isolierung der Basen 
der Ditarinde folgendes Verfahren ausgearbeitet. Das alkoholische Extrakt der mit Petrol
ather entfetteten Rinde wird mit Soda iibersattigt, mit Ather ausgeschiittelt und die.atherische 
Losung mit Essigsaure behandelt. Die nach Behandlung der sauren Losung mit Tierkohle 
entfarbte Fliissigkeit wird mit Soda oder Ammoniak iibersattigt, wobei das Ditamin als amor
phes Pulver ausfallt. 

Die von Ditamin befreite Losung wird mit Essigsaure oder Schwefelsaure neutralisiert 
und vorsichtig bis auf ein kleines Volumen,"1/lS-1/20 vom Gewichte der angewandten Rinde, 
eingeengt. Alsdann wird der noch warmen Losung etwas Salzsaure hinzugefiigt unO. Kochsalz 
eingetragen. Es fallt ein Harz aus, welches bald krystallinisch wird. Man fahrt mit dem Ein
tragen fort, bis die gebildete Fallung beim Stehen ihre Form nicht mehr andert. Die aus
geschiedene Masse reinigt man durch Auflosen in heiJ3em Wasser, woraus das Hydrochlorid 
des Echitamins bei Zusatz von konz. Salzsaure als weiBes, krystallinisches Pulver ausfallt. 
Aus der konz. wasserigen Losung des Salzes erhalt man die freie Base durch Zusatz von Stangen
kali und Ausschiitteln mit Ather oder Chloroform. Der Riickstand dieser Liisungen liefert 
durch Auflosen in starkem Alkohol oder einem Gemisch gleicher Teile Aceton und Wasser 
und freiwilligem Verdunsten der Losungen in einer kohlensaurefreien Atmosphare das £reie 
Echitamin in Form dicker, glasg!anzender Prismen. 

In der ersten Mutterlauge bei der Darstellung des Echitaminhydrochlorids bleibt das 
Echitenin und wird daraus entweder mit Quecksilberchlorid ausgefallt oder nach Ubersattigen 
mit Natronlauge vermittels Chloroform abgeschieden. 

Ditamin. 
;\Iol.-Gewicht 257,16. 
Zusammensetzung: 74,66% C, 7,45% H, 5,45% N. 

Cr6H19N02' 

Vorkommen und Darstenung wurden im vorhergehenden geschildert. 
Physlkallsche und chemische Eigenscharten: Amorphes Pulver, welches aus den LOsungen 

in verdiinnten Sauren durch iiberschiissiges Ammoniak in weiBen Flocken gefallt wird. Ditamin 
schmilzt bei 75°. Mit konz. Salpetersaure gibt es zunachst eine gelbe Losung, welche beim 
Erwarmen voriibergehend dunkelgriin, spater orangerot wird. Ditamin blaut in alkoholischer 
Losung rotes LackmuBpapier. Die Losungen seiner Salze schmecken auBerst bitter. 

Echitamin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base: 384,24. 
Zusammensetzung: 68,70% C, 7,34% H, 7,29% N. 

~2H28N204 + H20. 

Vorkommen und Darstenung wurden bereits oben behandelt. 
Physlologlsche Eigenschaften: l<~chitamin ist ein lahmendes Gift, welches bei Froschen 

gleichzeitig das Riickenmark und die motorischen Nervenendigungen paralysiert; bei Warm
bliiteru wird dagegen nur die Herzvagusendigung, nicht aber das Riickenmark gelahmt. 
Der Blutdruck wird weit mehr als nach Curare vermindert. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Das mit 1 Mol. Wasser krystallisierende 
Echitamin schmilzt bei 206° unter Zersetzung, lOst sich leicht in Wasser und in Alkohol. Die 
Losungen zeigen stark alkalische Reaktion. Frisch gefallt, wird es ziemlich leicht von Ather 
und Chloroform gelOst, ist aber in Benzin und Petrolather fast unIoslich. Hat die Base jedoch 
Krystallform angenommen, lOst sie sich auch schwer in Ather. Fiir eine Losung der krystalli
sierten Base in 97proz. Alkohol ist [1X]n = -28,8° bei p = 2 und t = 15°. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 203, 147 [1880]. 

Bioehemisehes Handlexikon. V. 24 
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Echitamin lost sich in konz. Schwefelsaure purpurrot, ebenso in konz. Salpetersaure, 
aber diese :Farbe verblaBt bald und geht in ein intensives Griin iiber. 

Derivate: Das Chlorid hat die Zusammensetzung C22H2SN204' HCl, ist in heiBem 
Wasser leicht, in kaltem schwer loslich. Mit Platinchlorid falIt das Platinsalz (C22H2SN204 
HCl)2PtCl4 + 3 H20 als gelber, flockiger Niederschlag aus, welcher in kaltem Wasser sehr 

schwer loslich ist. 
Beim Abdampfen der wasserigen Losungen des Echitamins an der Luft oder durch 

Erhitzen der wasserfreien Substanz auf etwa 120 0 entsteht ein Korper, welchen Hessel) 
Oxyechitamin nennt und dem er die :Formel C22H2SN205 beilegt. Es ist in heiBem Wasser 
nur schwer lOslich und lOst sich, wie Echitamin, in Salpetersaure mit purpurroter Farbe auf. 

Echitenin. 
Mol.-Gewicht 345,20. 
Zusammensetzung: 69,53% C, 7,88% H, 4,06% N. 

C2oH27N04' 
Vorkommen und Darstellung s. S. 369. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenscha'ten: Es ist ein amorphes, stark bitter schmecken· 

des Pulver, welches iiber 120 0 schmilzt. Lost sich in konz. Schwefelsaure mit rotlichvioletter 
"Farbe. Konz. Salpetersaure lOst die Base mit Purpurfarbe, welche nach kurzer Zeit in Griin 
und endlich in Gelb iibergeht. Es bildet mit Sauren Salze, welche amorph sind. 

Das Platinsaiz (C2oH27N04' HCl)2PtCl4 ist ein flockiger Niederschlag. Auch das 
Quecksilberchloridsalz (C2oH27N04' HCl)2 . HgCl2 + 2 H20 ist amorph 1). 

c) Alkaloide der Quebrachorinde. 
Verschiedene Baume der Gattung Aspidosperma sind alkaloidfiihrend, und zwar ist ins

besondere die Rinde, wie bei den Cllinaarten, der Sitz der Alkaloide. Die Rinde verschiedener 
dieser Arlen hat auch Anwendung als Fiebermittel gefunden. 

O. Hesse hat aus der aus Argentinien stammenden Quebrachoblancorinde (von Aspido
sperma Quebracho) 6 Alkaloide isoliert, namlich: Aspidospermin, Aspidospermatin, Aspidos
amin, Hypoquebrachin, Quebrachin, Quebrachamin. 

Zur Abscheidung der Alkaloide wird die zerkleinerte Rinde mit Alkohol ausgekocht, 
der Alkohol verjagt und der Riickstand nach dem Dbersattigen mit Natronlauge mit Ather 
oder Chloroform extrahiert. Der beim Verdunsten dieser Losungen verbleibende braunliche 
Riickstand wird von erwarmter verdiinnter Schwefelsaure gelost, die LOsung filtriert und die 
Basen vermittels iiberschiissiger Natronlauge gefallt2). Die junge Rinde enthalt 1,4%, die 
altere bisweilen nur 0,3% von Alkaloiden. 

Physiologlsche Eigenschaften der Quebrachoalkaloide: Wie Penzoldt3 ) gefunden hat 
bewirken samtliche Alkaloide in Dosen von 0,01-0,02 g beim Frosch Lahmung der motori
schen Apparate und zunachst der Atmungsmuskulatur. Die motorische Lahmung beruht 
bei Aspidospermin, Aspidospermatin, Quebrachamin um] Hypoquebrachin auf zentraler 
Ursache.' Bei der von Quebrachin und Aspidosamin bewirkten Lahmung scheint es, als ob 
eine curareahnliche Wirkung mitspielen wiirde. 

Die beziiglich des Einflusses auf das Herz (beim Frosch) untersuchten Basen, Quebrachin, 
Aspidosamin, Aspidospermatin und Aspidospermin, rufen zunehmende, betrachtliche Ver
langsamung der Schlagfolge und schlieBlich Herz~tillstand hervor. 

Aspidospermin. 
Mol.-Gewicht 314,26. 
Zusammensetzung: 76,38% C, 9,62% H, 8,92% N. 

C22HaoN20. 
Darstellung: Zur Isolierung aus dem vorstehend erwalmten Basengemisch 2) kann man 

nach Hesse zwei Verfahren einschlagen: 

1) O. Hesse, Annalen d. Chemie u, Pharmazie 203, 164 [1880]. 
2) O. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 21l, 249 [1882]. 
3) Penzoldt, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 21l, 271 [1882]. 
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1. Man lOst das rohe Gemisch der Alkaloide in wenig Alkohol, worauf beim Erkalten 
ein Gemenge von Aspidospermin und Quebrachin krystallisiert. Dieses Gemenge wird in al
koholischer Losung mit 1-2 Aquivalenten Salzsaure zusammengebracht. Beim Verdunsten 
krystallisiert dann das Hydrochlorid des Quebrachins aus, wahrend das Aspidospermin gelost 
bleibt. Letzteres wird mit Ammoniak gefallt und durch Umkrystallisieren aus kochendem 
Alkohol oder Ligroin gereinigt. 

2. Man lOst das Gemisch der Alkaloide in verdiinnter Essigsaure und vermischt die 
warme Losung mit kleinen Mengen Ammoniak, solange noch ein krystallinisch werdender 
Niederschlag entsteht, dabei muB die Losung sauer bleiben. Das ausgefallte Aspidospermin 
wird sogleich abfiltriert und durch Umkrystallisieren gereinigt. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Aspidospermin krystallisiert in farblosen 
Prismen oder zarten Nadeln, die bei 205-206° schmelzen. Es lost sich ~icht in Benzin und 
Chloroform, ziemlich leicht in abs. Alkohol (1 : 48 bei 14 0), weniger in Ather; Ligroin und Petrol
ather. In Wasser ist die Loslichkeit bei 14° 1: 6000; die Losung hat deutlich bitteren Ge
schmack. Die alkoholische Losung reagiert nicht auf Lackmuspapier. Die Base ist links
drehend. In 97proz. alkoholischer Losung ist [alD = -100,2°, bei p = 2 und t = 15°, in 
Chloroform ist die Konstante = -83,6, bei derselben Konzentration und Temperatur. 

Mit nicht vollkommen reiner Dberchlorsaure gibt Aspidospermin eine intensiv rote 
Farbung. Die Reaktion ist vollig reiner Dberchlorsaure, wie man sie z. B. beim Zerlegen des 
Silbersalzes mit Schwefelwasserstoff erhalt, nicht eigen. Sie tritt nur mit dem Handelspraparat 
ein, welches Spuren oxydierend wirkender Substanzen zu enthalten pflegt. Die Rotfarbung 
laBt sich demzufolge auch hervorrufen, wenn man die Losung des Aspidospermins in heWer 
reiner Dberchlorsaure mit einigen Tropfen Chlorwasser, etwas Persulfat usw. versetz 1). In 
konz. Schwefelsaure lost sich Aspidospermin farblos auf. Bringt man zu der Losung einen 
Tropfen Kaliumbichromatlosung, so zeigt sich eine braune Zone, die langsam in Olivgriin 
iibergeht. Wird Bleisuperoxyd zu der Losung hinzugesetzt, so farbt sich die Saure zuerst braun, 
spater kirschrot. 

Diese Reaktionen haben mit denen des Strychnins groBe Ahnlichkeit, die sich auch darin 
zeigt, daB Chlorwasser das Aspidospermin in eine weiBe, flockige Masse iiberfiihrt, welche 
sich nicht mehr in Salzsaure auflost. Eine ahnliche Wirkung bringt Bromwasser hervor. 

Aspidospermin ist eine einsaurige, schwache Base. Die einfachen Salze krystallisieren nicht. 
Das Platinsalz (C2zHaoN20· HCl)zPtCLt ist von Fra ude in der Weise krystallisiert 

worden, daB die Base in sehr geringem DberschuB zugegeben wurde. Es scheidet sich ein kry
stallinischer Niederschlag aus. 

Aspidospermatin. 
Mol.-Gewicht 352,24. 
Zusammensetzung: 74,94% C, 8,01% H, 7,95% N. 

C22HzsN202· 

Darstellung: Die Base bleibt zur Hauptsache in der ~lutterlauge gelost, welche bei der 
Abscheidung von Aspidospermin nach der im vorstehenden unter 1. geschilderten Methode 
abfallt. Die in der Mutterlauge vorhandenen Basen werden an Essigsaure gebunden und 
daraus durch Natriumbicarbonat wieder abgeschieden. Die resultierende Losung versetzt 
man nach und nach mit wenig Ammoniak, solange noch ein flockiger Niederschlag von Aspidos
amin (s. dieses) entsteht, filtriert, vermischt mit Natron und schiittelt mit Ather aus. Die 
atherische Losung laBt beim Verdunsten einen Riickstand; diesem wird Aspidospermatin 
durch Kochen mit wenig Ligroin, welches das spater zu erwahnende Hypoquebrachin ungelost 
laBt, entzogen. Die beim Erkalten der LigroinlOsung abgeschiedenen, warzenformig zusammen
gewachsenen Nadeln werden von Harzen, die zugleich ausfallen, mechanisch getrennt, mit 
wenig Alkohol abgespiilt und aus kochendem Ligroin umkrystallisiert. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Aspidospermatin bildet Krystallwarzen, 
die in Alkohol, Ather und Chloroform leicht loslich sind und bei 162° schmelzen. Es ist stark 
basisch; die Losung schmeckt bitter. Fiir eine Losung in 97 proz. Alkohol wurde bei p = 2 
und t = 15° [a]D = -73,3° gefunden. 

1) C. HauBermann u. A. Sigel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 33,3598 [1900]. 

24* 
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Gegen Dberehlorsaure verhalt sieh die Base dem Aspidospermin ahnlieh, dagegen wird 
die LOsung in konz. Sehwefelsaure nieht von Kaliumbiehromat gefarbt. 

In Sauren lost sieh Aspidospermatin leieht unter Bildung neutral reagierender, amorpher 
Salze. Natron oder Ammoniak seheidet die Base aus diesen Losungen als floekige, bald kry. 
stallinisch werdende Fallung abo 

Das Platinsalz (C22H2SN202' HCl)2PtClt + 4 H20 fallt beim Zusammenmischen der 
Komponenten als blaBgelber, voluminoser Niederschlag aus. 

Aspidosamin. 1) 
Mol.-Gewicht 352,24. 
Zusammensetzung: 74,95% C, 8,01% H, 7,95% N. 

C22H2SN202" 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Apidosamin wird durch Ammoniak aus 
der Losung in Essigsaure als voluminoser Niederschlag gefallt, welcher gegen 100 0 schmilzt 
und allmahlich krystalliniseh wird. Es ist in Wasser fast unloslich, in Ligroin und Petrolather 
schwer, in Ather, Chloroform, Alkohol und Benzin leicht lOslich. 

Die Base reagiert in alkoholischer Losung alkaliseh und schmeckt bitter. Die wasserige 
LOsung des salzsauren Salzes wird von wenig Ferriehlorid braunrot gefarbt. Perchlorsaure 
gibt beim Koehen eine fuchsinrote Losung. Konz. Schwefelsaure lost die Base mit blaulieher 
Farbe, welehe auf Zusatz von Kaliumbichromat dunkelblau wird. 

Das Platinsalz (C22H2SN202' HCI)2PtCl4 + 3 H20 ist ein blaBgelber, flockiger Nieder 
schlag. 

Quebraehin. 
Mol.-Gewicht 354,23. 
Zusammensetzung: 71,14% C, 7,40% H, 7,91% N. 

C21H26N20a' 

Vorkommen und Darstellung der Base wnrden bereits auf S. 370 u. 371 behandelt. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: 2) Quebrachin krystallisiert in farblosen 

Nadeln, die sieh mit der Zeit gelblich farben und bei 214-216 0 unter Zersetzung schmelzen. 
Es lost sich wenig in kaltem Alkohol, Ather und Ligroin, leieht in koehendem Alkohol und 
Chloroform, fast gar nieht in Wasser, Natronlauge und Ammoniak. Seine Losung in Alkohol 
(97 proz.) und Chloroform ist rechtsdrehend; bei p = 2, t = 15 0 wnrde [IX]D zu + 62,5 reap. 
+18,6 0 gefunden. 

In konz. Sehwefelsaure lost sieh Quebrachin anfangs nahezu farblos, spater mit blau
lieher Farbe auf; Zusatz von Bleisuperoxyd oder Kaliumbiehromat bedingt das Auftreten 
einer prachtig blauen Farbung, die jedoeh bei Anwendung des letzteren Reagens bald in Rot
braun iibergeht. 

Die alkoholische Losung des Quebrachins reagiert stark alkalisch und sehmeekt in
tensiv bitter. 

Vor den Salzen der iibrigen Quebrachoalkaloide zeichnen sich die des Quebrachins da
durch aus, daB sie besser krystallisieren. 

Derivate: Das Sullat (C21H26N20a)2H2S04 + 8 H20 ist in kaltem Wasser wenig 
loslich. - Das Hydrochlorid C21H26N20a . HCl ist ebenfalls in kaltem Wasser schwer los
lich und krystallisiert in platten Nadeln oder sechsseitigen Tafeln. Dberschiissige Salzsaure 
oder Chlornatrium beschleunigen seine Abscheidung aus den Losungen. Mit Natriumplatin. 
ehlorid entsteht das Platinsalz (C21H26N20a' HCl)2PtCl4 + 5 H20 als gelber, amorpher 
Niederschlag. 

d) Alkaloide der wei Ben Paytarinde. 
Nach Untersuchungen von Hesse 3 ) enthalt diese Rinde, die auch von einer Aspido

spermaart stammen soIl, die beiden Alkaloide Paytin und Paytamin, von denen das letztere 
als Umwandlungsprodukt des ersteren anzusehen ist. 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~Il, 261 [1882]. 
2) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie ~Il, 265 [1882]. 
3) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 154, 287 [1870]; 166,272 [1873]; ~Il, 280 [1882]. 
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Pay tin. 
Mol.·Gewicht der wasserfreien Base 320,2. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base 78,70% C, 7,55% H, 8,75% N. 

C21Hs4N20 + HsO. 

Darstellung: Die weiBe Paytarinde wird mit Alkohol extrahiert, der Extrakt mit Soda 
durchgemischt und mit Ather ausgezogen. Man entzieht der Atherlosung durch Schiitteln 
mit verdiinnter Schwefelsaure die basischen Bestandteile, entfarbt die schwefelsaure Fliissig
keit mit Tierkohle, neutralisiert sie nahezu mit Ammoniak und versetzt so lange mit Jod
kaliumlOsung, bis kein Niederschlag mehr entsteht. Der Niederschlag wird mit Soda ver
rieben und dann mit Ather ausgeschiittelt. Beim Verdunsten der Atherlosung bleibt das Paytin 
in farblosen Krystallen zuriick. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Paytin krystallisiert aus Alkohol mit 1 Mol. 
HsO, das beirn Erwarmen entweicht und schmilzt bei 156°. Lost sich leicht in den organi
schen Losungsmitteln, wenig in Wasser und ist linksdrehend. ChlorkalklOsung erzeugt, der 
sauren Losung vorsichtig zugesetzt, eine dunkelrote bis blaue Farbung, welche fast augen
blicklich verschwindet; die Losung wird blaBgelb und scheidet einen amorphen weiBen Nieder
schlag aus. Das Chlorhydrat der Base, C21H24N20· HeI, krystallisiert aus Wasser in farb
losen Prismen. 

Paytamin C21H24N20, mit dem Paytin isomer, wird nach Hesse durch Umlagerung 
des Paytins erhalten, ist zum Unterschiede von diesem amorph und bildet amorphe Saize. 

e) Alkaloide der Pereirorinde. 
Man verwendet in Brasilien unter dem Namen "Pereirin" ein Fiebermittel, welches 

eine gelbbraune, amorphe Substanz darstellt und aus der Rinde eines Baumes, Geissospermum 
Vellosii, gewonnen wird, der der Familie Apocynaceae angehort. 

O. Hessel) nahm im Jahre 1880, nachdem sich bereits andere Forscher mit der Pereiro
rinde beschaftigt hatten, deren Untersuchung auf und isolierte damus zwei Alkaloide, Geisso
spermin C19H24N202 + H20 und Pereirin C19H24N20. Spater entdeckten Freund und 
Favet2 ) ein weiteres Alkaloid, das Vellosin C23H2SN204, in einer Handelssorte der Pereiro
rinde. 

Geissospermin. 
Mol.·Gewicht der wasserfreien Base 312,21. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 73,03% C, 7,75% H, 8,98% N. 

C19H24N202 + H 20. 

Darstellung: Zur Isolierung des Geissospermins und Pereirins wird die zerkleinerte 
Rinde mit Weingeist ausgekocht, das dunkelbraune Extrakt mit Soda iibersattigt und mit 
viel Ather ausgeschiittelt. Die Alkaloide werden der iitherischen Losung mit essigsaurehaltigem 
Wasser entzogen, die dunkelbraun gefarbte, saure Losung mit Ammoniak und wenig reinem 
Ather geschiittelt, wobei sich Geissospermin krystallinisch abscheidet. Die atherische Losung 
enthiilt Pereirin und ein weiteres Alkaloid (wahrscheinlich Vellosin), welches letztere sich 
beirn Verdunsten des Athers in Kornern abscheidet. Pereirin wird aus der ziihen Mutterlauge 
erhalten, welche durch Absaugen von den kornig-krystallinischen Partien getrennt worden ist. 

Zur Reinigung wird Geissospermin entweder aus kochendem Alkohol umkrystallisiert 
oder in das Sulfat iibergefiihrt. 

Physlologlsche Eigenschaften: Geissospermin totet in Dosen zu 2 mg Frosche und zu 
10 mg Meerschweinchen, liihmt zu 0,14 g kleine Hunde, wirkt lokal nicht irritierend und 
setzt die Puls- und Atemzahl sowie den arteriellen Blutdruck herab. Es ist ohne EinfluB 
auf die sensiblen und motorischen Nerven sowie auf die Kontraktilitiit der Muskeln. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Gleissospermin krystallisiert in weiBen 
Prismen, enthiilt Krystallwasser, welches bei 100° entweicht und ist in Wasser und Ather 

1) Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 202, 141 [1880]. 
2) Freund u. Favet, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 282, 247 [1894]. 
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nahezu un16slich, in kaltem Alkohol wenig, in hei.6em leicht 16slich. Die alkoholische Losung 
zeigt alkalische Reaktion. Beim Erhitzen farbt sich die Base allmahlich dunkel und schmilzt 
gegen 160°. Sie ist optisch aktiv; ihr Hydrat zeigt p = 1,5 (in 97 proz. Alkohol) und t = 15°, 
[aw = -93,37°. 

In reiner konz. Schwefelsaure lost sich Geissospermin zunachst farblos, nach wenigen 
Sekunden tritt eine blaue, spater wieder bla.6werdende Farbung auf. Konz. Salpetersaure 
gibt bei gewohnlicher Temperatur eine purpurrote bestandige Farbung,' die beim Erhitzen 
verschwindet. 

Derivate: Das SuUst (C19H24N202)gH2S04 krystallisiert aus hei.6em Alkohol in stern
formig gruppierten wei.6en Nadeln. Das Hydrochlorld ist amorph. Es liefert mit Platin
chlorid das Platinsalz (C19Hg4N202 . HCl)2PtC4, einen flockigen, bla.6gelben Niederschlag. Aus 
verdiinnter Losung abgeschieden, bildet es konzentrisch gruppierte NadelD.. 

Pereirin. 
C19H24N20 (?). 

Die Base, die noch sehr wenig untersucht ist, wird aus dem amorphen, von der Dar
stellung des Geissospermins (s. S. 373) abfallenden Riickstand durch AUflosen in verdiinnter 
Essigsaure, Entfarben der Losung mit Tierkohle und Ausfallen mit Ammoniak als grauwei.6es, 
amorphes Pulver erhalten. Pereirin ist in Wasser nahezu un16slich, leicht 16slich in Alkohol, 
Ather und Chloroform. Es sintert bei 118 ° und schmilzt gegen 124 ° zu einer roten Masse. 
Von konz. Schwefelsaure wird es mit violettroter, von konz. Salpetersaure mit purpurroter 
Farbe aufgenommen. Die Salze sind amorph 1 ). 

Vellosin. 
CgaH2sN20 4. 

Vorkommen: In der Stammrinde des Geissospermum Vellosii 2). Es ist wohl identisch 
mit den vorstehend erwahnten, von Hesse beobachteten kornigen Ausscheidungen aus der 
Mutterlauge des Geissospermins. 

Physlologlsche Elgenschaften: Die Base erinnert an das um zwei Wasserstoffatome 
armere Brucin. Sie ist sehr giftig; 5 mg des Hydrochlorids erzeugen beim Frosch, 0,075 g 
pro Kilo Kaninchen schwere Vergiftungssymptomea). 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Vellosin bildet derbe Krystalle, welche 
bei 189° schmelzen. In Wasser nahezu unloslich, lost es sich in der Warme in Alkohol, Benzol 
und Ligroin, bei gewohnlicher Temperatur auch in Chloroform und Ather. Es ist rechtsdrehend; 
bei 23 ° Temperatur und der Konzentration 2,7026 : 25 zeigt die Losung in Chloroform den 
Drehungswinkel La]n = +22,8°. 

Vellosin ist eine einsaurige Base lind enthalt zwei Methoxylgruppen. 
Derivate: Das Jodmethylat C2aH2sN204· CHaJ krystallisiert aus hei.6em Wasser, 

worin es schwer loslich ist und schmilzt bei 264°. 
Die Salze des Vellosins mit Halogenwasserstoffsauren miissen wegen der Bildung von 

Apovellosin kalt bereitet werden, durch Zufiigen der Saure zu dem in Wasser suspendierten 
Alkaloide, Abfiltrieren des Salzes und Umkrystallisieren desselben aus Wasser. Das Hydro
chlorid C2aH2sN204· HCl + H20 sintert, bei 120° getrocknet, bei 178-180° und zersetzt 
sich allmahlich, zuletzt unter Aufschaumen bei 245-248°. Das Hydrobromid und Hydro
jodid krystallisieren auch mit 1 Mol. Wasser und schmelzen bei 194-195° resp. bei 217-218°. 

f) Alkaloide der Yohimbeherinde. 
Diese aus unseren westafpkanischen Kolonien stammende Droge, welche von einer 

Apocynacee der Gattung Tabermontana gewonnen wird und bei den Eingeborenen seit langerer 
Zeit als Aphrodisiacum dient, enthalt, wie sich bei der Fabrikation des zuerst von Spiegel 

1) O. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 202, 147 [1880]. 
2) Freund u. Favet, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 282, 247 [1894]. 
3) Schultze, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 282, 266 [1894]. 
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isolierten Yohimbins herausgestellt hat, mindestens vier Alkaloide l ) und zwar: 1. das Yohim
bin, sehr schwer lOslich in Ather, leichter in abs. Alkohol, sehr leicht in Chloroform. - 2. daB 
Yohimbenin, leicht loslich in Ather, sehr schwer loslich in aba. Alkohol und Chloroform. -
3. ein in Ather sehr schwer losliches, in abs. Alkohol und Chloroform aber leichter loslicheR 
und 4. ein in Ather unlosliches, in abs. Alkohol und Chloroform sehr schwer lOsliches Alkaloid. 
Eine Trennung der verschiedenen Alkaloide laBt sich vielleicht mit Hilfe der verschieden 
lOslichen Bisulfit- oder Rhodanverbindungen erreichen. 

Yohimbin (Anhydroyohimbin). 
Mol.-Gewicht 368,24. 
Zusammensetzung: 71,69%C, 7,66%H, 7,61%N. 

C22H2sN20a. 

Fiir das krystallisierte Y ohim bin, wie es, S pie gel zuerst aus der Pflanze isolierte 2), 
fand er Analysenwerte, welche ihn zwischen den Formeln C22HaoN20", und C2sHs2N20", 
schwanken lieBen. Spater konnte er feststellen, daB Yohimbin C22HsoN20", unter gewissen 
Umstanden I Mol. Wasser verliert und in eine Anhydrobase iibergeht, und daB es als solche 
auch in den Salzen enthalten istS). 

Vorkommen: AuBer in der Yohimbeherinde ist es auch in den Blattern des Yohimbehoa
baumes aufgefunden worden. 

Darstellung: Es wird folgendermaBen isoliert4 ): Die Rinde wird mit chlorwasserstoff
haltigem starken Alkohol extrahiert und der yom Alkohol befreite Extrakt mit Wasser be
handelt. Das wasserige Filtrat wird mit Soda iibersattigt und mit Ather ausgeschiittelt. Die 
atherischen Ausziige hinterlassen ein braunes, weiches Harz, welches in verdiinnter Schwefel
saure gelOst, filtriert und zuerst wiederholt mit Chloroform, dann mit Ather geschiittelt wird. 
Aus der so gereinigten schwefelsauren Losung scheidet Soda einen weiBen, an der Luft braun 
werdenden Korper ab, welcher durch Chloroform ausgeschiittelt wird. Aus letzterem werden 
die Alkaloide wieder durch Schiitteln mit verdiinnter Schwefelsaure entfernt. Diese zweite 
schwefelsaure Losung wird wieder mit Soda gefallt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach 
Verdunstung des Chloroforms hinterbleibt ein brauner Sirup, welcher mitPetrolather ver
rieben, in ein mikrolirystallinisches gelbes Pulver iibergeht. Dieses Alkaloidgemisch (Aus
beute 0,54%) laBt sich durch wiederholte Behandlung mit kaltem Benzol in zwei Fraktionen 
zerlegen, von denen die schwer lOsliche, aus heiBem Benzol krystallisiert, das Yohimbin ist. 
Das zweite Alkaloid, welches in ChloroformlOsung griin fluoresciert, konnte nicht krystalli
siert erhalten werden. 

Physiologische Eigenschaften: Das salzsaure Yohimbin C22H2sN20aHCl findet eine groBe 
Verwendung als Aphrodisacum. Das Salz bewirkt auf der Zunge einen pelzigen Geschmack 
und an Cocain erinnernde voriibergehende Anasthesie 5 ). Yohimbin vermindert die Zahl 
der Kontraktionen aller drei Herzabschnitte (negativ chronotroper Effekt); ebenso verandert 
dasselbe die mechanische Leistungsfahigkeit der Kammer in inhibitorischem Sinne (negativ 
inotrope Wirkung). Es werden durch Yohimbin die vier Kardinalfunktionen des Herzmuskels 
"der Zeit und Starke nach jeweilig verschieden und voneinander unabhangig" zeitweise in 
entgegengesetztem Sinne beeinfluBtS ). 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften: Das Yohimbin, wie es aus den Salzen dilrch 
Basen in Freiheit gesetzt wird, krystallisiert aus Alkohol in mattglanzenden weiBen Nadeln, 
schmilzt bei 234-234,5 0 , zeigt [IX]D = + 1,5 0 (in 1 proz. wasseriger Losung) und ist eine tertiare 
Base. Es ist sehr leicht loslich in Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton, Essigather, 100lich in Benzol, 
sehr schwer 100lich in Wasser. Konz. Schwefelsaure lOst Yohimbin farblos; gibt man in diese 
Losung ein Krystallchen Kaliumdichromat, so entsteht ein Streifen mit blauviolettem Rande, 
der allmahlich schmutziggriin wird. Es zeichnet sich auch noch durch sonstige empfindliohe 
Farbenreaktionen aus. Am schOnsten und wohl am scharfsten ist die Reaktion mit frischem 
Frohdes Reagens, mit dem sich das Alkaloid sofort graublau, dann tief dunkelblall farbt; 

1) P. Siedler, Pharmaz. Ztg. 47, 797 [1902]. 
2) Spiegel, Chem .. Ztg. ~O, 970 [1896]; ~l, 833 [1897]. 
3) P. Spiegel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1750 [1904]. 
4) H. Thoms, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft 7, 279 [1897]. 
5) Arnold u. Behrens, Chem .. Ztg. 25, 1083 [1902]. 
6) F. Miiller, Archiv f. Nat. u. Phys. (Waldeyer-Engelmann) 1906, Suppl. II, 391. 
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letztere Farbung geht bald vom Rande her durch Gelbgriin in bestandiges Griin iiber. Ferner 
ist charakteristisch das Verhalten gegen Mandelins Reagen.s (Vanadin.Schwefelsaure 1 : 200), 
mit dem sofort eine dunkelblaue Farbung mit einem Stich ins Violette eintritt, die allmahlich 
in schmutziges Griin iibergeht, wahrend sich die gelbe Farbung des Reagens rasch durch 
Orange in Ziegelrot verwandelt. Die Nebenalkaloide scheinen die spezifischen Reaktionen 
des Yohimbins kaum zu storen l ). 

Derivate: Zur analytischen Bestimmung ist besonders das leicht krystallisierende Nitrat 
C22H2S03N2 . HN03 geeignet. Es schmilzt bei 276 0 und lOst sich zu etwa 0,9% in kaltem, 
zu etwa 5% in siedendem Wasser. - Das Chlorhydrat C22H2sN20a . HCl schmilzt bei 298 
bis 300° und zeigt [.:x]D = 103,4°. 

Das sehr schwer IOsliche Yohimbinrhodanid bildet rechteckige Krystalle aus heiJ3em 
Wasser, Schmelzp. 233-234° unter Zerseztung. Durch die Zeiselsche Methode wurde die 
Gegenwart einer Methoxylgruppe im Yohimbin festgestellt. Die Bildung eines Jodmethylats 
des Yohimbins zeigt, daJ3 Yohimbin eine tertiare Base ist. Acetylyohimbin, durch l/2Stiin. 
diges Erhitzen von Yohimbin mit Acetylchlorid auf dem Wasserbade dargestellt, weiJ3er, 
flockiger Niederschlag, Schmelzp. 133°. 1m Yohimbin ist also eine OH·Gruppe vorhanden. 
Bei der Oxydation mit Salpetersaure. entsteht aus Yohimbin ein schwer trennbares Gemisch 
von Sauren, mit Kaliumdichromat und Schwefelsaure entsteht Ameisensaure. Mit Kalium· 
permanganat entstehen Yohimbinsaure C2oH24N206' Noryohimbinsaure Cl9H20N207 und 
eine in Nadeln, Schmelzp. 85°, krystallisierende Saure. Bei der Reduktion des Yohimbins 
mit Alkohol und Natrium wird eine in seidenglanzenden Nadeln krystallisierende Substanz 
vom Schmelzp. 106-108° erhalten. 

Eine Aldehydgruppe konnte bis jetzt im Yohimbin nicht nachgewiesen werden. Bei 
der Einwirkung von Hydroxylaminchlorhydrat auf Yohimbin entsteht das Chlorhydrat des 
Yohimbins. 

Spaltung des Yohim bins d urch Alkali 2). Kocht man eine mit festem Kalium· 
hydroxyd versetzte Losung von Yohimbin in verdiinntem Alkohol 2 Stunden, oder unter· 
wirft man die alkoholisch·alkalische Losung direkt der Destillation, so entsteht das Kalium· 
salz einer Yohimboasaure cider Noryohimbin CloH13N02 genannten Saure als krystallinische 
Masse. Die freie Saure wird aus heiJ3em Wasser in glasglanzenden Prismen gewonnen, die 
an der Luft zerfallen. . 

Yohimboasaure ~OH13N02' Schmelzp. 259-260° unter Zersetzung, wenig IOslich 
in siedendem Wasser und den iiblichen organischen Losungsmitteln, mit Ausnahme von Alko· 
hoI, rechtsdrehend, licht· und luftbestandiger und weniger giftig als das Yohimbin. Geschmack 
anfangs siiJ3, dann bitter und zusammenziehend. Konz. Schwefelsaure lOst die Saure farblos, 
Kaliumdichromat erzeugt zunachst eine rote, dann blauviolette bis blaue Farbung. Die Saure 
bildet sowohl mit Sauren als auch mit Basen Salze. Ammoniumsalz, sehr schwer loslich 
in heiJ3em Wasser, leicht li:islich in ammoniakalischem Wasser, krystallisiert gut. Silbersalz, 
weiJ3er, am Licht gelb werdender, schwer IOslicher Niederschlag. Die Salze der Mineralsauren 
sind im Gegensatz zum sehr schwer li:islichen, neutral reagierenden Yohimbinchlorhydrat 
in Wasser und in warmem abs. Alkohol leicht und mit saurer Reaktion loslich. 

Winzheimer3) hat durch Behandlung von Yohimboasaure mit Methylalkohol und 
gasfOrmiger Salzsaure Yohimbin dargestellt, bei Anwendung hOherer Alkohole dessen hOhere 
Homologe. Er erklarte auf Grund dieser Synthese das Yohimbin fiir den Methylester der 
Yohimbasaure. Mit diesem einfachen Verhaltnis stehen aber die Beziehungen der Zusammen· 
setzung von Yohimboasaure und Yohimbin, wie sie durch die Arbeiten von Spiegel4) fest· 
gesetzt wurden, nicht im Einklang. Zur weiterenFeststellung dieser Beziehungen hat er die 
Yohimboasaure auch mit einigen hoheren Alkoholen verestert. 

Yohimboasaure gibt beim Stehen mit, Methylalkohol Ausscheidung von Krystallen. 
Schmelzp. 296°. Bei der Einwirkung von Diazomethan auf die methylalkoholische Losung 
der Saure erhalt man die gleiche Substanz; im Filtrat befindet sich Yohimbin. Bei Anwen· 
dung eines tiberschusses von Diazomethan wird samtliche Yohimboasaure in Yohimbin ver· 

1) C. Griebel, ZeitBchr. f. Unters. d. Nahr.· u. GenuBm. l1', 74 [1909]. 
2) L. Spiegel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 169 [1903]; Berichte d. Deutsch. 

pharmaz. Gesellschaft 1%, 272 [1902]. - Siedler u. Winzheimer, Berichte d. Deutsch. pharmaz. 
C:.esellschaft 1%, 276 [1902]. 

3) E. Winzheimer, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft 1%, 391 [1902]. 
4) L. Spiegel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 1759 [1904]; 38, 2825 [1905]. 
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wandelt. Die bei 296° schmelzenden Krystalle erweisen sich als Yohimboasiiureanhydrid 
~OH2~203' sind in Alkoholen, auch hi der Siedehitze, schwer loslich und zerfallen bei liingerem 
Verweilen an der Luft in ein krystallinisches Pulver; bei sehr langsamem Erhitzen tritt der 
Schmelzpunkt schon bei 249° ein. Mit Wasser oder Ammoniak geht das Anhydrid in die 
Siiure iiber. Das durch Einwirkung von Methylalkohol auf Yohimboasiiure gewonnene Anhy
drid, mit Alkohol und Chlorwassel"fltoff behandelt, liefert ein Chlorhydrat, das mit Ammoniak 
Yohimbiithylin gibt. Esterifizierung mit Methylalkohol fiihrt zum Yohimbin vom Schmelzp. 
231 ° (unkorr.), ebenso die Veresterung des mit Hilfe von Alkohol gewonnenen Anhydrids. 

Yohimboasiiure, mit Dhnethylsulfat und Normalkalilauge geschiittelt, geht iiber in 
Methylyohimboasiiure 1) C21H2SN204. Farblose Krystalle, Schmelzp.293-294°. Leicht 
loslich in Salzsiiure oder Essigsiiure; in dieser Losung erzeugt Ammoniak keinen Niederschlag, 
Natronlauge im DberschuB eine Fiillung, die in Wasser lOslich ist; in der Losung ist offenbar 
das Natriumsalz m stark dissoziiertem Zustande enthalten. In den ammoniakalischen Mutter
laugen schemt erne Verbindung von Yohimboasiiure und Methylyohimboasiiure (Schmelzp. 
254°) vorhanden zu sem. 

Emwirkung von Diiithylsulfat auf Yohimboasiiure fiihrte zu der Athylyohimboasiiure 
C22H30N204, Schmelzp. 250°. Die Behandlung mit Methylalkohol und Salzsiiure bzw. mit 
Diazomethan bewirkte keine weitere Alkylierung. - Durch Emwirkung von Jodmethyl auf 
Yohimboasiiure entsteht Methylyohimboasiiure, die sich mit der durch Dimethylsulfat ge· 
wonnenen als identisch erweist. 

Yohimboasiiureiithylester (Athylyohimbin). WeiBe, iiber Schwefelsiiure matt werdende 
Nadeln aus Ather oder 70proz. Alkohol. Schmelzp. 191,5-192°. Chlorhydrat, Schmelzp. 
ca. 297°, m Alkohol etwas leichter, in Wasser etwas schwerer loslich als das Yohimbmchlor
hydrat. Rhodanid, quadratische Tafeln aus 50proz. Alkohol. Schmelzp. 136-137°. 

Yohimboasiiureisoamylester (Isoamylyohimbin). WeiBe, an der Luft rotlich werdende 
Nadeln aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. 143-145°. Chlorhydrat, weiBe Bliittchen. -
Spiegel stellte einige weitere Ester der Siiure dar, indem er 1 g derselben m 3-5 g des be
treffenden Alkohols suspendierte, die nach 2-3 Tagen erhaltenen krystallinischen Nadeln 
in Wasser loste, die Salze mit Ammoniak zerlegte und die Basen aus 50-60proz. Alkohol 
umkrystallisierte. Athylverbindung C24H320sN2. Nadeln. Schmelzp. 189°. Propylver
bindung C26H3603N2. Nadeln. Schmelzp. 135-136°. Isobutylverbindung C2sH4203N2. 
Bliittchen. Schmelzp. 137-138°. Die Yohimboasiiure nimmt demnach bei der Veresterung 
stets zwei Alkylgruppen auf, wobei die niederen Glieder gleichzeitig 1 Mol. Wasser abspalten. 

Die Siiure gibt bei einmaliger Destillation mit Jodwasserstoff anniihernd die emer NCH3-
Gruppe entsprechende Menge Jodsilber; ob jedoch diese NCH3-Gruppe zur Erkliirung der 
Differenz zwischen Yohimbm und dem Normalyohimboasiiuremethylester herangezogen werden 
darf, erschemt Spiegel noch recht fraglich. Er bemiihte slch deshalb, Zwischenprodukte 
der Esterifizierung festzuhalten. Mit Diazomethan lieferte die Yohimboasiiure zwei Sub
stanzen, von welchen die eine gut krystallisiert und bei 206° schmilzt (dieser Korper bildet 
sich auch bei der Emwirkung von kaltem Methylalkohol auf die Siiure), wiihrend die andere 
(Schmelzp. ca. 125°) sehr leicht loslich ist und deshalb vielleicht noch nicht ganz rem erhalten 
wurde. Mit Methylalkohol + HCl geben beide Yohimbin, das auch bei Anwendung groBerer 
Mengen Diazomethan entsteht. 

Yohimbenin. 
Mol.-Gewicht 603,4. 
Zusammensetzung: 69,61% C, 7,52% H, 6,97% N. 

C35~5N306. 

Yohimbenm, das zweite Alkaloid der Yohimbehermde, wird von Yohimbm und Neben
alkaloiden am besten durch Losen in Essigiither und Einengen bis zur Sirupskonsistenz, wo
bei Yohimbenm auskrystallisiert, getrennt. L. SpiegeJ2) beschreibt eingehender erne Rei
nigungsmethode fiir Yohimbenm, welches schlieBlich als schwach gelblich gefiirbte Masse, 
Schmelzp. 135°, nahezu farblos, lOslich m Chloroform und Alkohol mit kaum wahrnehmbarer 
griiner Fluorescenz, loslich m konz. Schwefelsiiure mit schwacher Gelbfiirbung, erhalten wurde. 

1) L. Spiegel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 169 [1903]; Chern. Centralbl. 
1903, J, 471. 

2) L. Spiegel, Chem.-Ztg. 23, 59, 81 [1899]. 
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Alkaloid aus Pseudo-Cinchona africana. 
Mol.-Gewicht 354,23. 
Zusammensetzung: 71,14% C, 7,40% H, 7,91% N. 

C21H260sN2' 

In der Rinde von Pseudo-Cinchona africana wurde vor kilrzem ein Alkaloid aufge
funden, das groBe AhnIichkeit mit dem Yohimbin zeigP). 

Zur Darstellung des krystallinischen Alkaloids erschOpft man die grob gepulverte Rinde 
mit der 5-6fachen Gewichtsmenge stark verdiinnter kalter Schwefelsaure, sattigt die· Aus
ziige durch Soda, trocknet den Niederschlag, kocht ihn mit Essigester aus, engt die filtrierte 
Losung auf dem Wasserbade ein und fallt das Alkaloid durch Ather aus. Die Mutterlauge 
enthiilt das amorphe Alkaloid. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Farblose, lichtempfindliche, hexagonale, 
wasserfreie Bliittchen aus abs. Alkohol oder Holzgeist; krystallwasserhaltige Blattchen aus 
60proz. Alkohol, 100lich in siedendem Chloroform, ziemlich IOslich in siedendem Alkohol, Holz
geist und Essigester, schwer loslich in den kalten Fliissigkeiten, sehr schwer 100lich in kaltem 
abs. Alkohol, Benzol, Ather und Aceton, unlOslich in Petrolather, Wasser und Alkalien, re
agiert auf Lackmus alkalisch. Die krystallwasserhaltige Modifikation scheidet sich aus sieden
dem Benzol unveriindert in feinen, leichten Nadeln, aus abs. Alkohol in wasserfreien, hexa
gonalen Tafeln ab. Schmilzt auf dem Maq uenneschen Block zunachst unterhalb 200°, um 
dann wieder zu erstarren und sich bei 241-242° von neuem zu verfliissigen, [lX]j!,3 = -125° 
(in 97 proz. Alkohol). Das Alkaloid lOst sich in konz. Schwefelsaure zunachst farblos auf; 
allmahlich braunt sich die Losung etwas. Bringt man in diese Losung ein Krystiillchen von 
K2Cr20 7 , so bedeckt dasselbe sich mit einem schwarzen Dbcrzug und hinterlaBt, wenn es 
bewegt wird, dunkelblaue Streifen. In verdiinnter schwefelsaurer Losung reduziert das Alkaloid 
lebhaft Kaliumpermanganat. 

Derivate: Chlorhydrat C21H260sN2' HCl, krystallisiert aus abs. Alkohol oder ver
diinnter Salzsaure in hexagonalen Blattchen oder prismatischen Nadeln mit 2 oder 3 Mol. 
Krystallwasser, loslich in Wasser von 20° zu 2,53%, leicht IOslich in heiBem abs. Alkohol und 
Holzgeist, sehr schwer loslich in konz. Salzsaure, fast unloslich in Aceton, Schmelzp. 285 bis 
290° .. (Maq uennescher Block), [lX]j!,° = -63° in 2 proz. Losung. - Neutrales Suifat, 
gliinzende, prismatische, hexagonale Nadeln aus 80proz. Alkohol, leicht IOslich in Wasser, 
fast unloslich in abs. Alkohol, ziemlich loslich in siedendem 90proz. Alkohol. - Tartrat, 
aus gleichem Mol. Base und Saure in alkoholischer Losung, rechtwinklige oder rautenformige 
Tafeln aus abs. Alkohol, leicht IOslich in Wasser und siedendem Alkohol, schwer IOslich in 
kaltem Alkohol. - Jodmethylat. In warmer alkoholischer Losung fixiert das Alkaloid 1 Mol. 
Jodmethyl; prismatische Nadeln aus 80proz. Alkohol, Schmelzp. oberhalb 300°, fast unlOslich 
in siedendem Wasser, unlOslich in abs. Alkohol, lOslich in siedendem 80proz. Alkohol. 

Wie das Yohimbin wird dieses Alkaloid durch Natrium-Athylat zu einer Saure 2) 
C2oH240sN2 . H20 bzw. CgOH240sN2 verseift. Zur Darstellung dieser Saure erhitzt man 
1 Mol. Alkaloid mit 2 Mol. Natrium-Athylat in lOproz. alkoholischer Losung etwa 5 Stunden 
am RiickfluBkiihler, bis ein Tropfen der Losung durch Wasser nicht mehr gefallt wird, dampft 
die Losung im Vakuum zur Trockne, nimmt den Rii.ckstand in wenig Wasser auf, entfarbt 
durch Tierkohle, filtriert und fallt durch 2 Mol. Salzsaure aus. Den sich abscheidenden dicken 
Leim lOst man in moglichst wenig heiBem Al~ohol und lost die auskrystallisierte Saure 
rasch in abs. Holzgeist oder Alkohol auf. Aus diesen Losungen scheidet sich die Saure gleich 
nach erfolgter Auflosung in wasserfreier Form wieder aus und ist dann in diesen Losungs
mitteln sehr schwer IOslich. Krystallisiert man die Saure aus verdiinntem Alkohol um oder 
fiiUt die alkoholische Losung mit Essigsaure, so erhalt man die wasserhaltige Saure, welche in 
Holzgeist leicht IOslich ist, sich aus dieser Losung aber sogleich in wasserfreier Form wieder 
abscheidet. Die Saure bildet glanzende Blattchen aUB Holzgeist, die an der Luft matt werden, 
feine, gliinzende Nadeln aus verdii.nntem Alkohol. Die wasserfreie Saure ist schwer loslich in 

1) E. Perrot, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 148, 1465 [1909]; Chern. Centralbl. 1909, 
II, 303. - E. Fourneau, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 148, 1770 [1909]; Chern. Centralbl. 
1909, II, 545. . 

2) E. Fourneau, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 150, 976 [1910]; Chern. Centralbl. 1910, 
I, 2022. - VergL ebenda 148, 1770 [1909]; Chern. CentralbL 1909, II, 545. 
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Wasser, sehr schwer loslich in aba. Alkohol und Holzgeist, leicht in Mineralsiiuren und 
Alkalien. Die alkoholische Losung wird durch Mineralsiiuren, wenn nicht gerade genau 
neutralisiert wird, nicht gefiillt, wohl aber durch Essigsiiure. Die wasserfreie Siiure schmilzt 
auf dem Maq uenneschen Block oberhalb 300°. Alle Salze krystallisieren im wasserhaltigen 
Zustande. Das Natriumsalz erscheint in Bliittchen, die in Wasser ziemlich 16slich, in Holz
geist loslich, in abs. Alkohol unloslich sind. - Das Silbersalz C2oH230aN2Ag· H20 bildet 
nach dem Waschen mit Wasser und Alkohol ein gelbes Pulver. 

g) Einzelne Apocyneenalkaloide. 

Conessin oder Wrightin. 
Mol.-Gewicht 356,34. 
Zusammensetzung: 80,82% C, 11,31% H, 7,86% N. 

C2~H~oN2' 

Vorkommen: Dieses zu den wenigen sauerstofffreien Pflanzen bas en gehorige Alkaloid 
findet sich in der Rinde und dem Samen der ostindischen Apocynacee Wrightia antidysenterica1) 
sowie in der gegen Dysenterie angewandten Rinde eines im tropischen Afrika wachsenden 
Baumes, Holarrhena africana. 

Darstellung: Das Alkaloid wird der Rinde durch wiederholte Extraktion mit salzsiiure
haltigem Wasser entzogen, aus den eingedickten Ausziigen werden zuniichst durch vorsichtigen 
Ammoniakzusatz Farbstoffe, Calcium- und Aluminiumverbindungen niedergeschlagen und 
dann das Alkaloid durch einen starken DberschuB von Ammoniak in kiisigen Flocken gefiillt. 
Es wird in essigsaurer Losung mit Tierkohle behandelt, durch Ammoniak wieder abgeschieden, 
in heiBem Alkohol gelost und die konz. alkoholische Losung mit Wasser gefiillt. Die Base 
wird durch Wiederholung der letzten Operation bis zum konstanten Schmelzpunkt weiter 
gereinigt. 

Physiologische Eigenschaften: Conessin wirkt auf das Gehirn nacht Art des Morphins, 
jedoch in geringeren Dosen. Es totet bei Warmbliitern unter Erstickungskriimpfen durch 
Liihmung des respiratorischen Zentrums. Ferner setzt Conessin auch die Reflexaktion des 
Riickenmarks herab. Es scheint Erbrechen und Kontraktion der Harnblase zu bewirken2). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Conessin krystallisiert in zarten, seide
gliinzenden Nadeln, welche bei 122° schmelzen, alkalisch reagieren, scharf und kratzend 
Bchmecken. Die Loslichkei t in Wasser ist gering, dagegen wird es von den organischen Sol
venzien leicht aufgenommen. Es sublimiert teilweise unzersetzt. Die Losung in konz. Schwefel
siiure wird allmiihlich gelbgriin und zuletzt hellviolett gefiirbt. 

Derivate: Das Hydrochlorid C2~H~o . N2 . 2 HCl + 2 H20 bildet sich auf Zusatz von 
Salzsiiure zur iitheralkoholiBchen Losung der Base und krystallisiert in kleinen Nadeln. - DaB 
Nitrat C2~~oN2 . 2 HN03 bildet ebenfalls kleine Nadeln, das Sulfat zerflieBt an der Luft. -
Das Platinsalz (C24H40N2' 2 HCl)PtCl~ + {- H 20 krystallisiert aus alkoholhaltiger Salz
siiure in gelbroten Nadeln, das Goldsalz (C24H40N2' 2 HCl) 2 AuCl3 + 3t H20 bildet aus 
miiBig verdiinntem Alkohol groBe, goldgelbe Nadeln. Auch die Zusammensetzung des Jodalkyl
additionsproduktes zeigt, daB im Conessin eine zweisiiurige Base vorliegt, sowie daB die Stick
stoffatome tertiiir sind. Das Jodmethylat C2~H40N2' 2 CH3J bildet aus Wasser groBe 
zusammengewachsene Tiifelchen. Es wird durch Silberhydroxyd in die zugehorige Ammonium
base iibergefiihrt3) . 

.A.lkaloide del' Familie Aristolochiaceae. 

Aristolochin. 
Mol.-Gewicht 642,19. 
Zusammensetzung: 59,80% C, 3,45% H, 4,36% N. 

C32H22N2013 . 

1) Stenhouse, Jahresber. d. Chemie 1864, 456. 
2) H use mann - Hilger, Die Pflanzenstoffe 2, 1330 [1884]. 
3) Polstorff u. Schirmer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, I, 78 [18i161. 
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Vorkommen: In den reifen Samen von Aristolochia clematis und den Wurzeln von 
Aristolochia rotunda l ). 

Darstellung: Pohl isolierte das Aristolochin in folgender Weise. Die grob zerinahlenen 
Samen oder Wurzeln werden zuerst mittels Petrolather von einem 01 und einem pbysiologisch 
indifferenten Korper befreit. Sodann wird die Droge mit 96 proz. Alkohol extrahiert, welcher 
Farbstoffe und die bitteren Bestandteile aufnimmt. Die alkoholischen Extrakte werden ver
dampft, in Wasser aufgenommen und mit verdiinnter Schwefelsaure behandelt. Der hierbei 
entstehende Niederschlag wird getrocknet, mit Petrolather im Soxhletschen Apparate 
behandelt und dann mit Ather oder Alkohol bis zur ErschOpfung extrahiert. Beim Verdunsten 
dieser Losungen hinterbleibt das Aristolochin. 

Physiologische Eigenschaften: Aristolochin stellt eines der heftigsten bisher bekannten 
Tiergifte dar. Subcutan beigebracht, ist es bei Hunden selbst in groBen Dosen nur wenig 
toxisch. Intravenos erzeugt es eine GefaBdilatation im Darmgebiet, welche eine bis zum 
todlichen Grade fortschreitende Blutdrucksenkung sowie eine hamorrhagische Infarcierung der 
Darmschleimhaut zur Folge hat. Bei Kaninchen zeigt sich Aristolochin als nekrotisierendes Gift. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Aristolochin bildet orangegelbe Krystall
nadeln, welche sich bei 215 0 braunen und in Benzol, Petrolather und Schwefelkohlenstoff 
unloslich, in heiBem Wasser, Ather und Alkohol16slich sind. Es lost sich auch in Alkalien und 
alkalischen Erden und wird aus den Losungen wieder vermittels Kohlensaure abgeschieden. 
Das Bariumsalz liiBt sich krystallisiert erhalten. Von konz. Schwefelsaure wird es mit dunkel
griiner Farbe gelost, mit Kali geschmolzen farbt es sich purpurrot. Die Liisungen der neutralen 
Alkalisalze werden von Bleiacetat und Bleiessig gefallt. Zinkstaub und Essigsaure reduziert 
Aristolocbin zu einem Korper, welcher in Benzol16slicb, in Alkalien kaum loslich ist und dessen 
alkalische Losung griin fluoresciert. 

Alkaloide der Familie Buxaceae (Cactaceae). 
Die Indios des nordlichen Mexikos benutzen manche Cacteen als narkotische GenuB

mitte12). Als wirksame Bestandteile verschiedener Arten der Gattung Anhalonium konnten 
nun folgende Alkaloide isoliert werden, die in der Pflanze an Apfelsaure gebunden sind: Anhalin, 
Mezcalin, Anhalonin, Anhalonidin, Lophophorin, Pellotin. 

Wirkung der Cacteenalkaloide auf das Froschherz: A. Mogilewa 3) hat in Versuchen, 
die teils am Frosch mit bloBgelegtem Herzen, teils am isolierten Froschherzen ausgefiihrt 
wurden, die Wirkung der sechs Alkaloide aus Anhalonium Lewini und der in Pilocercus sargen
tianus und Cercus pecten gefundenen Basen (Pilocerein und Pectenin) studiert. Die Herz
wirkung ist beim Mezcalin eine geringe, beim Anhalonidin eine etwas starkere, beim Anhalonin 
in den Versuchen am Frosch sehr unbedeutend, in den Versuchen am isolierten Herzen kraftig. 
Anhalamin und Pellotin wirken qualitativ und quantitativ ahnlich wie Mezcalin. Allen diesen 
Giften gemeinsam ist die Herabsetzung der Pulsfrequenz (Narkose der motorischen Herz
ganglien). Das Pectenin schlieBt sich in seiner Wirkung dem Anhalonin an, das Pilocerein 
bewirkt diastolischen Herzstillstand, resp. Erschlaffung des Herzmuskels. 

Anhalin. 
Mol.-Gewicht 167,14. 
Zusammensetzung: 71,80% C, 10,25% H, 8,38% N. 

CloH17NO. 

Vorkommen und Darstellung: Diese Base wurde 1894 von Heffter 4) aus Anhalonium 
fissuratum isoliert, und zwar durch Extraktion der getrockneten und in Scheiben zerschnittenen 
Pflanze mit ammoniakhaltigem Alkohol. 

Physiologische Eigenschaften: Anhalin ruft beim Frosche ohne irgendwelche vorherige 
Erregung eine Lahmung des Zentralnervensystems hervor, die auf das Gehirn beschrankt zu 
bleiben scheint. 

l) Pohl, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 29, 282 [1891]. - O. Hesse, Archiv 
d. Pharmazie 233, 684 [1895]. 

2) A. Heffter, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 34, 1 [1894]. 
3) A. Mogilewa, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 49, 137 [1903]. 
4) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, 2976 [1894]. 
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Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die freie Base bildet sternfOrmig gelagerte, 
weiBe Prismen, welche bei U8 ° ohne Zersetzung schmelzen. Sie ist wenig loslich in bltem 
Wasser, leichter in heiBem, sehr leicht in Alkohol, Methylalkohol, Ather, Chloroform und 
Petroleumather. Indes kann sie aus keinem dieser Losungsmittel rein erhalten werden, da 
Braunfarbung sehr rasch eintritt. Die krystallisierte Base lOst sich in konz. Schwefelsaure 
selbst beim Erwarmen farblos auf. Ein Tropfen Salpetersaure erzeugt Griinfarbung dieser 
Losung. Beim Erwarmen mit wenig Salpetersaure lost sich das .Alkaloid mit gelber Farbe 
auf, welche sich auf Zusatz von Kalilauge in ein schones, langere Zeit bleibendes Orangerot 
verwandelt. 

In mineralsauren, wasserigen Losungen erzeugen die meisten .Alkaloidreagenzien amorphe 
Fallungen. Platinchlorid, Goldchlorid und Sublimat rufen in wasserigen Losungen keine Nieder
schlii,ge hervor, in alkoholischen treten amorphe Fallungen auf. 

Salze: Das Sulfat (ClOH17NO)2 . H 2S04 + 2 H 20 bildet farblose, glanzende, in Wasser 
sehr leicht, in kaltem .Alkohol schwer losliche Tafeln, die bei 197 ° schmelzen. - Das Hydro
chlorid C1oH17NO· HOI, feine, zerflieBliche Tafelchen. - Das Oxalat (ClOH 17NOl2(COOH)2 
gleicht dem Sulfat im AuBeren und in den Loslichkeitsverhaltnissen ganzlich. 

Mezcalin. 
Mol.-Gewicht 211,15. 
Zusammensetzung: 62,51% C, 8,12% H, 6,63% N. 

CllH17NOs · 

Vorkommen: Auch diese Base erhielt zuerst He ff te r 1 ), und zwar aus der zu Berauschungs
zwecken angewandten mexikanischen Cactee Echinocactus Lewinii (im Handel unter dem 
Namen "Mescal Buttons"). Die Abscheidung derselben und der anderen Basen refolgt nach 
Kander gemaB nachfolgendem Verfahren. 

Darstellung: 2) Die von den Indianern als Pellote, Pejote, Mescal Buttons, Hikoli usw. 
bezeichnete Droge, welche die getrocknete Pflanze darstellt, wird groblich gepulvert, mit 
70proz. Alkohol mehrmals digeriert, der Riickstand ausgepreBt und aus den vereinigten Aus
ziigen der .Alkohol abdestilliert. Aus dem Riickstande werden die Harze durch Filtrieren ge
trennt und das Filtrat nach Zusatz von Ammoniak wiederholt mit Chloroform ausgeschiittelt. 
Den ChloroformlOsungen werden die .Alkaloide mit Schwefelsaure entzogen und die aus den 
Sulfaten wieder abgeschiedenen BaSen mit Ather behandelt, wobei sich die in Ather leicht 
l&lichen Anhalonin, Pellotin und Lophophorin von den darin nur wenig, aber in Chloroform 
leicht lOslichen Basen, Mezcalin, Anhalonidin und Anhalamin abscheiden lassen und weiter 
auf die einzelnen Alkaloide verarbeitet werden konnen. Die in Ather wenig lOslichen Produkte 
werden in die Sulfate iibergefiibrt und diese aus Wasser krystallisiert. Die erste Krystallisation 
besteht wesentlich aus Mezcalinsulfat. 

Das freie Mezcalin wird erhalten durch Ausschiitteln einer alkalisch gemachten wasse
rigen SulfatlOsung mit Chloroform. Es scheidet sich beim Versetzen des nach Abdestillieren 
des Chloroforms verbleibenden, gelatinosen Riickstandes mit wasserfreiem Ather als 01 in reinem 
Zustande aus. 

Physiologlsche Eigenschaften: Mezcalin ist derjenige Bestandteil der Pflanze, dem sie 
wesentlich ihre eigentiimlichen Wirkungen verdankt. 0,2 g Mezcalin, innerlich genommen, 
erzeugt beim Menschen schone und rasch wechselnde Farbenvisionen (Teppichmuster, Archi
tekturbilder, Landschaften u. dgl.). 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: 3 ) Mezcalin ist ein 01, welches durch An
ziehung von Kohlendioxyd aus der Luft rasch in das krystallinische, in Chloroform losliche 
Carbonat verwandelt wird. Es enthalt drei CHaO-Gruppen; von Salpetersaure wird es rasch 
verbrannt. Mit verdiinnter wasseriger Kaliumpermanganatlosung entsteht als Hauptprodukt 
der Oxydation eine einbasische Saure C1oH120 S yom Schmelzp. 168°, welche drei Methoxyl
gruppen enthalt und bei der Einwirkung von Jodwasserstoff unter anderem Gallussaure liefert. 
Neben dieser Saure, welche iibrigens mit einer Mischung von Schwefel- und Salpetersaure 
die gleiche Farbenreaktion wie die Alkaloide aus Anhalonium Lewinii gibt, bildet sich bei 

1) A. HeHter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 221 [1896]; 31, 1194 [1898]; 
34, 3004 [1901]. 

2) Kander, Chern. CentralbL 1899, T, 1244; Archlv d. Pharmazie %3'2', 190 [1899]. 
3) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 3004 [1901]. 
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der Oxydation des Mezcalins mit Kaliumpermanganat in geringer Menge eine in Niidelchen 
krystallisierende, in Atzalkalien und Soda unlOsliche Substanz vom Schmelzp. 177°, in der 
TrimethylgaIlamid (CHaO)aC6H2· CO . NH2 vorwiegen diirfte. 

Durch sein Verhalten gegen Jodmethyl charakterisiert sich das Mezcalin als sekundii.re 
Base. Das primiir entstehende MethylmezcaIin CuH160aN(CHs) (Nadeln) nimmt noch 1 Mol. 
Jodmethyl auf unter Bildung des MethylmezcaIinjodmethylats CllH1s0aN(CHa)2J, dicke 
Tafeln vom Schmelzp.220°. Mit Benzoylchlorid und Natronlauge liefert Mezcalin die Mono
benzoylverbindung CllH1sOaN· COC6H5, Nadeln aus verdiinntem Alkohol vom Schmelzp. 
120,5°, sehr leicht 100lich in Alkoholund Ather. Aus der Gesamthelt dieser Beobachtungen 
wurde fUr das Mezcalin die Formel 

CH2 ·NH· CHa 

6 
HC/"\CH 

Haco-dl)c-OCHa 
C 
I 

OCHa 

eines N -Methyl.S, 4, 5-trimethoxybenzylamins abgeleitet, die sich indes nicht bestatigt 
haP). Die beiden Wasserstoffatome des Benzolkernes sind leicht durch Halogenatome er
setzbar. Mit Bromwasser entsteht das Bromhydrat des Dibrommezcallns CllH150 aNBr2• 
verfilzte Niidelchen vom Schmelzp. 95°. Die Oxydation der Bromverbindung mit Kalium
permanganat erfolgt selbst in der Ritze nur langsam und ergibt neben kleinen Mengen einer 
in Nadeln krystallisierenden Substanz Dibromtrimethyliithergallussiiure (CHaO)sC6Br2 
(COOH), glanzende Nadeln vom Schmelzp. 145°. Beim Erhitzen mit Salzsaure auf 150° 
spaltet das Mezcalin Chlormethyl ab, aus der sich schnell dunkel farbenden Losung laBt sich 
jedoch kein charakterisierbares Produkt isolieren. 

Salze: Das Hydrochlorid CllH17NOa . HCl und Hydrojodid CllH17NOa · HJ bilden 
farblose Krystalle; letzteres Salz ist in kaltem Wasser schwer 100lich. - Das SuHat (Cll H17NOa) 
H2S04, + 2 H20 krystallisiert aus heiBem Wasser in diinnen, flachen, stark glanzenden Prismen, 
die bei 100° wasserfrei werden. - Das Platinsaiz (CuH17NOa . HCl)2PtC4 bildet aus heiBem 
Wasser hellgelbe Nadeln, die zu Rosetten zusammengewachsen sind. 

Das Jodmethylat CllH170sN . CHaJ, welches in methylalkoholischer LOsung im Wasser
bade entsteht, krystallisiert aus heiBem Wasser in farblosen, bei 174° schmelzenden Prismen. 

Anhalamin. 
Mol.-Gewicht 209,13. 
Zusammensetzung: 63,12% C, 7,23% H, 6,70% N. 

CllH150 aN. 

Vorkommen: Es ist in sehr geringer Menge in Echinocactus Lewinii Schumann enthalten, 
so daB aus 1 kg Droge nur etwa 1 g reines Anhalamin erhalten wird. 

Physlkallsche und chemise he Eigenschaften : 1 ) Krystallisiert aus Alkohol in mikroskopischen 
Niidelchen vom Schmelzp. 185,5°, wenig lOslich in Benzol, Chloroform, noch schwerer in Ather 
und Petrolather, leicht lOslich in Aceton, heiBem Alkohol, ziemlich leicht in heiBem Wasser, 
leicht loslich in Atzalkalien. Das Anhalamin ist optisch inaktiv. 

Derivate: 2) Chlorhydrat CllH150 aN· HCI, diinne, stark glanzende Blattchen mit 
2 H20 aus Wasser bei langsamer Abscheidung. - Platinsalz (CllH150 aN· HCl)2PtC4, 
flache gel be Nadeln, leicht lOslich in heiBem Wasser. - Sulfat (CllH150aN)2H2S04" Prismen, 
sehr leicht loslich in Wasser, etwas schwerer in Alkohol. - Die wasserigen Losungen 
der Salze geben mit Eisenchlorid eine blaue Farbung, die beim Erwarmen der Fliissigkeit in 
Griin iibergeht und dann verschwindet. (Die gleiche Reaktion zeigen Pellotin und Anhalo
nidin, nicht aber Mezcalin, Anhalonin und Lophophorin.) Bei der Benzoylierung nach S ch 0 tten
Baumann liefert das Anhalamin ein Monobenzoylderivat CllH140aN(COCsH5)' glashelle 

1) A. Heffter u. R. Capell mann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 38,3634 [1905]. 
2) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 3004 [1901]. 
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Prismen vom Schmelzp. 167,5 ° und eine Dibenzoylverbindung CuHlaOaN(COCsH5)2' 
Prismen vom Schmelzp. 128-129°. Aus dem Gesamtverhalten kann geschlossen werden: das 
Anhalamin ist eine sekundare Base del' Zusammensetzung C9H 7(OCHa)2(OH» N. 

Allhalollill. 
Mol.·Gewicht 221,13. 
Zusammensetzung: 65,12% C, (;,84% H, (;,33% N. 

C12H15NOa' 

Nach Kander scheidet sich das Hydrochlorid des Anhalonins zunachst aus, wenn die 
mit Salzsaure angesauerte, abs. alkoholische Losung der in Ather leicht loslichen Basen aus 
Anhalonium Lewinii (s. S. 380) neutralisiert wird. Das Hydrochlorid wird aus Wasser um· 
krystallisiert. Aus demselben wird die freie Base durch Ammoniak in schneeweiBen, verfilzten 
Nadeln gefallt. 

Physiologische Eigenschaften: Anhalonin ist stark giftig, und zwar erzeugt es reflek· 
torischen Tetanus, dessen Starke sich den Strychninkrampfen nahert. Die tOdliche Dosis 
des salzsauren Salzes betragt 0,lG-0,2 g pro Kilo Kaninchen. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Anhalonin krystallisiert aus Petrolather in 
langen, bei 85,5 ° schmelzenden N adeln. Die Losung des salzsauren Salzes dreht nach links. 
Die Farbenreaktionen sind dieselben wie beim Mezcalin. Enthalt ein Methoxyl und kein 
Hydroxyl. 

Salze: Das Hydrochlorid C12H15NOa' HCl krystallisiert in langen, farblosen Prismen, 
die in kaltem Wasser und Alkohol ziemlich schwer loslich sind. - Das Platindoppelsalz 
(C12H15NOa . HCI)2PtCI4, bildet goldgelbe, mikroskopische Prismen, schwer loslich in Wasser. 
- Das Goldsalz (C12H 15NOa · HCl)AuCla, ein schweres, hellgelbes Pulver, ist wenig bestandig 
und farbt sich bald dunkelbraun. - Anhalonin ist eine sekundare Base, da sie mit salpetriger 
Saure eine Nitrosoverbindung und mit Methyljodid ein tertiares Methylderivat bildet. -
Nitrosoanhalonin C12H140 aN· NO bildet schone farblose Krystalle, die nach vorherigem 
Sintern bei 59° schmelzen. 

Allhalollidill. 
Mol.·Gewicht 221,13. 
Zusammensetzung: (;5,12% C, (;,84% H, (;,33% N. 

C12HI5NOa· 

Vorkommen und Darstellung: l ) Die Base wurde ebenfalls zuerst von Heffter aus An· 
halonium Lewinii isoliert. Ihre Reindarstellung und Trennung von Mezcalin ist sehr schwierig. 
Sie gelingt abel' entweder unter Benutzung des in Wasser schwer loslichen Platinsalzes odeI' 
durch Behandlung del' Hydrochloride mit abs. Alkohol, in dem sich das Mezcalinsalz leicht lOst. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Nadeln vom Schmelzp. 1(;0°. In Wasser 
leicht 16slich. Enthalt zwei Methoxyle, abel' wedel' Hydroxyl noch N·Methylgruppen. Die 
wasserige Losung reagiert stark alkalisch, fallt Kupfer., Silber· und Bleilosungen und treibt 
Ammoniak aus seinen Salzen aus. Sowohl die freie Base wie ihre Salze sind optisch inaktiv. 

Derivate: Die Salze, wie das Hydrochlorid C12H15NOa . HCl, welches in durchsich· 
tigen Prismen kry&tallisiert, losen sich leicht in Wasser. Das Platinsalz (C12H]5NOa . HCI)2 
PtCl4 und das Goldsalz (C12H15NOa . HCI)AuCla sind in Wasser schwer loslich. Letzteres 
schmilzt bei 152° und ist leicht zersetzlich. Bei del' Benzoylierung des Anhalonidins in alka· 
lischer Losung fallt die Dibenzoylverbindung C12HlaOsN(COCsH5)2 als weiBer Niederschlag 
aus. Prism!m aus Alkohol vom Schmelzp. 125-12(;°; aus dem Filtratscheidet Salmiak das 
Benzoylanhalonidin C12H140aN(COC6Hs) abo Glanzende Tafelchen vom Schmelzp. 189°. -
Mit 1 Mol. Jodmethyl in siedendem Methylalkohol entsteht das Hydrat des Methylanhalonidins 
ClaH170aN· CHaJ, gelbliche Prismen vom Schmelzp. 125-130°. - Methylanhalonidin
jodmethylat ClaH170aN· CHaJ aus dem Alkaloid und 2 Mol. Jodmethyl; dicke, glashelle 
Tafeln oder Prismen mit 1 Mol. H20. Schmelzp. 199°, wenig loslich in kaltem Wasser. 

Nach dem bisher vorliegenden experimentellen Material kann die Formel des Anhalo· 
nidins aufgelost werden in (CHa0l2(HO)C]oH7>NH. 

I) A. Reffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~9, 224 [1896]; 3t, 1196 [1898]; 
34. 3004 [1901]. 
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Pellotin. 
Mol.-Gewicht 237,16. 
Zusammensetzung: 65,78% C, 8,07% H, 5,91% N. 

C1sH19NOs . 

DiesesAlkaloid wurde zuerst von Heffter 1) in Anhalonium Williamsii aufgefunden. 
worin es bis zu 0,74% der frischen Pflanze vorhanden ist. Ferner wurde Pellotin auch aus 
Anhalonium Lewinii von Kauder 2) abgeschieden. 

Ob das Pellotin jedoch zu den fiir Anhalonium Lewinii charakteristischen Alkaloiden 
zu zahlen ist, halt Heffteraus folgendem Grunde fiir zweifelhaft. Das Pellotin kommt als 
einziges Alkaloid in reichlicher Menge (3,5% der getrockneten Droge) in Anhalonium Williamsii 
vor, welches von Anhalonium Lewinii nur schwer zu unterscheiden ist, so daB die kauflichen 
Mescal Buttons immer einige Exemplare der pellotinreichen Cactee beigemischt enthalten 
diirftenS). 

Physiologische Eigenschaften: Bei Froschen erzeugen erst Gaben .von mehr als 5 mg 
Tragheit der Bewegungen und eine Steigerung der Reflexerregbarkeit. Beirn Menschen treten 
voriibergehende Miidigkeitserscheinungen resp. Schliifrigkeit ein. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die freie Base lOst sich leicht in Alkohol, 
Aceton, Ather, Chloroform, schwerer in Petrolather, fast gar nicht in Wasser. Sie wird aus 
Alkohol in harten, wasserhellen Tafelu abgeschieden, die wasserfrei sind und bei 110 ° schmelzen, 
doch laBt sie sich durch Umkrystallisieren nicht vollig reinigen. Der Geschmack ist intensiv 
und anhaltend bitter. Sie lost sich, selbst beim Erwarmen, in konz. Schwefelsaure mit nur 
schwach gelblicher Farbe auf. Auf Zusatz einer kleinen Menge Salpetersaure tritt intensive 
Permanganatfarbung auf. Die wasserigen Losungen der Salze geben mit den Alkaloidreagenzien 
amorphe Niederschlage, die samtlich nach kurzer Zeit krystallinisch werden. 

Derivate: Das Hydrochlorid ClsHl9NOs . HCl bildet harte, rhombische Prismen, die 
in Alkohol schwer lOslich sind. - Das Platinsalz (C13H1gNOs . HCl)2PtCl4 tritt in goldgelben 
farnwedelartigen, in kaltem Wasser wenig loslichen Aggregaten auf. 

Pellotin ist eine tertiare Base. Es enthalt eine Normalmethylgruppe, sowie zwei Methoxyl
gruppen, die sich nach dem Verfahren von Zeisel nachweisen lassen. AuBerdem ist das dritte 
Sauerstoffatom in Form eines Phenolhydroxyls vorhanden, da sich Pellotin in Alkalien leicht 
lOst und die alkalische Losung, mit Benzoylchlorid geschiittelt, eine Benzoylverbindung liefert. 
Die Formel der Base laBt sich demnach ClOHg(OCHsMOH)N • CHs schreiben. 

Das Jodmethylat C13H1gOsN· CHsJ bildet sich leicht beim Zusammenbringen berech
neter Mengen der Komponenten in wenig Methylalkohol, woraus es mit 1 Mol. Krystallwasser 
in kleinen Prismen, aus Wasser in groBen, 2 Mol. Wasser enthaltenden Krystallen herauskommt. 
Der Schmelzp. liegt bei 198°. 

Lophophorin. 
Mol.-Gewicht 235,14. 
Zusammensetzung: 66,34% C, 7,29% H, 5,96% N. 

Cl~H17NOs· 

Vorkommen und Darstellung: Diese ebenfalls von Heffter 4) aufgefundene Base bleibt 
als Hydrochlorid in den letzten Mutterlaugen der salzsauren Salze aufgelOst, welche aus den 
in Ather leicht loslichen Alkaloiden von Anhalonium Lewinii erhalten werdenS). 

Physiologische Eigenschaften: Von allen diesen besitzt es die starkste physiologische 
Wirkung; schon 0,27 mg rufen bei einem Frosch heftige Krampfe hervor, und 1,1 mg vermag 
ihn zu toten. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Es ist bisher nur in Form eines farblosen 
Sirups erhalten worden, der sich in den organischen Losungsmittelu leicht, in Wasser wenig 

1) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. GesellschafU'2', III, 2977 [1894]; 29. 1.216 [1896]; 
:U, I, 1193 [1898]; Chern. Centralbl. 1894, n, 565. 

2) Kauder, Chern. Centralbl. 1899, I, 1245. 
3) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 2974 [1901]. 
4) A. Heffter, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 29, 1,226 [1896]; 31, I, 1199 [1898]. 
5) Kauder, Archiv d. Pharmazie 23'2', 190 [1899]; Chern. Centralbl. 1899, I, 1244. 
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lOst. Lophophorin enthalt nur eine Methoxylgruppe; ob es eine sekundiire oder tertiare 
Base ist, wurde bisher nicht festgestellt. 

Salze: Das Hydrochlorid ~3H17N03 . HCl krystallisiert aus heiBem Alkohol, worin 
es leicht loslich ist, in.weiBen mikroskopischen Nadelchen. - Das Platinsalz (~3H17N03 . Hel 
PtCl4 scheidet sich beim Fallen konz. Lasungen amorph aus, wird aber allmahlich krystallinisch; 
aus verdiinnten Lasungen fiillt es in kleinen, goldgelben Nadeln aus, die in Wasser und Alkohol 
etwas liislich sind. 

Basen der Familie Lauraceae. 

Bebeerin (Bebirin) oder Buxin. 
~8H21N03' 

Vorkommen: In der Rinde von Nectandra Rodiaei Schomb, in Cissampelos Pareira L., 
Hernandia sonora L. 

Darstenung: Zur Abscheidung von Bebeerin (Bebirin, Pelosin) kaun man das von Mac
lagan1) angewandte Verfahren benutzen. Die Rinde von Nectandra Rodiei wird mit schwefel
saurehaltigem Wasser ausgezogen und die konz. Lasung mit Ammoniak gefallt. Der erhaltene, 
getrocknete Niederschlag wird in verdiinnter Schwefelsiiure aufgelst und wieder mit Ammoniak 
ausgefiillt. Aus der getrockneten Rohbase zieht Ather Bebeerin aus, wahrend Sepeerin zuriick
bleibt. Um jenes weiter zu reinigen und namentlich von Gerbstoffen zu befreien, bedient man 
sich der von Plan ta 2) empfohlenen Fallung der essigsauren Lasung mit Bleiacetat. 

Die Alkaloide der Pareirawurzel wurden von M. Scholtz 3) naher studiert. Die durch 
Extraktion der gepulverten Pareirawurzel mit verdiinnter Schwefelsaure und Versetzen des 
filtrierten Auszugs mit Sodalasung erhaltliche Alkaloidmasse besteht, ebenso wie das kaufliche 
Bebeerinum Merck, nur zu etwa 10% aus Bebeerin. Man erhalt letzteres durch Erschapfen 
der Alkaloidmasse mit Ather, als amorphes, gelbes Pulver, wahrend die Hauptmenge eine 
in Ather vallig unlasliche, vorlaufig noch undefinierbare, harzige Masse bildet. 

Physiologische Eigenschaften: H. Hilde brand t 4) stellte die physiologische Priifung 
reiner Praparate von Bebeerin in seiner rechtsdrehenden wie linksdrehenden Modifikation, 
der Racemverbindung, des Jodmethylats der tertiaren Verbindung und des schwefelsauren 
Salzes an. Versuche an Fraschen zeigen zunachst, daB dem Bebeerin an sich eine curareartige 
Wirkung zukommt, die durch den Dbergang in die Ammoniumbase erheblich zunimmt, wahrend 
gleichzeitig die Wirkung auf das Herz verschwindet. Bei Versuchen an weiBen Mausen war die 
Intensitat der Wirkung erheblich verschieden, je nachdem die rechtsdrehende oder die links
drehende Modifikation angewandt wurde. Die (amorphe) Racemverbindung wirkte nahezu 
so stark wie die rechtsdrehende krystallisierte Verbindung. Die beiderseitigen amorphen 
Modifikationen wirkten deutlich intensiver als die entsprechenden krystallisierten. Auch beim 
Kaninchen erwies sich die rechtsdrehende amorphe Modifikation als die am starksten wirk
same. 15 ccm der 3 proz. Lasung der amorphen rechtsdrehenden Modifikation rufen beim 
Kaninchen von 1400 g nach wenigen Minuten miihsames Atmen, schlieBlich Atemstillstand 
hervor. In der gleichen Dosis hatte die rechtsdrehende krystallisierte Base keine Wirkung. 
Bei innerlicher Darreichung erwies sich selbst 1,5 g des rechtsdrehenden amorphen Bebeerins 
alB unwirksam. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: 6) Das aus Methylalkohol krystallisierte 
Bebeerin bildet kleine, glasgliinzende, farblose Prismen, welche bei 214 ° schmelzen. Aus Aceton 
und Chloroform scheidet sich die krystallisierte Base wieder amorph ab, in welchem Zustande 
sie bei 180° schmilzt, dagegen laUt sie sich aus Athylalkohol umkrystallisieren. Bebeerin ist 
optisch aktiv. Eine 1,6pmz. Lasung zeigt bei 28° die Drehung [a]D = 3,835°, woraus die mole
kulare Drehung [a.lD = -298° berechnet wird. Die beiden optischen Antipoden besitzen die 
gleichen physikalischen und chemischen Eigenschaften. Last man gleiche Mengen rechts
und linksdrehender Base in wenig Chloroform und gieBt die beiden Lasungen zusammen, so 
scheidet sich die racemische Base vom Schmelzp. 300° ab, die sich auch gelegentlich der fso-

1) Maclagan, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 48, 106 [1843]. 
2) v. Planta, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 1'2', 333 [1851]. 
3) M. Scholtz, Archlv d. Pharmazie 244. 555 [1907]. 
4) H. Hildebrandt. Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 57, 214 [1907]. 
6) M. Scholtz, Archlv d. Pharmazie 244, 555 [1907}. 
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lierung des Alkaloids aus der Pareirawurzel aus der bei der Atherextraktion zuriickbleibenden, 
harzigen Alkaloidmasse durch Auskochen mit Pyridin und Fallen der PyridinlOsung mit Methyl
alkohol in geringer Menge isolieren lieB. Die Wurzel kann neben der racemischen Base, die 
in ihr priiformiert ist, sowohl die rechts- wie· die linksdrehende Modifikation enthalten. -
100 ccm Methylalkohol losen bei 20° 0,092 g aktives, 0,024 g racemisches, 100 ccm Alkohol 
0,415 g aktives, 0,023 g racemisches, 100 ccm Ather 0,058 g aktives, 0,00 g racemisches 
Bebeerin. In Chloroform und Aceton sind die aktiven Basen leicht lOslich, die racemische ist 
dagegen in diesen Losungsmitteln fast unloslich. 

Derivate: 1) Bebeerin reagiert nicht mit salpetriger Saure, woraus folgt, daB der Stickstoff 
in tertiarer Bindung vorkommt. Dementsprechend liefert es ein Jodmethylat 01sH21NOa 
. OHaJ, welches bei 268-270 ° schmilzt. - J odbenzylat 01SH2103N . 07H7J, aus Bebeerin 
und Benzyljodid in OhloroformlOsung entstehend, wird aus Holzgeist als schwach gelbe Krystall
masse erhalten. Schmelzp. 225°, unloslich in Ather, sehr wenig lOslich in Wasser, leicht loslich 
in Athyl- und Methylalkohol. 

Das Hydrochlorid ~sH21NOa' HOI bildet kleine Nadelbiischel, wenn die salzsaure 
Losung der krystallisierten Base verdunstet wird. Der Schmelzp. liegt bei 259-260°. Mit' 
konz. Salzsaure erhitzt, spaltet Bebeerin kein Ohlormethyl ab. Es enthalt eine Hydroxyl
gruppe, was aus der Existenz eines bei 147-148° schmelzenden Acetylderivates OlsH2oNOa 
·02HaO und der bei 139-140° schmelzenden Benzoylverbindung OlsH2oNOa · 07HSO 
hervorgeht, welche beim vorsichtigen Erhitzen der Base mit Essigsaureanhydrid resp. Benzoe
saureanhydrid entstehen. Dagegen konnte weder Aldehyd- noch Ketonsauerstoff nach
gewiesen werden. 

Gegen Oxydationsmittel ist Bebeerin auBerst empfindlich. Nur vermittels alkalischer 
Ferricyankaliumlosung lieB sich ein gelber basischer Korper erhalten, der nach folgender 
Gleichung entsteht: 

Laurotetanin. 
Mol.-Gewicht 345,19. 
Zusammensetzung: 66,05 % 0, 6,71% H, 4,06% N. 

019H2aNOs· 

Vorkommen: Das Laurotetanin wurde von Grashoff als der giftige Bestandteil vieler 
indisoher Lauraceen erkannt, welches schon in kleinen Dosen bei verschiedenen Tieren Tetanus 
hervorruft. Zu der Familie der Lauraceen, Reihe der Polycarpiceen, gehort auch Tetranthera 
citrata Nees. Sie ist in Indien bekannt unter dem Namen Ki-djerock oder Lemoh. 

Darstellung: 2 ) Ais Material zu seiner Darstellung dient die Rinde von Tetranthera 
citrata (Ki-djeroock). 

Laurotetanin wird der Rinde lnit essigsaurehaltigem Alkohol entzogen, der Alkohol 
verdunstet, der Riickstand in angesauertem Wasser aufgenommen, mit Soda versetzt und lnit 
Ather extrahiert. Durch mehrmalige Wiederholung der letzteren Operation wird das Alkaloid 
gereinigt. 

Physiologische Eigenschaften: Laurotetanin ist ein Starrkrampf erzeugendes Gift, dessen 
Wirkung der des Strychnins tauschend ahniich, aber weniger heftig ist. Die Giftigkeit desselben 
ist zwar groB, aber die Sterblichkeit bei Intoxikationen selten. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Es krystallisiert in fast farblosen, aus 
N adeln bestehenden Rosetten yom Schmelzp. 134°, welche in Wasser, Ather, Benzol und Petrol
ather wenig, in Alkohol, Chloroform, Aceton und Essigather leicht loslich sind. Frisch 
gefiillt, lOst sich die Base in allen Solvenzien leichter. 

In alkalischer Losung wird die Base leicht unter Braunfarbung und Oxydation zersetzt. 
Sie reduziert Fehlingsche Losung und SilbernitratlOsung. In konz. Schwefelsaure lOst sie 
sich lnit blauer Farbe, welche beim Erwarmen in Violett iibergeht. Frohdes Reagens gibt 
eine indigoblaue Losung, welche durch einen Tropfen Wasser gelb wird. Erdmanns Reagens 
farbt das Alkaloid zuerst blau, dann braun. 

1) ]\f. Scholtz, Berichte d. Deutsch.chem. Geselischaft ~9, 2054 [1896]; Archlv d. Phar
mazie ~«, 555 [1907]. 

2) Filippo, Archiv d. Pharmazie ~36, 601 [1898]; Chern. Centralbl. 1899, I, 121. 
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Laurotetanin ist eine sekundare Base und reagiert mit 1 l\iol. Jodathyl zunachst unter 
Bildung des jodwasserstoffsauren Salzes einer athylierten Base C19H220sN . C2HS . HJ; durch 
Einwirkung von weiterem Jodathyl auf die daraus isolierte Base konnte indes keine quaternare 
Ammoniumverbindung in reinem Zustande erhalten werden. Laurotetanin reagiert mit Phenyl
senfol unter Bildung eines ThioharnstoffeB. 

SC/NH . CsHs 
",NOSC19H22 

Das Alkaloid enthalt drei Methoxylgruppen, aber keine Aldehyd- oder Ketongruppe. 
Mit Benzoylchlorid lassen sich zwei Benzoylgruppen einfiihren. Die gebildete Benzoylverbin
dung hat keine basischen Eigenschaften, woraus hervorgeht, daB das eine Benzoyl in die salz
bildende Iminogruppe eingetreten ist. Der zweite Benzoylrest hat dann·,wahrscheinlich mit 
einer vorhandenen Hydroxylgruppe reagiert. Dem Laurotetanin kann ,daher die folgende 
Formel gegeben werden: 

CIsH12(OCH3)3(OH)O : NH. 

Das Hydrochlorid CI9H23NOs· Hel + 6 H 20 bildet lange Prismen, deren Losung 
aktiv und zwar rechtsdrehend ist. 

Das Hydrobromid CI9H23NOs . HBr + 2 H20 krystallisiert auch in prismatischen 
Krystallen, das Hydrojodid CI9H2aNOs· HJ + 2 H20 in gelbbraunen Rosetten. 

Das Sulfat (C19H2aNOs)2H2S04 + 5 H 20 bildet beim Verdampfen der wasserigen 
Losung kleine Prismen, das Pikrat tritt in haarfeinen Nadeln auf 1 ). 

Alkaloide derr Familie Papilionaceae. 

Alkaloide der Lupinensamen. 
Die Samen der Lupinusarten enthalten die Alkaloide: Lupinin, Lupinidin und Lupanin. 

Dieselben wurden bereits auf S. 118 behandelt. 

Eserin oder Physostigmin. 
Mol.-Gewicht 275,20. 
Zusammensetzung: 65,41% C, 7,69% H, 15,27% N. 

CHiH2INa02· 

Vorkommen: Nach Jobst und Hesse 2) in der Calabar- oder Gottesgerichtsbohne 
(auch Esere oder SpaltnuB genannt), dem Samen der in Ober-Guinea wachsenden Physostigma 
venenosum. Sie tritt nur in den Kotyledonen der Pflanze auf. Nach Holmes 3) kommt die 
Base auch in den Samen von Mucuna cylindrosperma, einer mehr zylinderfiirmigen Art der 
Calabarbohne, vor. 

Darstellung: Zur Isolierung der Base wird der frisch bereitete alkoholische Extrakt der 
Bohnen mit iiberschiissiger Sodalosung vermischt und mit Ather ausgeschiittelt. Sehr ver
diinnte Schwefelsaure entnimmt der atherischen Losung das Alkaloid, welches wieder mit 
Natriumbicarbonat abgeschieden und in Ather aufgenommen wird 3). Wird der daraus beim 
Verdunsten erhaltene Riickstand in verdiinnter Saure aufgenommen, mit Bleiacetat gefallt 
und aus dem Filtrate das Alkaloid nach Dbersattigung mit Natriumbicarbonat mit Ather aus
geschiittelt, so erhalt man beim freiwilligen Verdunsten Krystallkrusten von Eserin, welche 
aus Benzol umkrystallisiert in reinem Zustande auftreten. 

Physlologische Eigenschaften: Physostigmin ist ein stark giftiger Korper. Es wirkt 
direkt lahmend auf das zentrale Nervensystem, und zwar auf das Gehirn friiher als auf das 
Riickenmark. Letale Dosen toten unter Lahmung des respiratorischen Zentrums. AuBerdem 
bringt Physostigmin lokale Affektion der Iris in Form einer anhaltenden Verkleinerung der 
Pupille (Myosis) hervor, was zur Erkennung des Alkaloids dienen kann. Es findet in der Augen
heilkunde Verwendung zur Bekampfung von Glaukom. AuBerdem benutzt man es als 

1) Filippo, Archiv d. Pharmazie 236, 601 [1898]; Chem. Centralbl. 1899, I, 121. 
2) Jobst u. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 129, 115 [1864]. 
3) Holmes, Pharm. Journ. Trans. [3] 9, 913. 

25* 
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schweiBtreibendes Mittel und bei trockener Bronchitis als Expectorans. Es bedingt durch 
Verengerung der GefaBe im Auginnern eine Abnahme des intraocularen Druckes. 

Durch Injektion von Physostigmin laBt sich die unter der Curarewirkung erloschene 
Atmung schnell wiederherstellen, so daB das Physostigmin als Gegengift des Curare zu be
zeichnen istl). Subcutane Einspritzung von Physostigmin (sulfur. und salicyl.) steigert bereits 
in Dosen von 0,0002--0,0003 pro Kilo Gewicht des Hundes die Magensaftsekretion lebhaft2 ). 

Calciumchlorid hebt die durch Physostigmin hervorgerufenen Kontraktionen des 
Darmes, ferner das Zittern der quergestreiften Muskulatur auf und wirkt zugleich dem ver
mehrten Speichelflusse entgegen 3). 

Physostigmin bewirkt bei plexushaltigen und -freien Praparaten des Katzendarms Er
regung. Dieselbe wird erst durch griiBere Atropindosen viillig aufgehoben 4 ). 

Nach Durchschneidung des Oculomotorius innerhalb des Schadels ruft Physostigmin 
schwachere Zusammenziehung der gelahmten Iris hervor als an der normalen. Nach Durch
schneidung der kurzen Ciliarnerven mit Degeneration rief Pilocarpin eine erhiihte und abnorm 
verlangerte Kontraktion des entnervten Sphincters hervor, wahrend Physostigmin ohne Wir
kung war. Nach unvollstandiger Degeneration des Oculomotorius ist Physostigmin im Gegen
satz zu Pilocarpin befahigt, den Lichtreflex herzustellen. Einige Wochen oder Monate nach 
Entfernung des Ciliarganglions und der Ciliarnerven beginnt der entnervte Sphincter wieder 
auf Physostigmin zu reagieren 5). 

W. Heubner 6) studierte die Wirkung des Physostigmins auf Friische, Saugetiere und 
auf den Menschen. Eine Gew6hnung an Physostigmin konnte nicht beobachtet werden. Bei 
einem Hunde, der in 19 Tagen 60 mg Physostigmin erhalten hatte, konnten im Harn ca. 2 mg 
wieder isoliert werden. - Von den Spaltungsprodukten des Physostigmins hat Heubner 
die Wirkung des Rubreserins und des Physostigminblaus verfolgt. Letzteres ist fur Saugetiere 
ungiftig in klein en Dosen, wirkt dagegen lahmend auf das Froschherz und auch auf das Zentral
nervensystem des Frosches. Rubreserin war unwirksam. 

Gegenseitiges Verhaltnis der Wirkung von Atropin und Physostigmin auf das Pankreas 7): 
Die Versuche zeigen, daB Physostigmin unter bestimmten Bedingungen infolge Einwirkung 
auf die peripheren Nervenendigungen oder die Druse selbst Pankreassekretion hervorruft. 
Es besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen dem Blutdruck und der Physostigmin
wirkung auf das Pankreas. Durch Physostigmin bewirkte Pankreasabsonderung hat einen 
ganz anderen Charakter als die nach Salzsaureeinfuhrung ins Duodenum hervorgerufene. 
Atropin hemmt nicht immer, sondern unterstiitzt manchmal gerade die Physostigminwirkung 
auf das Pankreas. Nach den Versuchen steUt 0,001 g Atropin pro Kilo Tier die "hemmende", 
0,01 g pro Kilo Tier die Pankreassekretion bewirkende Dosis dar. Der Mechanismus der letz
teren ist vollkommen anders als nach Physostigmin. 

Das Physostigmin wirkt auf den isolierten Darm wie auf plexushaltige Praparate er
regend, auf plexusfreie auch bei hohen Dosen nicht erregend. Eine durch dieses Gift 
hervorgerufene Erregung kann durch sehr geringe Mengen Atropin behoben werden (auf 
61h mg Physostigmin 1/2 mg Atropin). Ein atropinisierter und ruhig gestellter Darm kann 
durch gr6Bere Mengen Physostigmin wieder in Tatigkeit versetzt werden (auf 1/2 mg Atropin 
25 mg Physostigmin). Das gilt aber nur bis zu einer Maximaldosis Atropin, bei deren Dber
schreitung eine Gegenwirkung des Physostigmins ausbleibt. Der Angriffspunkt beider Gifte 
liegt im A uer bachschen Plexus; sie sind deshalb als Antagonisten im strengsten Sinne zu 
betrachten 8). 

H. Winterberg 9 ) teilt nicht die Anschauungvon Harnack und Witkowski 10), 

wonach das Physostigmin ein die Erregbarkeit des Herzmuskels steigerndes Gift ist, das den 

1) J. Pal, Centralbl. f. Physiol. 14, 255 [1900]. 
2) M. Pewsner, Biochem. Zeitschr. ~, 339 [1907]. 
3) S. A. Matthews u. O. H. Brown, Amer. Journ. of Physiol. l~, 173 [1904.]. 
4) R. l\fagn us, Archiv f. d. ges. Physiol. lOS, 1[1905]. - K. Krell, Archlv f. d. ges. Physiol. 

109, 608 [1905]. 
5) H. R. Anderson, Journ. of Physiol. 33, 4.14. [1905]. 
6) W. He u b ner, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 313 [1905]. 
7) G. Modrakowski, Archiv f. d. ges. Physiol. US, 52 [1907]. 
8) lVI. Unger, Archlv f. d. ges. Physiol. U9, 373 [1907]. 
9) H. Winterberg, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 636 [1907]. 

10) Harnack u. Witkowski, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5, 4.18 [1907]. -
E. Harnack, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 5, 194. [1908]. 
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Vagus selbst ganzlich unbeeinfluBt laBt. 1m Gegensatz hierzu findet Winterberg, daB das 
Physostigmin die Erregbarkeit des kardialen Hemmungsapparates (Vagus) in hohem Grade 
steigert. Die St~igerung ist innerhalb gewisser Grenzen der angewandten Giftmenge pro
portional und nimmt nach sehr groBen Dosen wieder abo Die Pulsverlangsamung bei Physo
stigminvergiftung ist im wesentlichen eine sekundare, durch die gesteigerte Erregbarkeit des 
Vagus bedingte Erscheinung. Als Folge der Verlangsamung ergibt sich eine VergraBerung 
des Schlagvolumens und der Pulswellen. Neben der gesteigerten Erregbarkeit des Vagus 
wird auch eine direkte Reizwirkung ausgeiibt. Das Physostigmin hebt innerhalb gewisser 
Grenzen die Atropin-, Curare- und Nicotinwirkung (Lahmung des Vagus) auf. Winterberg 
halt es fiir moglich, das Physostigmin auf Grund seiner vaguserregenden Wirkungen thera
peutisch bei vaguslahmenden Anfallen zu verwenden. 

Ch. W. Edm unds und G. B. Roth beschreiben eingehende Versuche an Vogeln, bei 
denen ein direkter Antagonismus zwischen Physostigmin und Curare festgestellt wurde I). 

VeranlaBt durch die Versuche von Meltzer und A uer 2) stellte D. R. Jose ph 3) Versuche 
an, welche die Wirkung der Magnesiumsalze auf den durch Eserin erzeugten Tremor aufklaren 
sollten. Es' gelang der Nachweis, daB Magnesiumsalze denselben aufheben. Magnesium
verbindungen konnen in gewisser Beziehung als Antidot gegen Eserin gelten. Dagegen haben 
Magnesiumsalze keinen EinfluB auf die durch Eserin erzeugte Myosis. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Eserin krystallisiert aus Benzol in groBen, 
bei 105--106° schmelzenden Krystallen. Die Base ist linksdrehend und reagiert stark alkalisch. 
Sie ist geschmacklos, lost sich etwas schwierig in Wasser, leicht in Alkohol, Ather, Chloroform, 
Benzol und Schwefelkohlenstoff. 

Konz. Schwefelsaure lOst die Base mit gelber, konz. Salpetersaure ebenfalls mit gelber 
Farbe, welche bald in Olivengriin iibergeht. Wird die Base mit verdiinnter Schwefelsaure 
neutralisiert und die Lasung nach Zusatz von ,iiberschiissigem Ammoniak auf dem Wasser
bade erwarmt, so farbt sie sich sukzessive rot, rotgelb, griin und blau; beim Verdampfen bleibt 
ein krystallisierter blauer Farbstoff zuriick. 

Dem Physostigmin kommt nach Heubner folgendes Konstitutionsbild zu: 
CH3NH-CO-NH-CI3H15N-OH. Es zerfallt in Eserolin und Rubreserin. Reines Rubre
serin ist in neutraler Losung bestandig, in alkalischer geht es leicht in Physostigminblau 
iiber. Dber die chemische Natur des letzteren ist nichts bekannt. - Behandelt man eine 
Physostigminlosung langere Zeit mit Kalilauge, so wird allmahlich aHes Physostigmin zerstort, 
es bildet sich Eserolin, das in Ather leicht lOslich und unwirksam ist. - Leitet man durch eine 
Losung des reinen Alkaloids 3 Tage Luft und Sauerstoff, so entsteht bei gleichzeitigem Er
warmen auf 80-90° nur Rubreserin. Beim Eintrocknen, Eindampfen und langere Zeit fort
gesetztem Kochen entstehen Physostigminblau und braune, amorphe Produkte. SchlieBlich 
versuchte H e u b n er, Physostigminblau mit Alkali zu spalten, auch hier wurden keine charakte
risierbaren Abbauprodukte erhalten 4 ). 

Derivate: Das Quecksilberjodiddoppelsalz des Physostigmins Cl.,H21N30 2 • HJ . HgJ2 
wird auf Zusatz von Kaliumquecksilberjodid als rotlichweiBer Niederschlag erhalten, 
welcher aus Alkohol in kleinen Prism en krystallisiert und bei 70 ° schmilzt. 

Das Benzoat CI5H21N302 . C7H s02 bildet aus Ather kleine Prismen, die bei 115-116° 
schmelzen und in 4 T. Wasser bei 18° loslich sind. Auch das Salicylat und m-Kresotinat 
(Schmelzp. 156-157°) sind bekannt. 

Die Salze des Eserins sind wegen ihrer leichten Zersetzlichkeit im allgemeinen nicht 
krystaHisiert erhalten worden. 

Anagyrin. 
Mol.-Gewicht 246,20. 
Zusammensetzung: 73,11% C, 9,01% H, 11,38% N. 

CIsH22N20. 

Vorkommen: 1m Bamen von Anagyris foetida nehen Cytisin. 

I} Edmunds u. Roth, Amer. Journ. of Physiol. 23, 28 ]1908]. 
2) Meltzer U. A uer, Amer. Journ. of Physiol. 17', 313 [1906]. 
3) D. R. Jose ph, Amer. Journ. of Physiol. 23, 215 [1909]. 
4) W. Heubner, Archiv f. experim. Pathol. U. Pharmakol. 53, 313 [1905]. 
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Darstellung: Nach dem von Partheil und Spasski 1) angewandten und von Kloster
mann 2) modifizierten Verfahren werden die Basen in der Art isoliert, daB die gepulverten 
Samen mit 60 proz. Alkohol, welcher Essigsaure enthalt, extrahiert werden. Das Extrakt 
wird nach Abdestillieren des Alkohols in Wasser aufgenommen, die") filtrierte Losung mit 
Bleiessig gefallt, der Niederschlag mit Schwefelwasserstoff zerlegt und das so erhaltene Roh
alkaloid in salzsaurehaltigem Wasser aufgenommen und mit Quecksilberchlorid gefii.1lt. Der 
Niederschlag ist das Doppelsalz des Anagyrins, wahrend die Losung ein Quecksilberdoppelsalz 
des Cytisins enthiilt. Das Anagyrinquecksilberdoppelsalz gibt beim Zerlegen mit Schwefel
wasserstoff, Versetzen mit Alkali und Ausschiitteln mit A.ther die freie Base. 

Physlkallsche und chemlsche ElgenschaHen: Anagyrin ist eine harzartige, amorphe 
Masse, welche nicht krystallisiert werden konnte und in Wasser, Alkohol und A.ther loslich 
ist. Die wii.sserige Losung zeigt Linksdrehung. Methylierungsversuche und andere von 
Klos ter man n aUf!gefiihrte Versuche zeigten, daB die Base bitertiar iet. Der genannte Forscher 
spricht die Vermutung aus, daB Anag)Tin ein Butylcytisin sei. Bei Kaltbliitern erzeugt es 
Curareliihmung, bet Warmbliitern starke Vertiefung und Verlangsamung der Atmung. 

Derivate: Durch Einwirkung von Brom auf das Hydrobromid des Anagyrins entsteht 
das Hydrobromid des Dibromanagyrins C15H20Br2N20· HBr, welches weiBe, seiden
glitnzende, iiber 235 0 schmelzende Nadeln bildet. - Das Hydroehlorid des Anagyrins 
~5H22N20 . HCl + H 20 krystallisiert in rhombischen Tafeln, welche die Drehung [a]n 
= -142 0 28' bei c = 1,814 zeigen. - Das Golddoppelsalz (C15H22N20; HCI)AuCla ist ein 
flockiger, krystallinischer Niederschlag vom Schmelzp. 210-211 o. - Das Jodmethylat 
C1sH22N20 . CHaJ krystallisiert aus Methylalkohol in schneeweiBen Nadeln, welche oberhalb 
235 0 schmelzen. 

Vernin. 

Mol.·Gewicht der wasserfreien Base 283. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 42,40% C, 4,59% H, 24,73% N. 

ClOH13N50S + 2 H20. 

Vorkommen: Neben Asparagin, Glutamin, Leucin, Guanin, Hypoxanthin und Adenin 
kommt Vemin vor in den jungen Pflanzenteilen von Wicken 3) (Vicia sativa), des Rotklees 
(Trifolium pratense), in der Luzerne, in den Kotyledonen der Kiirbiskeimlinge, im Mutterkorn, 
in den Bliiten von Corylis avellana und Pinus sylvestris, im Malz und daher auch in der Bier
wiirze4), ferner in kleiner Menge im RunkelriibensaftS) 

Physlkalische und chemlsche Elgenschaften: Vemin krystallisiert in feinen, glanzenden, 
kleinen Prismen, die in kaltem Wasser schwer, in siedendem leicht lOslich, in Alkohol unloslich 
sind. Verdiinnte Mineralsauren und Ammoniak lOsen es leicht auf. Beim Kochen mit Salzsaure 
spaltet es Guanin abo Es ist ein Guaninpentosid. 

Die Base bildet mit Mercurinitrat eine unlosliche Verbindung, welche zur Abscheidung 
derselben dient. Wird eine konz. wasserige VeminlOsung mit Silbemitrat gefallt, so scheidet 
sich die Verbindung C16H1SNsOs . Ag2 als gallertartiger, in Ammoniak IOslicher Niederschlag abo 

AuBer Vernin findet sich in den Wickensamen Vieln C2sH51Nl1021 (?) und Conviein 
C1oH14N307 + H20 (?), welche von Ritthausen 6) isoliert worden sind. Beide scheinen 
Glykoside zu sein und werden deshalb spater unter den Glucoalkaloiden behandelt. 

Das in den Kotyledonen etiolierter Lupinensamen von S c h u I z e und S t ei g e r 1) entdeckte 
Arginin C16H14N402 wird im Kapitel Aminosauren abgehandelt. 

1) Partheil U. Spasski, Apoth .. Ztg. 10, 903 [1895]; Chern. Centralbl. 1896, I, 375. -
Schmidt, Litterscheid u. Klostermann. Archiv d. Pharmazie ~38, 184 [1900]. - G. GoeB
mann, Archiv d. Pharmazie 244, 20 [1906]. 

2) Klostermann, Chern. Centralbl. 1899, I, 1130. 
3) Sch ulze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 9, 420 [1885]. - Sch ulze u. Bosshard, ·Zeitschr. 

f. physiol. Chemie 10, 80 [1886]; "t,455 [1904]; 66,128 [1910]. - Sch ulze U. Planta, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 10, 326 [1886]; Journ. f. prakt. Chemie [2] 3~, 433 [1885]. 

4) Ullik, Chern. Centralbl. ISS7', 828. 
5) v. Lippmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~9, ill, 2653 [1896]., 
6) Ritthausen, Journ. f. prakt. Chemie [2] ~", 202 [1881]; ~9, 359 [1884]. 
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Erythrophlein. 
Mol.-Gewieht 505,35. 
Zusammensetzung: 66,49% C, 8,58% H, 2,77% N. 

Vorkommen: In der Sassyrarinde von Erythrophleum guineense, welehe die Eingeborenen 
zum Vergiften der Pfeile benutzen 1). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das freie Erythrophlein ist ein hellgelbes, 
amorphes Pulver und zeigt starke, digitalinahnliehe Giftwirkung. Es lost sieh leieht in Alkohol 
und Ather, ist aber in Petroleumather und Benzin unloslieh. Dureh Erhitzen mit konz. Salz
saure im Rohre wird es unter Hydrolyse in Methylamin und eine stiekstofffreie Saure, die 
Erythrophleinsiiure, gespalten, welehe amorph ist und naeh der Formel C27H400S oder 
C27R120S zusammengesetzt sein soll. 

~lol.-Gewieht 513,36. 
Zusammensetzung: 63,12% C, 7,66% H, 13,64% N. 

C27H39N505 + 61/ 2 H20. 

Vorkommen: In den Paueonniissen, den Friichten der im Kongogebiete einheimischen 
Pentaclethra macrophylla (Familie Minoseae), auch "la graine d'Owala" genannt. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Paucin krystallisiert in gelben Blattchen, 
die in Wasser loslich, in Ather und Chloroform un16slich sind und bei 126 0 schmelzen. Beim 
Kochen mit konz. Kalilauge oder beim Erhitzen mit Salzsaure im Rohre wird Dimethylamin 
abgespalten. 

Derivate: Das Hydrochlorid C27H39N505 . 2 HCI + 6 H 20 schmilzt bei 245-247°. -
Das Platinsalz (C27H39N 505 . 2 HCI)PtCI4 + 6 H20 ist ein braunroter, krystallinischer 
Niederschlag vom Schmelzp. 145°. - Das Pikrat bildet granatrote Prismen, welche bei 
220 0 schmelz en. 

Matrin. 
1Iol.-Gewicht 248,21. 
Zusammensetzung: 72,52% C, 9,75% H, 11,29% N. 

C15H24N20. 

Vorkommen: In der Wurzel von Saphora angustifolia, einer ostindischen Leguminose, 
welche in China Kusham oder Kuisin, in Japan Matari genannt wird. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Matrin ist nach Plugge 3) in Wasser leicht 
loslich und rechtsdrehend. Aus der Losung des salzsauren Salzes fallen Bromwasser, Queck
silberchlorid, sowie Kaliumferrocyanid krystallisierende Verbindungen aus. 

Alkaloide dm' Familie Logctniaceae. 

Gelsemiumalkaloide. 

Die Wurzel des gelben Jasmins (Gelsemium sempervirens), welcher in Nordamerika 
und besonders im Staate Virginien vorkommt, fdiher besonders als Antirheumaticum, Anti
pyreticum und Antineuralgicum angewandt, hat jetzt als Heilmittel nur noch untergeordnete 
Bedeutung. Sie enthalt Gelsemin und Gelseminin. 

1) Gallois U. Hardy, Bulletin de la Soc. chim. ~6, 39 [1876]. - Harnack, Chern. Centralbi. 
189", I, 301; Archiv d. Pharmazie ~43, 561 [1896]. 

2) E. Merck, Jahresber. d. Chemie 1894, 11; Chern. Centralbi. 1895, 1,434. 
3) PI ugge, Archiv d. Ph;umazie ~33, 441 [1895]; Chern. Centralbi. 1895, II, 827. 
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Gelsemin. 
Mol.-Gewicht 366,23. 
Zusammensetzung: 72,08% C, 7,16% H, 7,65% N. 

C22H26N20a' 

Physlologlsche Eigenschaften: Gelsemin bewirkt bei Froschen nach der Art des Strych
nins Krampfe und spater, wie das Curarin, eine Lahmung der Endigungen der motorischenN erven. 
Vom Strychnin unterscheidet es sich dadurch, daB groBere Dosen notig sind, und daB die Curarin
wirkung rascher eintritt. Gegen Warmbliiter ist dagegen die Giftigkeit eine viel geringere, 
indem 0,5 g Gelsemin keine Wirkung bei Kaninchen ausiibt. Gelsemin gehort zu der pharmako
logischen Gruppe des Strychnins1 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Base krystallisiert aus der Losung in 
Benzol, wenn diese langsam verdunstet, in zarten, seidenglanzenden Nadeln, die rosettenfOrmg 
zusammengelagert sind und bei 160 0 schmelzen. Die durch Fallung erhaltene, im Exsiccator 
getrocknete Base enthalt wahrscheinlich noch gebundenes Wasser, da sie zuerst gegen 100 0 

schmilzt, bis 130-140 0 zahfliissig bleibt und daun erst bei ca. 160 0 klar geschmolzen ist2). 
Die Fallung aus den Losungen der Salze erfolgt durch freie und kohlensaure Alkalien, sowie 
durch Ammoniak; dabei ist ein DberschuB des Fallungsmittels zu vermeiden, da die Base 
darin loslich ist a). . 

Aus seinen Losungen wird das Gelsemin durch Kaliumquecksilberjodid, Pikrinsaure, 
Jodjodkalium, phosphorwolframsaures Natrium und Gerbsaure gefallt. Fehlingsche Losung 
wird selbst beim Kochen nicht reduziert. In konz. Schwefelsaure lOst sich Gelsemin farblos 
auf, durch ein Krystallchen Kaliumbichromat wird aber zuerst ein hellroter, dann ein braun
roter und zuletzt in intensives Griin iibergehender Streifen erzeugt. Seine Losung in konz. 
Salpetersaure farbt sich beim.Erwarmen rotlich, nach einiger Zeit dunkelgriin. Schwefelsaure 
und .Mangansuperoxyd erzeugen zunachst eine schon weinrote Farbung, die an Intensitat 
zunimmt und nach langerer Zeit einzelne, zerstreut liegende Punkte aufweist. 

Derivate: Das salzsaure Salz C22H26N20a . HCl laBt sich aus der konz. alkoholischen 
Losung durch Zusatz von konz. Salzsaure fast vollstandig als weiBe Fallung abscheiden. Zur 
Umkrystallisation lost man sie in moglichst wenig Wasser, setzt Alkohol (4 Vol.) und schlieBlich 
Ather (5 Vol.) hinzu. Beim Stehen scheidet sich das ·Salz in stark glanzenden Prismen aus, 
die oberhalb 330 0 schmelzen. Das Platinsalz ist leicht IOslich und zersetzlich, das Goldsalz 
ein brauner amorpher Niederschlag. - Das Nitrat C22H26N20a . HNOa ist schwer 10slich 
in Wasser und leicht krystallisierbar. Es wird von heiBem Alkohol schwierig aufgenommen. 
Die Losung scheidet das Salz beim Erkalten nur langsam in schon ausgebildeten Oktaedem 
oder Tetraedem ab, die bei 188 0 unter Zersetzung schmelzen. - Das Jodmethylat C22H26N20a 
. CHaJ + 2 ~20 entsteht beim Erwarmen einer alkoholischen Losung der Base mit Jodmethyl 
im Wasserbade. Aus Wasser umkrystallisiert, bildet es glanzende, tafeliormige, bei 286 0 

schmelzende Krystalle. Kalilauge bewirkt bei gewohnlicher Temperatur keine Zersetzung, 
woraus folgt, daB Gelsemin eine tertiare Base ist. Beim Erhitzen tritt indes Spaltung ein, 
wobei verschiedene Basen entstehen. An Losungen des Dichlorhydrates konnte keine Hydro
lyse nachgewiesen werden4). 

Gelseminin. 
Mol.-Gewicht 817,41. 
Zusammensetzung: 61,65% C, 5,80% H, 5,14% N. 

C42H47Na014 (1). 

Cushny hat fiir diese Base obige Formel angegeben, die indes noch nicht mit Sicherheit 
feststeht, da die Reinheit resp. Einheitlichkeit der untersuchten Substanz fraglich ist. Gelse
minin wird von ihm als ganzlich amorphe, farblose, stark alkalisch reagierende, in Wasser 
unlosliche, in Alkohol, Ather und Chloroform IOsliche Masse beschrieben. Die Salze sind leicht 
IOslich und stellen gelbliche, amorphe Korper dar. Schwefelsaure gibt eine gelbliche, Salpeter-

1) Cushny, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 1725 [1893]. 
2) Goeldner, Inaup:.-Diss. Berlin 1895; Chern. Centralbl. 1896, I, Ill. 
a) Spiegel, Berichie d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, I, 1054 [1893]. 
4) V. H. Veley, Proc. Chern. Soc. ~, 234 [1908]; Journ. Chern. Soc. 93,2114 [1908]. 
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saure eine griine Farbung. Schwefelsaure und Oxydationsmittel erzeugen violette Farbungen, 
die mit der Zeit griinlich werden. 

Physlologische Eigenschaften: 1 ) Die Base ist sehr giftig und iibt im Gegensatz zu Gelsemin 
auch bei Warmbliitern eine kraftige Wirkung aus, bei denen sie sehr bald Respirations
stillstand herbeifiihrt. Eine Dosis von 0,001 g geniigt, um ein Kaninchen von 2 kg Korper
gewicht zu toten. Die allgemeinen Vergiftungssymptome erstrecken sich auf Veranderungen 
der Atembewegungen, auf eine Lahmung des Zentralnervensystems, die ohne vorherige Er
regung eintritt und vom Gehirn zum Riickenmark fortschreitet, und auf eine curarin
ahnliche Lahmung der Endigungen der motorischen Nerven. Gelseminin iibt auch eine starke 
Wirkung auf die Pupille, die als eine Erweiterung und Akkommodationslahmung auftritt. Das 
Alkaloid gehOrt zu der pharmakologischen Gruppe des Coniins. 

P. Ruth hat seine Versuche mit dem von L. Spiegel beschriebenen Praparat ge
macht2 ). Das Chlorhydrat C22H2SN203HCl erzeugte bei einer gesteigerten Reflexerregbar
keit des Riickenmarks ein Aufhoren der Kaltbliitern willkiirlichen Bewegungen. Weitere 
Versuche wurden mit dem Acetylgelsemininchlorhydrat, dem Benzoylgelseminin, dem Gel
semininjodmethylat und dem Gelsemininmethylammoniumhydrat angestellt. Diese 5 Ver
bindungen sind nach ihrer physiologischenWirkung auf Frosche in zwei scharf gesonderte 
Gruppen zu teilen. In die erste gehoren das Gelsemininchlorhydrat, die Acetyl- und Benzoyl
verbindungen mit den oben fiir erstgenannte Verbindung angegebenen Wirkungen. Die zweite 
Gruppe umfaBt das Jodmethylat und die Ammoniumhydratverbindung; diese setzen die 
Pulsfrequenz und Herzkraft herab und lahmen die peripherischen motorischen Nerven
endigungen. 

Alkaloide der Familie Papaveraceae. 

A. Alkaloide des Schiillkrauts. 
Von den fiinf in der Wurzel von Chelidonium majus vorkommenden Basen: Chelidonin, 

lX-Homochelidonin, fJ-Homochelidonin, Protopin, Chelerythrin finden sich Chelerythrin, fJ-Homo
chelidonin und Protopin auch in der Wurzel der Papaveracea Sanguinaria Canadensis. Deshalb 
werden noch zwei weitere, aus derselben Pflanze abgeschiedene Alkaloide zusammen mit den 
obigen Basen des SchOllkrauts abgehandelt, namlich: Sanguinarin, y-Homochelidonin. Das 
von Dana 3) 1829 entdeckte Sanguinarin steht namlich in naher Beziehung zu Chelerythrin, 
welches den MethyHither desselben darstellt. y-Homochelidonin wurde von Konig 4) ent-
deckt; es zeigt sich mit dem isomeren fJ-Homochelidonin nahe verwandt. . 

Auch die beiden wenig bekannten Alkaloide Stylopin und Glauein sollen in diesem Ab
schnitt Platz finden. 

Chelidonin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 353,16. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 67,96% C, 5,42% H, 3,97% N. 

C2oH19NOs + H 20. 

Yorkommen: Diese Base wurde zuerst von Godefro y 1824 in der Wurzel von Cheli
donium majus aufge£unden. 

Papaveracee Stylophorum diphyllum, in Nordamerika unter dem Trivialnamen "Yellow 
poppy" oder Celandine poppy" bekannt, ist eine perennierende, krautartige Pflanze mit tief
gelben Bliiten und eifOrmigen Friichten. Aus der Stylophorumwurzel schied J. U. Lloyd 
ein Gemisch von Alkaloiden ab, das er Stylophorin nannte; von Schmidt, Selle, Eykmann 
u. a., welche sich nach ihm mit den wirksamen Bestandteilen des Stylophorum beschaftigten, 
wird jedoch unter "Stylophorin" ausschlieBlich das Hauptalkaloid dieser Pflanze verstanden, 
welches Schmidt und Selle S) ala identisch mit dem "Chelidonin" aus Chelidonium majus 
erkannten. 

1) Cushny, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, n, 1725 [1893]. 
2) P. Ruth, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 26, 1054 [1893]. 
3) Dana, Mag. f. Pharm. ~3, 125 [1829]. 
4) Konig, Inaug.-Diss. Marburg 1891. S. 48. - Konig u. Tietz, Archiv f. Pharmazie ~31, 

145, 174 [1893]; Chern. Centralbl. 1893, I, 785, 983. 
5) E. Schmidt u. Selle, Archiv d. Pharmazie 228, 98 [1894]. 
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Darstellung: J. O. Schlotterbeck und H. C. Watkins 1) durchfeuchteten 50 Pfund 
fein gepulverte Stylophorumwurzel, welche aus den Waldern nordostlich von Cincinnati 
stammte, mit 5 proz. wasserigen Ammoniak und extrahierten die an der Luft getrocknete 
Masse mit Chloroform. Die Chloroformlosung hinterlieB einen wachsartigen, dunklen Riick
stand, dem durch heiBe verdiinnte Essigsaure die basischen Bestandteile entzogen wurden. 
Das mit Chloroform erschopfte Mark der Wurzeln wurde mit heiBem Wasser behandelt, wo
durch die in der Droge vorhandenen Salze und Sauren - nunmehr an Ammoniak gebunden -
in Losung gingen. Aus der essigsauren Losung schied Ammoniak die Alkaloide als dicken, 
grauweiBen Niederschlag ab, welcher in Eisessig mit intensiv roter Farbe lOslich war. Die 
durch wiederholtes UmlOsen aus Eisessig und Fallen mit Ammoniak gereinigten Alkaloide 
lieBen sich durch fraktioniertes, mehrere Monate hindurch fortgesetztes Umkrystallisieren 
aus Ather trennen. 

Als Hauptalkaloid des Stylophorum wurde das Chelidonin erkannt. 
Zur Isolierung der Basen aus Chelidonium majus benutzt man folgendes von E. S ch mid t 

und Selle 2) ausgearbeitete Verfahren. Die getrockneten und gepulverten Wurzeln werden 
mit essigsaurehaltigem Alkohol extrahiert, der Alkohol nach Zusatz von Wasser abdestilliert 
und eventuell ausgeschiedenes Harz entfernt. Die erhaltene Losung wird mit Ammoniak 
versetzt, mit Chloroform ausgeschiittelt und die abgetrennte ChloroformlOsung im Wasser
bade eingedampft. Den Riickstand behandelt man mit moglichst wenig salzsaurehaltigem 
Alkohol, wobei die Hydrochloride des Protopins und Chelidonins ungeWst bleiben resp. aus 
der Fliissigkeit beim Erkalten auskrystallisieren. Die alkoholische Losung wird mit Wasser 
versetzt, der Alkohol abdestilliert, mit salzsaurehaltigem Wasser stark verdiinnt, filtriert und 
mit Ammoniak in trberschuB versetzt. iHierbei bleibt p-Homochelidonin in Losung und wird 
durch Ausschiitteln mit Chloroform gewonnen. Ausgefallt wird dagegen <x-Homochelidonin 
und Chelerythrin. Letzteres kann nachher durch langeres Digerieren mit Ather gewonnen 
werden. Von Protopin laBt sich Chelidonin durch Behandlung mit Ather trennen, in welchem 
Chelidonin lOslich ist; Protopin lost sich zwar auch, frisch gefallt, in Ather auf, scheidet sich 
aber bald in Warzen aus und ist dann in Ather sehr schwer loslich. 

Das aus der atherischen Losung erhaltene rohe Chelidonin wird in moglichst wenig 
schwefelsaurehaltigem Wasser gelOst, die Losung mit dem doppelten Volumen konz. Salz
saure gefallt und das abgeschiedene salzsaure Salz mit Ammoniak zerlegt. Die Behandlung 
mit Salzsaure und Ammoniak wird wiederholt und die Base aus Essigsaure umkrystallisiert. 

Physiologische Eigenschaften: Chelidonin schmeckt bitter, ist schwach giftig und in 
physiologischer Hinsicht dem Morphin nahe verwandt. 

Physikalische und chernische Eigenschaften: 3) Chelidonin krystallisiert in glasglanzenden, 
monoklinen Tafeln oder in Nadeln, welche 1 Mol. Krystallwasser enthalten und in Wasser 
unloslich, aber in Alkohol und Ather lOslich sind. Schmelzp. 135-136°, verliert sein Krystall
wasser vollstandig erst oberhalb 100°, laBt sich in Gegenwart von Jodeosin als Indicator 
nicht titrieren. [<X]D bei 20° = +115,24° in 96proz. Alkohol (p = 2), +117,21 0 in Chloroform 
(p = 2), + 150,59 ° in 96 proz. Alkohol (c = 1). Zeigt die Erscheinung der" Triboluminescenz" 
in besonders stark ausgepragtem MaBe. Zerdriickt man die Krystalle mit einem Glasstab, 
oder schiittelt man ein mit denselben gefiilltes GefaB, so laBt sich ein knisterndes Gerausch 
horen und gleichzeitig spriihen viele Hunderte von intensiv blauweiBen Funken in der Flasche 
umher. Diese wohl durch Reibungselektrizitat hervorgerufene Lichterscheinung ist so intensiv, 
daB sie zu photographischen Zwecken verwendet werden konnte. Ais eine Flw;che mit Cheli
doninkrystallen dicht vor einer lichtempfindlichen, mit einem Negativ iiberdeckten Platte 
geschiittelt wurde, lieB sich in kurzer Zeit ein Positiv erhalten. Chelidonin enthalt keine 
Methoxylgruppen und ist wahrscheinlich eine tertiare Base, da sein durch vierstiindiges Er
hitzen mit Jodathyl auf 130-140 0 erhaltenes Jodiithylat C2oH1905N· C2H 5J (seiden
glanzende Nadeln aus Alkohol + Ather) von Kali nicht verandert wird. - Mit dem Wagner
schen Reagens entsteht ein schokoladenfarbiger Niederschlag, der sich durch Methylalkohol 
in hellrote Nadeln des Trijodids C2oH1905N . HJ . J 3 und fast schwarze Prism en des Penta
jodids C2oH190sN . HJ . J s scheiden lieB. Chelidonin reagiert auf Lackmus alkalisch. Durch 

1) Schlotterbeck u. Watkins, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 7 [1902]. 
2) E. Schmidt u. Selle, Archiv d. Pharmazie 228, 441 [1890]; Chern. Centralbl. 1890, 

II, 706. 
3) M. Wintgen, Archiv d. Pharmazie 239, 438 [1901]. - Schlotterbeck u. Watkins, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 7 [1902]. 
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Oxydation mit Kaliumpermanganat wird es zu Oxalsaure und Methylamin oxydiert. Der 
Umstand, daB die Base zusammen mit Chelidonsaure, welche die Atomgruppienmg: 

I 1 
-C,,-/C-

o 
enthalt, im Schollkraut vorkommt, hat zu der wenig begriindeten Annahme gefiihrt, daB 
sie ein Oxazinderivat ware, ahnlich wie Morphin und Mekonsaure, welche auch zusammen 
vorkommen, eine ahnliche Verwandtschaft im inneren Bau aufweisen. 

Beim DbergieBen des Alkaloids mit einem Tropfen Guajactinktur und 0,5 cern konz. 
Schwefelsaure (1,84 spez. Gew.) entsteht eine carminrote Farbung1). 

Derivate: Das Hydrochlorid C2oH19N05 . HCl bildet feine Krystalle, die sich in 325 T. 
Wasser von 18° losen 2). Das Nitrat C2oH19N05' HN03 tritt in Saulen auf, die in Wasser 
schwer loslich sind. - Das Platinsalz (C2oH19N05 . HCl)2PtCl4, + 2 H20 ist ein gelber flockiger 
Niederschlag, der allmahlich kornig wird. - Das Goldsalz (C2oH19N05' HCl)AuCl3 krystalli
siert aus Alkohol in dunkelpurpurroten Nadelchen. - Das Jodhydrat C2oH1905N· HJ 
bildet farblose, lichtempfindliche Krystalle. - SuUat [ex]D bei 20 ° = + 90,56 ° in Wasser 
(c = 2). - Durch zweistiindiges Erhitzen von Chelidonin mit Essigsaureanhydrid auf dem 
Wasserbade entsteht Monoacetylchelidonin C2oHlS(C2H30)05N, Blattchen, Schmelzp. 
160-161°. - Goldsalz C2oHlS(C2H30)05N· HCl + AuCl3, gelber, amorpher Niederschalg, 
Schmelzp. 155°. - Platinsalz [C2oHlS(C2H30)OsN· HCl]2PtCI4, gelblichweiBer, amorpher 
Niederschlag, Schmelzp. 204°. - Durch einstiindiges Erhitzen von Chelidonin mit der doppelten 
Menge Benzoesaureanhydrid entsteht das Monobenzoylchelidonin 3) C2oHlS(C7H50)05N, 
farblose Krystalle, Schmelzp. 217°. 

Auf Zusatz von iiberschiissigem Bromwasser zu einer 1 proz. Losung des Chelidonins 
in verdiinnter Schwefelsaure entsteht ein Perbromid, welches in alkoholischer Losung durch 
Reduktionsmittel oder durch langeres Erwarmen in Monobromchelidonin C2oHlS05NBr, 
schwach gelb gefarbte Krystalle aus Essigather, Schmelzp. 230° unter Zersetzung, loslich in 
verdiinnten Mineralsauren, iibergefiihrt wird. - Platinsalz (C2oHlS0sNBr' HCl)2PtCI4 
+ 3 H 20, amorpher, schwach gelb gefarbter Niederschlag; Schmelzp. des getrockneten Salzes 
231°. - Goldsalz C2oHlS05NBr· HCl + AuCh, gelber, amorpher Niederschlag; Schmelzp. 
157-158°. - Bei der Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf eine konz. Losung des Cheli
donins in verdiinnter Schwefelsaure nimmt dieses ein Atom Sauerstoff in peroxydartiger 
Bindung auf und geht in das Oxychelidonin C2oH1906N + H 20, tafelformige Krystalle, 
Schmelzp. oberhalb 250°, sehr schwer 16slich in Wasser, etwas leichter in verdiinntem Alkohol 
und verdiinnter Schwefelsaure, iiber. Das Oxychelidonin regeneriert bereits bei dem Versuch, 
das Goldchloriddoppelsatz darzustellen, die Ausgangsbase, ebenso bei der Einwirkung von 
schwefliger Saure und nascierendem Wasserstoff, setzt dagegen aus Jodkalium kein Jod 
in Freiheit 4, ). 

Durch 6stiindiges Erhitzen mit Zinkstaub und Eisessig auf 100° wurde das Chelidonin 
kaum angegriffen, bei der Kalischmelze und Zinkstaubdestillation lieBen sich nur CO2 , NH3 
und CH3NH2 fassen. Gegen Hydroxylamin und Phenylhydrazin verhielt sich das Chelidonin 
vollig indifferent. Oxydationsmittel waren entweder wirkungslos oder riefen einen volligen 
Zerfall des Molekiils hervor. 

Stylopin. 
Mol.-Gewicht 341,16. 
Zusammensetzung: 66,83% C, 5,61% H, 4,11% N. 

C19H1905N. 

Vorkommen: 1m Stylophorum diphyllum neben Chelidonin. 
Darstellung: Von dem Chelidonin laBt sich die Base durch die geringe Loslichkeit ihres 

Chlorhydrates und Sulfates in verdiinnten Sauren trennen. 

1) Battandier, Bulletin de la Soc. chim. [3] 13, 446 [1895]. - Kugelgen, Zeitschr. f. 
analyt. Chernie 24, 165 [1885]. 

2) Probst, Annalen d. Chemie u. Pharrnazie 29, 123 [1839]. 
3) Schlotterbeck u. Watkins, Pharmac. Archives 6, 141 [1904]. 
4) Vgl. das Oxycytisin von Freund u. Friedmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesell

schaft 34, 615 [1901]; Chern. Centralbl. 1901, I, 837. 



396 Pflanzenalkaloide. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Nadeln aus Ather. Schmelzp. 202°; sehr 
leicht Wslich in Eisessig, viel schwerer in verdunnten Sauren. - Chlorhydrat C19H190sN 
. HCl, Nadeln aus Wasser; fast unloslich in Salzsaure. - Platinsalz (CI9HI90sN· HCl)2 
PtCl4, hellgelber, sich beim Umkrystallisieren dunkel farbender Niederschlag. - Nitrat, 
kleisterartig aussehende Buschel sehr feiner Nadeln. 

IX-Homochelidonin. 
Mol.-Gewicht 367,18. 
Zusammensetzung: 68,63% C, 5,77% H, 3,82% N. 

C21H21NOs' 

-Vorkommen: In der Wurzel von Chelidonium majus, in der Wurzel von Sanguinaria 
Canadensis. 

Darstellung: Zur Isolierung der Base werden die durch Ausziehen der mit Natron ver
setzten Extrakte mit Ather gewonnenen Alkaloide in Alkohol geWst und durch Salzsaure 
das Hydrochlorid des Chelidonins ausgefallt. Aus dem Filtrate werden die Basen wieder 
mit Alkali ausgeschieden und aus Alkohol umkrystallisiert. Hierbei krystallisiert zunachst 
p-Homochelidonin aus, wahrend a-Homochelidonin in der Mutterlakge bleibtI). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: a-Homochelidonin krystallisiert aus Essig
ather in trimetrischen Prismen, welche bei 182 0 schmelzen und in Chloroform leicht, in Essig
ather und Alkohol weniger, in Ather sehr schwer loslich sind. Mit konz. Jodwasserstoffsaure 
werden zwei Methyle abgespalten, woraus sich ergibt, daB die Base zwei Methoxyle enthalt. 
Sie wird aus saurer Losung mit Ammoniak gefiillt. . 

Derivate: Das Hydrochlorid, welches aus alkoholischer Losung durchAther in amorphen 
Flocken ausgefallt wird, hat die Formel C21N21NOs . HCl + 2 H20. - Die Platinverbindung 
(C21H21NOs' HCl)2PtCl4 ist ein gelber, nicht krystallisierender Niederschlag, welcher 3 Mol. 
Wasser enthalt. Dagegen krystallisiert das Goldsalz (C21H21NOs' HCI)AuCl3 in schOnen, 
gelbroten Nadeln. 

Von Schwefelsaure wird a-Homochelidonin farblos, in Salpetersaure mit gelber Farbe 
aufgenommen. Erdmanns Reagens und Vanadinschwefelsaure erzeugen eine rotlichgelbe 
Farbung. 

/1-Homochelidonin. 
Mol.-Gewicht 366,17. 
Zusammensetzung: 68,82% C, 5,51% H, 3,83% N. 

C21H23NOs' 

Vorkommen: In Chelidonium majus 2), in Sanguinaria Canadensis, in Maclaya cordata 3), 
Eschholtzia californica4) und Adlumia Cirrhosa S ). 

Darstellung: Bei der Isolierung des y-Homochelidonins (s. S. 397) aus der Sanguinaria
wurzel bleibt das p-Homochelidonin in der Essigathermutterlauge, woraus es in glanzenden 
buscheligen Nadeln und Prismen krystallisiert. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: p-Homochelidonin krystaliisiert aus Essig
ather in kleinen Prismen, welche bei 159-160 0 schmelzen. Leicht loslich in Chloroform, 
weniger in Alkohol, Schwefelkohlenstoff, Benzol. Die Base enthalt zwei Methoxylgruppen, 
wie a-Homochelidonin. 1m Gegensatz zum letzteren wird sie aus saurer Losung nicht von 
Ammoniak gefalit. Mit konz. Schwefelsaure gibt die Base gelbliche, dann rosa oder rotviolette 
Farbung. Mit Frohdes Reagens violette, dann blaue, schlieBlich moosgriine Farbung. 

Derivate: Nitrat C21H23NOsHN03 + 11/2 H20. Farblose, buschelformig vereinigte 
Nadeln, loslich in Alkohol, ziemlich schwer Wslich in Wasser. Bei 100° entweicht ein Teil 
des Wassers. 

1) E. Schmidt u. Selle, Archiv d. Pharmazie ~~8, 441 [1890]; Berichte d. Deutsch. chern. 
Gesellschaft ~3, Ref. 697 [1890]; Chern. Centralbl. 1890, I, 221; II, 706. 

2) E. Schmidt u. Selle, Archiv d. Pharmazie 228, 441 [1890]. 
3) Hopfgarten, Monatshefte f. Chemie 19, 179 [1898]. 
4) R . .!fischer, Archiv d. Pharmazie 239, 421 [1901]. 
5) Schlotterbeck u. Watkins, Pharmac. Archives 6, 17 [1903]; Chern. Centralbl. 1903, 

I, 1142. 
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Chlorhydrat C21H23N05HCI + It H 20. Feine, weiBe, seidenartig glanzende Nadeln. 
Bei 100° entweicbt 1 Mol. H20. - Chloroplatinat (C21H2SN05HCl)2PtCI4 + 2t H 20. 
Feinkorniges Pulver. Das Wasser entweicht bei 100°. - Goldsalz C21H230 5N· HCl· AuCl3, 
blutrot gefarbte Warzen aus Alkohol, Schmelzp. 187°. - Bromhydrat C21H23N05HBr 
+ It H20. Dem Chlorhydrat sehr ahnlich. - Jodhydrat C21H2SN05HJ + H20. Kleine 
weiBe Nadelchen. Das Wasser entweicht bei 100°. 

Erdmanns Reagens farbt die Base nachemander gelb, violett und schmutzigviolett, 
Vanadinschwefelsaure gelb, violett und blauviolett bis griin. 

Das Jodmethylat C21H2305N· CHsJ + 2~- H20, im Wasserbade unter Druck dar
gestellt, bildet, aus Alkohol umkrystallisiert, hellgelbe, bei 185 ° schmelzende Prismen. 

y-Homochelidonin. 
Mol.-Gewicht 366,17. 
Zusammensetzung: 68,82% C, 5,51% H, 3,83% N. 

C21H23N05' 

Vorkommen: Dieses dritte Homochelidonin wurde zuerst in der Wurzel Sanguinaria 
canadensis aufgefunden. Es findet sich auBerdem in Eschholtzia californica 1 ). 

Darstellung: Zur Abscheidung des y-Homochelidonins und der iibrigen Basen wird die 
Sanguinariawurzel in folgender Weise bearbeitet2). Die zum groben Pulver gemahlene Wurzel 
zieht man mit essigsaurehaltigem Alkohol systematisch aus und gieBt die durch Destillation 
von Alkohol moglichst befreiten Ausziige in heiBes Wasser. Die von viel Harz abgeschiedene 
rotbraune Losung wird mit Ammoniak gefallt, wobei sich ein voluminiiser, dunkelvioletter 
Niederschlag (A) ausscheidet. Dieser wird durch wiederholtes Losen in sehr verdiinnter Essig
saure und Fallen mit Ammoniak gereinigt. Er stellt, in maBiger Warme getrocknet, ein hell
violettes, die Schleimhaute heftig reizendes Pulver dar, das mit Ather vielmals ausgekocbt 
wird, wobei ein Riickstand (C) verbleibt. Von der atherischen Losung wird der Ather abdestil
liert und der Riickstand mit Alkohol erwarmt. Hierbei geht ein Teil (D) in Losung, wahrend 
ein weiBer, krystallinischer Riickstand zuriickbleibt, welcher nach mehrmaligem Umkrystalli
sieren aus heiBem Essigather das Ch.elerythrin in reiner Form abscheidet. Daneben findet sicb, 
besonders in den ersten Essigatherausziigen, Sanguinarin, welches darin etwas schwerer lOslich 
ist und vermoge dieser Eigenschaft, wenn auch schwierig,· vom Chelerythrin getrennt werden 
kann. Die rotbraune alkoholische Losung (D) scheidet bei der freiwilligen Verdunstung all
mahlich einen dicken Krystallbrei (F)· aus, der abgesaugt und mit Alkohol gewaschen wird. 
Mit heiBem Wasser extrahiert, hinterlaBt er einen grauen Riickstand, der wesentlich aus San
guinarin besteht. Die wasserigen Ausziige werden mit Ammoniak gefallt und der getrocknete 
Niederschlag in Aceton gelost, woraus sich Krystalle von Protopin abscheiden. Aus dem 
Riickstande C kann durch Losen in Amylalkohol und Extrahleren mit salzsaurehaltigem 
Wasser noch mehr Sanguinarin und Protopin gewonneri werden. Die vom Niederschlag A 
abfiltrierten, ammoniakalischen Mutterlaugen werden eingedampft und unter Zusatz von 
etwas Ammoniak mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Verdunstungsriickstand, aus alkohol
haltigem Essigather mehrmals umkrystallisiert, liefert fl- und y-Homochelidonin und auBerdem 
ein wenig Protopin. 

Um y-Homochelidonin aus dem Gemenge zu trennen, werden die Basen aus Essigather 
krystallisiert und die groBen durchsichtigen Krystalle des y-Homochelidonins von den warzen
fOrmigen weiBen .Gebilden des Protopins mechanisch ausgelesen. Das fl-Homochelidonin 
bleibt in den Mutterlaugen und scheidet sich daraus in biischelig angeordneten, glanzenden 
Nadeln aus. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Aus Essigahter umkrystallisiert, bildet 
y-Homochelidonin groBe tafelformige, farblose Krystalle, welche im Gegensatz zu fl-Homo
chelidonin 1/2 Mol. Essigather enthalten und scharf getrocknet den Schmelzp. 169° zeigen, 
lufttrocken aber schon bei 159-160° schmelzen. Der Krystallessigather entweicht schon bei 
100°. Sonst zeigt die Base ein mit dem fl-Homochelidonin iibereinstimmendes Verhalten. 
Wie letzteres enthalt sie zwei Methoxylgruppen. 

1) R. Fischer u. M. E. Tweeden, Pharmac. Archives 5, 117 [1902]; Chern. Centralbl. 
1903, II, 345. 

2) Konig u. Tietz, Archlv d. Pharmazie ~31, 145, 161 [1893]; Chern. Centralbl. 1893, I, 
785, 983. 
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Derivate: Das Platinsalz (C21H2aN05' HCI)2PtCI4 bildet ein amorphes, hellgelbes 
Pulver, welches lufttrocken Krystallwasser enthiHt. - Das Goldsalz (C21H2aNOs . HCI)AuCIs , 
blutrot gefiirbte Warzen aus Alkohol, Schmelzp. 187°. - Mit Methyljodid tritt y-Homocheli
donin beim Erhitzen auf 100° unter Druck zu dem Jodmethylat C21H2aNOs . CHaJ + 2t H 20 
zusammen. Es stellt, aus Alkohol krystallisiert, blaBgelbe Prismen dar. 

Sanguinarine 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base: 333,13. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 72,05% C, 4,54% H, 4,21 % N. 

C2oH15N04 + H20. 
Vorkommen: In Chelidonium majus, in Sanguinaria canadensis, in Eschholtzia cali

fornica 1). 
Darstellung: Zur Darstellung von Sanguinarin und Chelerythrin wird die zerkleinerte 

Wurzel von Sanguinaria canadensis mit essigsiiurehaltigem Alkohol erschopft, von der Losung 
der Alkohol abdestilliert, der Riickstand in Wasser gegossen und die LOsung vom Harz ab
filtriert. Das Filtrat wird mit Ammoniak iibersiittigt, wobei Sanguinarin, Chelerythrin und 
Protopin ausgefiillt werden, wiihrend fl- und y-Homochelidonin gelost bleiben. Der Nieder
schlag wird mit Ather erschOpft, welcher Sanguinarin und Protopin ungelost zuriickliiBt. Man 
verdunstet die iitherische Losung und erwiirmt den Riickstand mit Alkohol, der Sanguinarin 
und Protopin aufnimmt. Das von Alkohol nicht gelOste Gemenge von Sanguinarin und Chel
erythrin trennt man durch fraktionierte Krystallisation aus Essigiither, welcher Chelerythrin 
zuniichst abscheidet2 ). 

Physlologische Elganschaften: Sanguinarin totet Frosche zu 0,001 g subcutan unter 
den Erscheinungen der narkotisch scharfen Gifte, nach klonischen Kriimpfen. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Sanguinarin istdas typische Alkaloid der 
Sanguinaria canadensis (Blutwurz), dessen dunkelrote Farbe davon herriihrt, obwohl es der 
Menge nach darin weniger stark vertreten ist als das Chelerythrin a). W ohl ist die Base, welche 
aus Essigiither in biischelig gruppierten Nadeln vom Schmelzp. 211 0 krystallisiert4), vollig 
farblos, aber ihre Salze sind tiefrot gefiirbt. Aus Chloroform und aus Alkohol scheidet sich 
Sanguinarin in weiBen Warzen aus. Auch in Methylalkohol, Aceton und Ather ist es 
lOslich. An der Luft ist die Base wenig bestiindig, indem sie sich unter Salzbildung schnell mit 
einer roten Schicht iiberzieht. Ihre Losungen zeigen, namentlich in nicht ganz reinem Zustande, 
blauviolette Fluorescenz. 

Von konz. SchwefelSiiure wird die Base dunkelrotgelb, von konz. Salpetersiiure braun
gelb gelOst. Erdmanns Reagens fiirbt sie schon orangerot, welche Farbe nach einiger Zeit 
unter Triibwerden in Scharlachrot iibergeht. Frohdes Reagens fiirbt sich damit dunkelbraun
gelb, dann rotgelb, schlieBlich schmutzigbraun. Vanadinschwefelsiiure erzeugt eine schone 
dunkelrote Fiirbung, die iiber Violett schnell in Bordeauxrot und schlieBlich in Braun iibergeht. 

Derivate: Das Hydrochlorid C2oIl15N04' HCI + 5 H2 0 und das Nitrat C2oH15N04 
. HNOa + H2 0 stellen rote Nadeln dar. - Das Goldsalz (~OH15N04' HCI)AuCIa ist ein 
braunroter, fiockiger, schwerer Niederschlag, das Platinsalz (~OH15N04' HCI)2PtCI4 tritt 
dunkelgelb und fiockig auf. 

Chelerythrin. 
Mol.-Gewicht der alkoholfreien Base 335,15. 
Zusammensetzung der alkoholfreien Base: 71,61% C, 5,11% H, 4,18% N. 

C2oH 17N04 + C2H 50H. 
Vorkommen: In Sanguinaria canadensis S); in Eschholtzia californica 6 ); in Bocconia 

cordata 7); in Chelidonium majus 8). 

1) R. Fischer u. M. E. Tweeden, Pharmac. Arch. 5, 117 [1902]; Chern. Centralbl. .903,1, 345. 
2) Konig u. Tietz, Archivd. Pharmazie~:n, 145, 161 [1893]; Chern. Centralbl. 1893,1,785,983. 
3) R. Fischer, Archiv d. Pharmazie ~9, 409 [1901]; Chern. Centralbl. 1904, II, 781. 
4) E. Schmidt, Archiv d. Pharmazie ~9, 395 [1901]. 
5) S. S. 396. 
6) R. Fischer u. Tweeden, Pharmac. Archives 5, 117 [1902]; Chern. Centralbl. .903, I, 345. 
7) P. Murrill u. J. O. Schlotterbeck, Pharm. Journ. 65, 34 [1900]; Chern. Centralbl. 

1900, II, 387. 
8) M. Wintgen, Archiv d. Pharmazie ~9, 438 [1901]; Chem. Centralbl .• 901, II, 783. 
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Darstellung: S.· vorstehende Ausfiihrungen bei Sanguinarin. 
Physiologische Eigenschaften: Chelerythrin zeigt die Erscheinungen der narkotischen 

Gifte, indem es paralysierend und gleichzeitig die Reflexion herabsetzend, aber nicht krampf
erregend wirkt. Reizt zum ~iesen. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Das wiederholt aus Essigiither umkrystalli
sierte Alkaloid bildet kleine, farblose, zu Krusten vereinigte Krystalle, die I Mol. Krystall
alkohol enthalten, bei 203 ° schmelzen und leicht in Chloroform, wenig in Alkohol, Ather, 
Aceton und Essigiither loslich sind. Die Losungen, besonders die der unreinen resp. durch 
Liegen an der Luft etwas rotlich gefiirbten Base, zeigen blaue Fluorescenz. 

Die Salze des Chelerythrins sind intensiv eigelb gefiirbt. Auf Zusatz von Ammoniak 
verschwindet diese Farbe, und die Base fiillt wieder ungefiirbt aus. 

Konz. Schwefelsiiure lOst das Chelerythrin gelb mit einemStichins Griine, spiiter schmutzig
gelb, konz. Salpetersiiure fiirbt sich damit bei der ersten Beriihrunghochgelb, welche Farbe 
schnell in ein dunkles Gelbbraun iibergeht. Erdmanns Reagens erzeugt auch zuniichst eine 
gelbe Fiirbung, welche bald iiber Dunkelolivengriin in Chlorophyllgriin, schlieBlich in Schmutzig
dunkelgelb iibergeht. Vanadinschwefelsiiure fiirbt das Alkaloid violettrot; die Farbe geht 
allmiihlich iiber Dunkelbordeauxrot in Braunrot iiber. 

Derivate: Das sa]zsaure Sa]z C2oH17N04· HCl + 5 H20, dessen Staub die Schleim
hiiute heftig reizt, krystallisiert aus der mit etwas konz. Salzsiiure versetzten wiisserigen Losung 
in diinnen, gliinzenden, citronengelben Nadeln. Das aus Alkohol krystallisierte Salz enthiilt 
nur 4 Mol. Krystallwasser. Das Sulfat C2oH17N04H2S04 + 2 H20 bildet goldgelbe, in 
kaltem Wasser schwer IOsliche Nadeln. - Das Hydrojodid C2oH17N04 . HJ wurde von Tietz 
bei einem Versuch, das Jodmethylat des Chelerythrins durch Erhitzen mit Jodmethyl in alko
holischer Losung darzustell.en, erhalten. Es bildet seidegliinzende, braune Nadeln, welche, 
aus Alkohol umkrystallisiert, citronengelbe Farbe annehmen. - Das Platinsalz (C2oH17N04 
. HCI)2PtCI4, tiefgelbe, krystallinische, gelbe Nadeln. - Das Goldsalz (C2oH17N04· HCI) 
Au CIa krystallisiert aus Alkohol, worin es schwer IOslich ist, in langen, gliinzenden, braunen 
Nadeln, die bei 233 ° unter Zersetzung schmelzen. - Ein Jodmethylat des Chelerythrins liiBt 
sich nicht darstellen. Dagegen konnte Tietz nachweis en, daB die Base zwei Methoxylgruppen 
enthiilt; ihre FormelliiBt sich demnach in C1sHll(OCHa)2N02 auflosen. Da sie sich hiernach 
von demselben Stammkorper, ClsHll(OH)2N02' wie Sanguinarin herzuleiten scheint, faBt 
Tietz das Chelerythrin als den Methyliither des Sanguinarins auf. 

Glaucin. 
MoL-Gewicht 355,21. 
Zusammensetzung: 70,94% C, 7,09% H, 3,94% N. 

C21H2504N. 

Vorkommen: In Glaucium luteum. 
Die Wurzel und das Kraut der zur Bliitezeit gesammelten Pflanzen wurden getrennt 

untersucht. 1m Kraut sind Glaucin und Protopin, in der Wurzel Protopin und wahrscheinlich 
auch geringe Mengen von Chelerythrin und Sanguinarin enthalten, dagegen lieB sich Homo
chelidonin weder in der Wurzel noch im Kraut nachweisen 1). 

Physiologische Eigenschaften: Diesel) iiuBern sich in einem Starr- und Unerregbarwerden 
der quergestreiften Muskeln und Erloschen der Sensibilitiit, ferner in einer Liihmung des Herzens 
und wahrscheinlich auch der GefiiBe und endlich in einer leichten Hirnnarkose, verbunden 
mit epileptiformen Kriimpfen. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Klare, schwach gelb gefiirbte, stark licht
brechende Prismen und Tafeln, Schmelzp. 119-120°. Schwer loslich in kaltem, etwas leichter 
in heiBem Wasser, sehr schwer loslich in Benzol und Toluol, viel leichter in Ather, sehr leicht 
IOslich in Alkohol, Essigiither, Aceton und Chloroform, erweicht in siedendem Wasser, ohne 
zu schmelz en, [iX]D = +1l3,3° (c = 5,0449), +114,1°, wenn die Losung mit dem gleichen 
Volumen Alkohol verdiinnt wurde, bildet mit Quecksilberchlorid ein in weiBen, zwischen 
130 und 140° schmelzenden Nadeln krystallisierendes Doppelsalz, mit Platin- und Goldchlorid 
rotliche, amorphe Niederschliige. Das freie Alkaloid ist in reinem Zustande geschmacklos, 
seine Salze schmecken schwach bitter. Das Chlorhydrat geht aus saurer Losung in Chloroform 

1) R. Fischer, Archiv d_ Pharmazie 239, 395, 426 [1901]. 
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iiber, wodurch das GIaucin von dem es begleitenden Protopin getrennt werden kann. Die 
Salze des GIaucins reagieren in wasseriger Losung neutral, das Chlorhydrat in Chloroform
losung sauer. 

Mit den Alkaloidreagenzien gibt GIaucin sehr empfindliche und charakteristische Farben
reaktionen. Von konz. Schwefelsaure wird es unter voriibergehender schwacher Gelbfarbung 
farblos gelost; die LOsung wird in der Kalte allmahlich, rascher bei 100 ° himmelblau, in letzterem 
Fall bald bestandig dunkelblau bis violett. Wasserzusatz bewirkt einen Umschlag in BraunHch
rot, Ammoniak sodann einen blauen Niederschlag, welch letzterer durch verdiinnte Sauren 
schmutzigbraun gefarbt, aber nicht gelost wird. Eine Losung des Alkaloids in konz. Schwefel
saure wird durch eine Spur Kaliumdichromat erst griin, dann schmutzigbraun. Konz. Salpeter
saure farbt einen Krystall des GIaucins momentan griin und lOst ihn dann zu einer tief rotlich
braunen Fliissigkeit; verdiinnte Salpetersaure lOst das GIauein zunachst farblos, doch nimmt 
die Losung bald ebenfalls eine bestandige rotbraune Farbe an. Frohdes Reagens erzeugt 
zunachst eine griine, dann eine blaue bis indigoblaue Farbe, die an trockner Luft sich nach 
15 Minuten yom Rande her charakteristisch verfarbt. Mit Mandelins Reagens tritt erst 
eine hello, dann eine dunkelgriine Farbung auf, die nach 15 Minuten in der Mitte blau und 
schlie13lich in der ganzen Masse violett wird. Erdmanns Reagens farbt das GIaucin zunachst 
hellblau, dann berHnerblau und schlie13lich griinlichblau. 

Derivate: 1) Das Chlorhydrat C21H2S04N· HCl + 3 H20, weiBe, seidenglanzende 
Krystalle, leicht IOslich in Wasser und Alkohol, werden bei 100° wasserfrei und schmelzen 
dann unscharf bei 232°; die Losungen farben sich an der Luft und am Licht bald rotlichbraun. -
Bromhydrat C21H2504N· HBr, schwach rosa gefarbte Krystallnadeln, Schmelzp. 235 ° 
unter Griinfarbung, schwerer IOslich als das Chlorhydrat; die heiBe alkoholische Losung farbt 
sich rasch rotbraun. - Das GIaucin ist eine tertiare Base, die vier Methoxylgruppen enthalt 
C17H1a(OCHa)4N; sie bildet ein Jodmethylat von der Zusammensetzung C21H2S04N· CHaJ, 
fast farblose Krystalle; Schmelzp. 216° unter Braunung; ziemlich IOslich in heiBem Wasser 
und heiBem Alkohol, IOslich in Chloroform; die letztere Losung farbt sich an der Luft rasch 
gelb. - Bei der Ausfiihrung der Methoxybestimmung nach Zeisel wurden wei13e, glanzende, 
stark reduzierend wirkende Krystallnadeln des Jodhydrates, C17H13(OH)4N, erhalten yom 
Schmelzp. 225-235 ° unter Zersetzung, leicht IOslich in Wasser, weniger leicht in Alkohol. 

Rhoadin. 
Mol.-Gewicht 383,18. 
Zusammensetzung: 65,77% C, 5,52% H, 3,66% N. 

C21H21NOs· 

Yorkommen: In allen Teilen des Papaver Rhocas sowie in den reifen Samenkapseln von 
Papaver somniferum und im Opium2). 

Darstellung: Zur Abscheidung der Base wird die zerkleinerte Pflanze mit warmem Wasser 
extralriert, die Losung vorsichtig auf ein kleines Volumen eingedampft, das schwach saure 
Extrakt mit SodalOsung iibersattigt und mit Ather wiederholt extrahiert. Man entzieht die 
Base der atherischen Losung durch Schiitteln mit einer wasserigen NatriumbitartratlOsung. 
Die von Ather getrennte Losung gibt mit Ammoniak einen grauweiBen, amorphen, voluminosen 
Niederschlag, der bald dicht und krystallinisch wird. Der getrocknete Niederschlag wird mit 
Alkohol ausgekocht, wodurch farbende Substanzen und ein zweites Alkaloid (Thebain 1) entfernt 
werden; das ungelOst gebliebene RhOadin lOst man in Essigsaure und fallt die Losung nach 
Behandlung mit Tierkohle mit .Ammoniak. Die Base scheidet sich hierbei als farbloser, volumi
noser Niederschlag ab, welcher bald krystallinisch wird. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: RhOadin bildet kleine, weiBe Prism en, die 
bei 232° unter Braunung schmelzen und in Ather, Benzin, Chloroform, Alkohol und Wasser 
fast unlOslich sind. Die alkoholische Losung blaut rotes Lackmuspapier kaum. Weder die 
Base selbst, noch die Losungen ilirer Salze zeigen bitteren Geschfuack. RhOadin la13t sich im 
Kohlendioxydstrom leicht sublimieren. Es ist nicht giftig. 

Die Base lOst sich in Sauren auf, wird aber durch dieselben leicht verandert. Schon 
ma13ig konz. Salzsaure und Schwefelsaure sind nicht mehr fahig, das Alkaloid farblos aufzulOsen, 
sondern farben sich damit purpurrot. Diese sehr empfindliche Farbung verschwindet auf Zusatz 

1) R. Fischer, Archiv d. Pharmazie ~9, 395 [1901]; Chem. Centralbl. 1901, n, 781. 
2) O. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 140, 145 [1866]; 149, 35 [1869].' 
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von Alkalien, aber Sauren stellen sie wieder her. Konz. Schwefelsaure und Salpetersaure 
liisen Rhoadin unter Zersetzung auf, erstere mit olivengriiner, letztere mit gelber Farbe. 

Die farblose Losung des Alkaloids in verdiinnter Salzsaure wird von Gerbsaure weiB 
und amorph gefallt, Quecksilberchlorid erzeugt einen weiBen, in Wasser leicht loslichen, Kalium
quecksilberchlorid einen blaBgelben, Goldchlorid und Platinchlorid einen gelben Niederschlag. 
Letztere Verbindung hat die Zusammensetzung (C21H21N06 . HCl)2PtCl4 + 2 H20. 

Rhoagenin. 
Mol.-Gewicht 383,18. 
Zusammensetzung: 65,77% C, 5,52% H, 3,66% N. 

C21H21NOs' 
Wenn man die durch Behandlung des Rhoadins mit starken Sauren entstehende purpur

rote Losung (s. oben) mit Tierkohle behandelt, so enthalt sie das Salz einer neuen isomeren 
Base, des Rhiiagenins, welches durch Ammoniak abgeschieden und durch Umkrystallisieren 
aus Alkohol gereinigt wird. Sie krystallisiert in kleinen, weiBen Prismen, die bei 223 0 schmelzen 
und in Wasser, Alkohol und Ather schwer loslich sind, aber von Sauren ohne Veranderung 
leicht aufgelost werden. Sie ist geschmacklos, die Salze schmecken bitter. 

Derivate: Das Platinsalz (C21H21NOs' HCl)2PtCl4 ist ein gelber, amorpher Nieder
schlag, welcher in Wasser und Salzsaure ziemlich liislich ist. Das Hydrojodid C21H21NOs 
. HJ krystallisiert in kurzen, in Wa~ser schwer loslichen Prismen. 

Alkaloide del' Familie Ranunculaceae. 

A. Alkaloide der Aconitumarten. 
Die Giftigkeit der meisten zur Familie Ranunculaceae gehorenden Arten der Gattung 

Aconitum ist seit langer Zeit bekannt gewesen. Unter denselben sind, zum Teil schon wahrend 
der ersten Haifte des vorigen Jahrhunderts, hauptsachlich Aconitum napellus, A. ferox, 
A. Japonicum, A. lycoctonum, sowie A. septentrionale auf ihre wirksamen Bestandteile unter
sucht worden. 

Die Alkaloide der Aconitumarten zerfallen chemisch und physiologisch in zwei 
Gruppenl). Die erste oder Aconitingruppe enthalt die sehr giftigen Alkaloide: Aconitin, 
Japaconitin~ Pseudoaconitin, Bikhaconitin und Indaconitin; die zweite oder Atisin
gruppe enthiilt die kaum giftigen Alkaloide Atisin und Palmatisin. Wahrscheinlich existieren 
zwei Aconitine, von denen aber bisher nur das eine genau bekannt ist. Die Alkaloide der 
Acooitingruppe liefem durch vollstandige Verseifung die entsprechenden Aconine, von denen 
vielleicht einige identisch sind. Wahrscheinlich leiten sich aile Alkaloide der Aconitingruppe 
von einer gemeinschaftlichen Base C21HasN oder C21Ha4N foigendermaBen abo Aconitin 
C21H270aN(OAc) (OBz) (OMe)4' Japaconitin C21H290aN(OAc) (OBz) (OMe)4' Indaconitin 
C21H2702N· (OAc) (OBz) (OMe)4' Pseudaconitin C21H2702N(OAc) (OCO . CsHa[OMc]2) (OMe)4' 
Bikhaconitin C21H270N(OAc) (OCO . CsHa[OMeh) (OMe)4' 

Aconitin. 
Mol.-Gewicht 646,38. 
Zusammensetzung: 63,12% C, 7,33% H, 2,17% N. 

Ca4H47NOu· 
Vorkommen: Der durch seine auBerordentliche Giftwirkung bekannte, im siidlichen 

wie im nordlichen Europa verbreitete, im mitteleuropiiischen und asiatischen Hochgebirge 
zwischen 1500-2000 m Hohe wild wachsende Sturmhut oder blaue Eisenhut (Aconitum 
napellus) hat schon friihzeitig das Interesse der Ch~ker und Physiologen erregt. Zur arznei
lichen Verwendung wurde fast ausschlieBlich die knollige Wurzel (Tubera aconiti) verwendet. 
Aus derselben isolierten zuerst Geiger und Hesse 2) im Jahre 1833 den wirksamen Bestandteil 
in Form einer amorphen Base, welcher den Namen Aconitin erhielt. Es wurde in der inneren 
Heilpraxis angewandt. Dieses Aconitin stellte ein wechselndes, unkontrollierbares Gemisch 
von mehreren Basen dar, welches au Berst giftig war und selbst in Dosen von 0,1 mg noch haufig 
Vergiftungen mit letalem Ausgang verursachte. 

1) Dunstan u. Henry, Proc. Chern. Soc. ~I, 235 [1905]; Journ. Chern. Soc. 87,1650 [1905]. 
2) Geiger u. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 7, 276 [1883]. 
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Darstellung: Die Basen werden aus der in gelinder Warme getrockneten Wurzel mit 
Fuselolamylalkohol extrahiert und der Losung vermittels verdiinnter Schwefelsiiure entzogen. 
Man falit die verdiinnte Losung mit Soda und lOst das abgeschiedene Aconitin in verdiinnter 
Salzsiiure. Vermittels vorsichtig hinzugesetzten Goldchlorids werden zuniichst Beimengungen 
abgeschieden und dann das Aconitin durch mehr Goldchl,orid ausgefiillt. Das Goldsalz wird 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt und die Base mittels Soda in Freiheit gesetztl). 

Dnter Anwendung einer iilteren Methode von Duq uesneI 2), resp. Wrigh t und Luff 3) 
ergibt sich folgendes Verfahren. Die g'epulverte Droge wird 3-4 Tage mit dem vierfachen 
Gewicht Alkohol (90-95 proz.) digeriert, ausgepreBt und noch ein zweites und drittes Mal 
mit der gleichen Menge Alkohol behandelt. Der Alkohol der vereinigten Ausziige wird im 
Dampfbade bei 400-650 mm Druck abdestilliert, ohne daB die Temperatur iiber 70 ° steigt. 
Den Destillationsriickstand versetzt man mit Wasser und schiittelt die Fliissigkeit, ohne zu 
filtrieren, mit Ather mehrmals aus, bis dieser nichts aufnimmt. Die wiisserige Fliissigkeit, 
welche die ganze Aconitinmenge in Form eines Salzes enthiilt, wird mit Soda alkalisiert und 
die Base mit Ather ausgeschiittelt. Aus dem nach Abdestillieren des Athers verbleibenden 
Rest krystallisieren beim Stehen gelbliche Krystalle des Rohaconitins aus, welche mit einer 
amorphen Masse vermischt sind. Durch mehrmaliges Dmkrystallisieren aus Alkohol erhiilt 
man die Base rein. Auch Alkoholather kann zu gleichem Zwecke benutzt werden. 

Physlologlsche Eigenschaften: Das Aconitin ist auBerst giftig. Als Gegenmittel dient 
Atropin. Die kleinste Menge auf die Zunge gebracht, erzeugt nach einigen Minuten ein eigen.
tiimliches, charakteristisches Gefiihl des Juckens oder Prickelns. Aconitin erweitert die Pupille 
wie Atropin. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die reine Base krystallisiert aus Alkohol 
in rhombischen Prismen oder Tafeln, die hiiufig zu biischelformigen oder radialfaserigen Gruppen 
angeordnet sind, aus Chloroform in fIachgedriickten, warzenformigen Drusen. Der Schmelz
punkt zeigt sich etwas verschieden, je nach der Schnelligkeit der Temperatursteigerung. Rasch 
erhitzt, schmilzt die Base bei 197-198 o. Sie ist in Wasser fast unloslich, schwer in abs. Alkohol 
und Benzol, leichter in Ather, unloslich in Ligroin. 

Aconitin ist rechtsdrehend und zeigt in 3 proz. Losung bei 23 ° ein Drehungsvermogen 
von + 11 o. Dagegen drehen die Salze in wasseriger Losung nach links. Die Base reagiert 
schwach alkalisch. 

Reines, nur geringe Mengen amorpher Basen enthaltendes Aconitin gibt folgende charakte
ristische Reaktionen 4): 0,0005--0,0002 g des .Alkaloids werden in einer kleinen Porzellanschale 
mit 5-10 Tropfen reinen Broms versetzt, im Salzwasserbade etwas erwarmt, dann 1-2 ccm 
rauchende Salpetersaure hinzugefiigt und im selben Bade wieder zur Trockne verdampft unter 
Zusatz von noch etwas Brom, wenn die Siiure ihre Farbung verloren, wobei ein gelbes Oxy
dationsprodukt sich bildet. Man fiigt dann 0,5-1 ccm einer gesiittigten alkoholischen Kalium
hydroxydlosung (mit rein em Alkohol, D 0,796, bereitet) hinzu, verdampft zur Trockne, 
wobei eine rot- oder braungefiirbte Masse je nach der Menge des betreffenden Alkaloids hinter
bleibt, laBt abkiihlen und gibt dann 5-6 Tropfen einer wiisserigen 10 proz. Kupfersulfatliisung 
hinzu, die eine tiefgriine Farbung annimmt. 

Man behandelt 1,0002-1,001 g des Alkaloids in einer Porzellanschale mit 2-4 Tropfen 
Schwefelsiiure vom spez. Gew. D = 1,75-1,76, erhitzt 5-6 Minuten auf dem siedenden 
Wasserbade, wobei sich Aconitin hochstens etwas gelb farben darf, fiigt ein Krystiilichen 
reines Resorcin (ungefahr so viel, wie das Alkaloid betrug) hinzu und erwiirmt weiter. Die 
Fliissigkeit nimmt alsdann eine gelbrote Fiirbung an, die allmahlich an Intensitiit zunimmt, 
nach etwa 20 Minuten Erhitzen ihr Maximum erreicht hat und sich im Exsiccator lange hiilt6). 

Studien iiber Spaltungen des Aconitins wurden insbesondere von M. Freund 6 ) und 
Beck durchgefiihrt, die auch die Zusammensetzung des Alkaloids, iiber welche sich zahlreiche 

1) Dunstan u. Ince, Journ. Chern. Soc. 59, 276 [1891]. - Dunstan u. Vnmey, Journ. 
Chern. Soc. 61, 385 [1892]. 

2) Duquesnel, Bulletin de la Soc. chim. 16, 342 [1871]. 
3) Wright u. Luff, Journ. Chern. Soc. 33, 325 [1878]. 
4) E. P. Alvarez, Chern. News 91, 179 [1905]. . 
6) N. Monti, Gazzetta chimica ital. 36, II, 477 [1906]. 
6) Freund u. Beck, Berichte d. Deutsch~ chern. Gesellschaft 21', I, 433, 720 [1894]. -

Freund, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, I, 192; m, 2537 [1895J. - Dunstan, Be. 
richte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 27, I, 664 [1894J; 28, II, 1379 [1895J. - H. Sch ulze, Apoth.
Ztg. 19, 782 [1904J. 
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widersprechende Angaben in der Literatur finden, gemiiB der Formel Ca4H47NOll feststellten. 
DurchKochen mit Wasser spaltet sich Aconitin nach der Formel: 

C34H47NOll + H 20 = CHa . C02H + Ca2H4sNOIO' 
Aconitin Pikroaconitin 

Das Pikroaconitin tritt bierbei in Form seines Benzoates auf; die fiir die Bildung dieses Salzes 
notige Benzoesaure verdankt ihre Entstehung einem zweiten, gleichzeitig stattfindenden 
hydrolytischen Prozesse: 

Ca4H47NOn + H 20 = C6HS . COOH + C27H4aNOIo, 
Aconitin 

Die hierbei gebildete Base C27H4aNOIo ist nicht isolierbar, da sie unter Aufnahme von Wasser 
in folgender Weise zerlegt wird: 

C27H4aNOIo + H 20 = CHa . C02H + C25H4INOa' 
Aconin 

Das Aconin bildet sich auch durch Kochen des Pikroaconitins mit alkoholischer Kalilauge. 
Die Entstehung des Aconins aus Aconitin laBt sich also in folgender Art veranschaulichen: 

Ca4H47NOll + 2 H 20 = CHa . C02H + C6H5 ·C02H + C2sH41N09' 
Aconitin Essigs1ture Benzoes1ture 

Hiernach erscheint Aconitin als Acetylbenzoylaconin: 

/CO· CHa 
C25Ha9N09"cO . C6HS 

Aconin 

Seine Formel kann unter Beriicksichtigung des Umstandes, daB es vier )Iethoxylgruppen 
enthalt, in folgender Weise geschrieben werden: 

) /CO· C6HS 
C2IH27(OCHa 4NOS"CO . C6H S 

Das Pikroaconitin ist demnach Benzoylaconin: 

C2I HdOCHa)4(OH)N04 · CO . C6HS 
Pikroaconitin 

und Aconin' hat die Zusammensetzung: 

C21H27(OCHa)4(OH)2NOa· 
Aconin 

Nach Ehren berg und Purfiirst 1) ist Aconin ein Methylather eines mehrfach hydroxy
lierten Cbinons, eine Ansicht, die weiterer Bestatigung bedarf. 

Derivate des Aconltins: Das Hydrochlorid hat die Zusammensetzung Ca4H47NOll 
. HCl + 3 oder 3~ H 20, das Hydrobromid und Hydrojodid die Formeln Ca4H47NOll 
. HBr + 21H20 resp. Ca4H47NOll + 31H20. Schmelzpunkt des wasserfreien Hydrobromids 
206-207°. - Das Nitrat Ca4 H47NOll + 5} H20 bildet aus warm em Wasser Krystalle. -
Das Goldsalz (C34H47NOll' HCl)AuCla faUt zunachst amorph aus und tritt beim Um
krystallisieren in drei Modifikationen auf 1 ). Wird das amorphe Produkt in Aceton ge16st 
und die Losung .mit wenig Wasser versetzt, oder krystallisiert man es aus verdiinntem Alkohol 
um, so erhalt man Nadeln oder rektangulare Platten der lX-Verbindung, welche mit 3 Mol. 
Wasser krystallisiert und bei 135-136°, wasserfrei bei 145° schmilzt2). Die p-Verbindung, 
welche 1 Mol. Krystallalkohol enthalt, wird durch Fallen einer ganz verdiinnten Losung mit 
Goldchlorid erhalten. Die abgeschiedene, exsiccatortrockne Substanz zerfIieBt, mit abs. 
Alkohol befeuchtet, zu einem Sirup, welcher bald zu einer Krystallmasse erstarrt und aus 
mehr Alkohol in der Warme in goldgelben Nadeln abgescbieden wird. Diese schmelzen luft
trocken bei 134-135°, alkoholfrei bei 151-152°. Die r-Verbindung soli entstehen, wenn 
man die (J-Modifikation in Chloroform lost und mit Ather ausfaUt. Sie bildet Prismen yom 
Schmelzp.176°. Durch Umkrystallisieren aus wasserigem Aceton geht sie in die lX-Verbindung, 
aus starkem Alkohol in die p-Verbindung iibera). 

1) Ehrenberg u. Purfiirst, Journ. f. prakt. Chemie [2] 45, 604 [1892]. 
2) Freund u. Beck, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft %i, 724 [1894]. 
3) Dunstan u. Jowett, Journ. Chern. Soc. 63, 995 [1893]. 

26* 
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Das Jodmethylat hat die Zusammensetzung C34H47NOu' CH3J und schmilzt bei 
219,5°. 

Triacetylaconitin 1) C4oHs3014N aus Aconitin und Acetylchlorid bei gewohnlicher Tem
peratur, zu kugelformigen Aggregaten vereinigte, weiBe Nadelchen aus Alkohol, Schmelzp. 
207-208°. Goldsalz, kanariengelber, amorpher Niederschlag, sintert bei 140-145°, ohne 
einen scharfen Schmelzpunkt zu zeigen. In dem Aconitin sind also auBer den beiden bereits 
durch Benzoe- und Essigsaure veresterten Hydroxylgruppen noch weitere drei OH-Gruppen 
vorhanden, und zwar sind dieselben, wie aus ihrem Verhalten gegen Methylsulfat hervorgeht, 
wahrscheinlich alkoholischer Natur. Die Natur der 9 O-Atome des Aconitinmolekiils ist also 
aufgeklart. 

Pikroaconitin 
C32H4SNOIO 

haben, wie im vorhergehenden ausgefiillrt wurde, Freund und Beck 2) eine Base genannt, 
deren benzoesaures Salz beim mehrstiindigen Kochen des Aconitins mit Wasser entsteht, 
wobei unter Aufnahme von 1 Mol. Wasser Essigsaure aus letzterem abgespalten wird. Die 
Benennung Pikroaconitin wurde friiher von Wright 3) fiir eine amorphe Base benutzt, welche 
das Aconitin begleitet und fiir welche die Zusammensetzung C31H4SNOIO ermittelt wurde. 
Wahrscheinlich sind die beiden Korper identisch und das Pikroaconitin auch in diesem Falle 
als ein Zersetzungsprodukt des Aconitins anzusehen. 

Darstellung: Zur Darstellung des freien Pikroaconitins wird das Benzoat mit Schwefel
saure zerlegt, die geloste Benzoesaure mit Ather entfernt, die Losung mit Soda alkalisiert und 
die Base in Ather aufgenommen. Beim Verdunsten desselben bleibt letztere als Firnis zuriick, 
der sich im Vakuum in eine feste weiBe, amorphe Masse verwandelt. Sie laBt sich nicht in 
krystallisierter Form erhalten. Der Schmelzpunkt der bei 105-110° getrockneten Substanz 
ist unscharf bei 150-163°. Von alkoholischem Kali wird es, wie oben dargelegt wurde, in 
Aconin und Benzoesaure zerlegt und stellt demnach Benzoylaconin dar: 

C32H4SNOIO + H20 = C2sH41N09 + C6Hs' C02H. 

Physiologische Eigenschaften: Schmeckt sehr bitter, ist nicht giftig. Wirkt dem 
Aconitin entgegen, da es den Herzschlag verlangsamt. 

Derivate: Pikroaconitin bildet mit Siiuren wohlcharakterisierte Salze. Das Hydro
bromid C32H43NOlO' HBr schmilzt bei 282°, das Hydrojodid C32H43NOIO . HJ bei 204 
bis 205°. - Das Benzoat C32H4SNOIO' C7H 60 2 krystallisiert aus heiBem Wasser, besser 
aus verdiinntem Alkohol oder Aceton in Nadeln, die bei 203-204° schmelzen. 

Durch Einwirkung von Acetanhydrid auf Pikroaconitin entsteht wider Erwarten nicht 
Aconitin, sondern ein bei 255-256 ° schmelzendes Acetylderivat C32H44NOIO . CO . CH3. 

Beim Erhitzen mit Methylalkohol im Rohr auf 120-130° geht das Aconitin unter Ab
spaltung von Essigsaure und Ersatz derselben durch einen Methoxylrest in Methylpikraconitin 
C33H47010N iiber. Farblose, rechtwinkelige, zu kugelformigen Aggregaten vereinigte Tafelchen 
aus Ather + Petrolather, derbe, stark glanzende Prismen aus Holzgeist + Wasser, Schmelzp. 
210-211 0, loslich in Alkohol, Ather, Holzgeist, Chloroform, Essigester und Benzol, un16slich 
in Petrolather und Wasser. Chlorhydrat C33H4701ON· HCI . 3 H 20, derbe, rechtwinkelige 
Tafelchen, die im Vakuum bei 100° wasserfrei werden und dann unter Zersetzung bei 190° 
unscharf schmelzen; schmeckt sehr bitter. Bromhydrat C33H4701ON· HBr . 3 H 20 bzw. 
C33H4S01ON . HBr . 3 H20, derbe, re~htwinkelige, mit dem Chlorhydrat isomorphe Tafelchen; 
Schmelzp. des wasserfreien Salzes 188-189 ° unscharf unter Zersetzung. Das Goldsalz ist 
ein in Aceton und Alkoholleicht losliches, in Wasser sehr schwer losliches hellgelbes, amorphes 
Pulver. Das Platinsalz ist in Wasser ziemlich leicht loslich. Durch 20stiindiges Erhitzen 
in schwach essigsaurer Losung wird das Methylpikraconitin in Benzoesaure, Methylalkohol 
und Aconin gespalten. - Athylpikraconitin C34H49010N , dargestellt wie die korrespondierende 
Methylverbindung; derbe, farblose, stark glanzende Krystallchen aus Holzgeist; Schmelzp. 
188°, leicht loslich in den iiblichen Losungsmitteln, un16s1ich in Petrolather und Wasser. 

1) H. Schulze, Apoth.-Ztg. 20, 368 [1905]. 
2) Freund u. Beck, Berichte d. Deutsch.-cilem. Gesellschaft 21, I, 727 [1894]. 
3) Wright, Journ. Chern. Soc. 3t, 146 [1877]. - Dunstan u. Harrison, Journ. Chern. 

Soc. 63. 444 [1893]: 65, 174 [1894]. 



Pflanzenalkaloide. 

Aconin 
C2sR u N09 
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durch Kochen von Aconitin mit Wasser, besser aus Aconitin oder Pikroaconitin mit alkoholis~hem 
Kali. Es ist ein amorpher Niederschlag oder ein zerflieBlicher Firnis, welcher von Wasser 
und Alkohol sehr leicht, von Chloroform schwieriger gelOst wird, aber in abs. Ather und Ligroin 
unloslich ist. Ammoniakalische Silberiosung und Fehlingsche Losung wird in der Warme 
von der Base reduziert. Sie ist rechtsdrehend, in saurer Losung linksdrehend und schmeckt 
auBerordentlich bitter. 

Physiologische Eigenschaften: Der Eintritt von zwei Acetylgruppen in das Aconitin 
verandert dessen pharmakologische Wirkung in nicht ausgesprochener Weise. Durch Weg
nahme der Acetylgruppe aus dem Aconitin wird hingegen der pharmakologische Charakter 
wesentlich verandert. Die letale Dosis des Benzaconins ist sowohl bei Kalt· als Warmbliitern 
sehr viel niedriger als die des Aconitins. Die Wirkung des Benzaconins auf das Herz ist so 
verschieden von der des Aconitins, daB in vieler Beziehung das Benzaeonin als Antagonist 
des Aconitins anzusehen ist. Das Aeonin, bei welchem also die Benzoylgruppe des Benzaconins 
fehlt, ist ein ausgesprochener Antagonist des Aconitins. 

Derivate: 1) Das Hydrochlorid C2sH41N09 . HCI + 2 H 20 krystallisiert aus wenig 
Wasser in Rhomboedern mit stark glanzenden Flaehen und schmilzt nach vorherigem Er
weiehen unseharf gegen 190°. - Aconinhydrobromid C2sRU 09N . HBr . 1,5 H 20, Schmelzp. 
unseharf gegen 225 ° unter Aufsehaumen. - Aconinaurochlorid, gelber, amorpher Nieder
schlag, sehr schwer lOslieh in Wasser. Das korrespondierende eben falls amorphe Platindoppel
salz ist in Wasser ziemlieh leicht loslich. - Durch Einwirkung gleieher Molekiile Aeonin 
und Benzoesaureanhydrid in ChloroformlOsung bei gewohnlicher Temperatur entsteht Di
benzoylaconin C25Ha9(O . COC6Hs)2N07' welches rosettenfOrmige Nadeln vom Schmelzp. 
265 ° bildet. Hydroxylamin, Formaldehyd und Phenylhydrazin wirken auf das Aconin 
nieht ein. Phenylisocyanat liefert ein amorphes,. uneinheitliches Reaktionsprodukt 2 ). Das 
Aeonin enthalt 4 Methoxylgruppen und auBerdem eine am N gebundene Methylgruppe; letztere 
konnte naeh dem Verfahren von Herzig und Meyer abgespalten werden. Ein Nitrosamin 
lieB sich nieht darstellen. Das Aconin ist daher eine tertiare Base, die eine Methylgruppe 
am N enthalt. Eine Methylierung des Aconins gelang weder durch Jodmethyl, noeh durch 
Methylsulfat; Phenolhydroxyle scheinen also im Aconin nieht vorhanden zu sein. 

Dureh Einwirkung von Aeetylehlorid auf Aconinehlorhydrat bei gewohnlieher Tempe
ratur oder dureh Einwirkung von Essigsaureanhydrid und Natriumacetat auf Aeonin entsteht 
Tetraacetylaconin CaaH4001aN oder CaaH4701aN, weiBe Nadeln aus Alkohol, Sehmelzp. 
230-231 ° unter Zersetzung. Das Aeonin ist in sehwefelsaurer Losung gegen Kaliumperman
ganat im Sinne Wills tatters bestandig; Doppelbindungen seheint das Molekiil also nieht 
zu enthalten. 

Verhalten des Aconins bel der Oxydation: a) Bei der Oxydation des Aeonins mittels 
Kaliumpermanganat in alkalischer Losung entsteht neben reichliehen Mengen von Acetaldehyd 
und etwas Oxalsaure als Hauptprodukt ein amorpher Karper, welcher noch Alkaloidreak
tionen gibt. 

Die bei der Oxydation des Aconins mittels Chromsaure entstehende Base C24Ha70sN 
bzw. C24HasOsN, welcher naeh neueren Untersuchungen von H. Schulze die letztere der 
beiden Formeln zukommt, enthalt noch 3 CHaO·Gruppen und die Methylimidgruppe des 
Aconins. Diese Base, genannt das Oxydationsprodukt la, bildet ein Tetraaeetylderivat und 
ein Jodmethylat und reduziert in schwefelsaurer Lasung Kaliumpermanganat. 

AuBer dieser Base lieB sich noeh eine Monoearbonsaure C24Haa09N (Oxydationsprodukt 
Ha) aus der Reaktionsmasse isolieren, welehe ebenfalls 3 CHaO-Gruppen und eine Methylimid
gruppe enthalt und zum Oxydationsprodukt la vielleieht im Verhaltnis von Saure zum zu
gehorigen Alkohol steht. 

Oxydationsprodukt Ia C24Ha50sN: Chlorhydrat [a]n = +54,37° (1,8173 g gelOst 
in Wasser ad 49,8518 g). Die aus dem Chlorhydrat durch Soda in Freiheit gesetzte Base 
C24H350sN wurde als fast farblose, amorphe Masse, Sehmelzp. 157-160°, leieht lOslieh in 
Wasser, mit alkalischer Reaktion, das Sulfat als schwaeh gelblich gefarbte, hornartige Masse, 

1) H. Seh ulze, Arehiv d. Pharmazie ~44, 136 [1906]. 
2) H. Seh ulze, Apoth.-Ztg. ~O, 368 [1905]. 
3) H. Seh ulze, Arehiv d. Pharmazie ~46, 281 [1908]. 
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das Golddoppelsalz als gelbe, amorphe, in Wasser ziemlich leicht losliche, sich beim Um 
krystallisieren aus Alkohol·Ather zersetzende Masse erhalten. C3"H350 gN· HJ + 3 H20, 
weiBe Niidelchen aus Alkohol-Ather, Schmelzp. 220-230°, je nach der Schnelligkeit 
des Erhitzens. - Tetraacetylderivat C32~3012N, aus dem Chlorhydrat und Acetylchlorid 
bei gewohnliche:r; Temperautr, farblose, aus derben mikroskopischen Prismen best.ehende 
Niidelchen aus Alkohol, Schmelzp. 233 ° unter Zersetzung, leicht loslich in Chloroform und 
Alkohol, loslich in Ather, sehr schwer loslich in Wasser. C32H"3012N· HOI . AuOIa, amorphes, 
kanariengelbes Pulver, verfarbt sich bei 200°, zersetzt sich bei 209°, leicht loslich in Alkohol 
und Aceton. - Jodmethylat C25HagOsNJ, fast farblose Niidelchen aus Alkohol. Schmelzp. 
222° unter Zersetzung, leicht 16slich in Wasser, sehr schwer loslich in Alkohol. Das korrespon
dierende Chlormethylat und Golddoppelsalz konnten nicht in krystallinischer Form erhalten 
werden. - Bei der Oxydation mittels Ch;romsaure lieferte das Oxydationsprodukt Ia eine 
geringe Menge des Oxydationsproduktes IIa. 

Oxydationsprodukt IIa C2"H330 9N: C2"HaaOgN . HCI + t H20, derbe, glasglanzende 
Platten oder kurze Prismen aus Wasser, beginnen sich bei 250° zu farben, ohne bis 
300° zu schmelz en; ziemlich leicht loslich in Wasser, ziemlich schwer in abs. Alkohol, werden 
im Vakuum bei 100° wasserfrei, [tX]~O = +53,12° (0,9272 g gelost in Wasser ad 25,7794 g). 
Die in Wasser ziemlich leicht loslichen Gold- und Platindoppelsalze konnten nur als firnis
artige Massen erhalten werden. Die Darstellung von Metallsalzen ist wegen der stark redu
zierenden Eigenschaften der Saure und ihrer Empfindlichkeit gegen Atzalkalien sehr schwierig. 
C"SH6601SN2' Ba + 10 H20, weiBe Niidelchen aus Wasser, in der Regel aber als gelbliche, 
amorphe Masse erhalten, 16slich in Wasser und Alkohol mit alkalischer Reaktion. Der aus 
dem Chlorhydrat der Saure, Methylsulfat und Natronlauge dargestellte Methylester bildete 
einen farblosen Korper, in Wasser mit alkalischer Reaktion loslich, unscharf bei 215°, wasser
frei bei 220 ° unter Zersetzung schmelzend. 

Japaconitin. 
Mol.-Gewicht 647,40. 
Zusammensetzung: 63,02% C, 7,63% H, 2,16% N. 

Cs"H"sNOll . 
Vorkommen: In den Knollen der japanischen Aconitumart (Aconitum japonicum), in 

den Kusanszuknollen von Hondo 1 ). 
Darstellung: 2 ) Die Base, welche mit dem Aconitin aus Aconitum Napellus wahrschein

lich isomer ist, wurde von Dunstanund Read nach Ausziehen der feinpulverisierten Wurzel 
von Aconitum japonicum mit einer Mischung von Methylalkohol und Amylalkohol (1: 5) 
isoliert. Die abgeschiedene Losung wurde im Wasserbade unter vermindertem Druck bei 
hochstens 60° abdestilliert und die Alkaloide der riickstandigen amylalkoholischen Losung 
mittels 1/2 proz. Schwefelsaure entzogen, die Losung mit Soda oder Ammoniak alkalisch ge
macht und die Basen mittels Athers resp. Chloroforms extrahiert. Nach Konzentrieren der 
Ather16sung krystallisiert die Base in farblosen Rosetten prismatischer Nadeln aus. In der 
Mutterlauge bleibt eine unkrystallisierbare Base, welche sich als ein Zersetzungsprodukt 
des Japaconitins, das Japbenzaconin, erwiesen hat. Hat man Chloroform zur Extraktion 
angewandt, so wird dieses vollig verdampft und der riickstandige Firnis mit Ather behandelt. 

Zur endgiiltigen Reindarstellung der Base wird sie in das Hydrobromid verwandelt 
und aus diesem nach Umkrystallisieren aus Wasser oder einer Mischung von Alkohol und Ather 
wieder abgeschieden. 

Physiologiache Eigenschaften: Japaconitin gleicht in seinem physiologischen Verhalten 
dem Aconitin sehr. Es ist sehr giftig und erzeugt, auf die Lippen oder die Zunge gebracht, 
ein anhaltend prickelndes Gefiihl. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Base krystallisiert aus Alkohol, Ather 
oder Chloroform in farblosen Nadeln oder Rosetten, schmilzt bei 203,5-204,5° und ist rechts
drehend. Die Drehung betragt im Alkohol bei c = 0,605 [tX]~·5 = +23,6°, in Chloroform 
bei c = 1,42 [tX]H' = 19,41°; dagegen zeigt die wasserige Losung des Hydrochlorids schwache 
Linksdrehung. 

Derivate: Das Hydrochlorld C34~gNOll . HOI + 3 H20 bildst aus wasserigem Alkohol 
und Ather hexagonale Platten vom Schmelzp. 149-150°. - Das Hydrobromid Ca"H"gNOll 

1) Makoshi, Archlv d. Pharmazie ~47, 243 [1909]. 
2) Dunstan u. Read, Journ. Chern. Soc. 77, 45 [1900]. 
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. HBr + 4 H20 schmilzt bei 154-156°. - Das Hydrojodid Ca4HtoNOll . HJ blaBgelbe 
Krystalle vom Schmelzp. 208-210°. - Das Goldsalz (C34H49NOll . HCl)AuCla gleicht in 
seinem Verhalten der entsprechenden Aconitinverbindung. Beim Versetzen der Losung des 
salzsauren SaIzes mit Aurichloridlosung wird ein amorpher Niederschlag erhalten, welcher, 
in wenig Alkohol aufgelost, in kurzer Zeit goldgelbe Krystalle abscheidet, die bei 231 ° sc):J.melzen. 
Dieselbe ex-Verbindung wird durch Ausfallen der alkoholischen resp. methylalkoholischen 
Losung mit Ather oder Wasser, oder der ChloroformlOsung mit Ather oder Petrolather erhalten. 
Eine isomere p-Verbindung scheidet sich aber durch spontanes Verdunsten einer Chloroform
lOsung oder durch Ausfallen einer alkoholischen Losung mit Petrolather abo Sie schmilzt bei 
154-160°. 

Durch Einwirkung von Methyljodid auf Japaconitin entsteht bei 110-112° ein bei 
224-225 ° schmelzendes Hydrojodid des Methyljapaconitins Ca4H4s011N(CHa)' HJ. Die 
freie Base krystallisiert aus Ather in farblosen Nadeln vom Schmelzp. 206°. Triacetyljap
aconitin, durch 7 tagige Einwirkung von iiberschiissigem Acetylchlorid im Rohr bei gewohn
licher Temperatur. Farblose Nadeln aus Ather. Schmelzp. 189°. Das Goldsalz ist ein amor
pher, gelblichweiBer Niederschlag. - Pyrojapaconitin Cs2H4SOgN oder C32~1 OoN, farb
lose Krystallchen aus Ather und Petrolather, sintern bei 135°, schmelzen bei 165-167°. 
Das Hydrobromid CS2H4aOgN· HBr + H20 oder C32H410gN· HBr + H20, farblose Prismen 
aus Wasser, schmilzt lufttrocken bei 240°, wird bei 100° wasserfrei. -

Nach den Untersuchungen von Dunstan und Read enthalt Japaconitin, ebenso 
wie Aconitin, eine Acetyl- und eine Benzoylgruppe. Beim Kochen mit Wasser fiir sich oder 
in Gegenwart von Sauren oder Basen spaltet es zunachst Essigsaure ab: 

Ca4H4oNOll + H20 = q2H 40 2 + GB2H47NOIO, 

unter Bildung von Japbenzaconin, das also dem Pikroaconitin entspricht. Das Japbenzaconin 
zerfallt beim Erhitzen mit Alkalien in Benzoesaure und Japaconin: 

C32H47NOIO + H20 = CsHs . C02H + C2sH4aNOg. 

Demzufolge laBt sich die Formel des Japaconitins aufiosen in 

O NH/O . C2HaO 
C21H26(OCHs)4 a "'-0· C7HsO 

Japbenzaconin C32H47NOIO wird am besten erhalten beim Erhitzen des Japaconitin
sulfates mit Wasaer auf 115-130°. Krystallisiert aus einer Mischung von Ather und Petrol
ather in Platten, welche bei 183 ° schmelzen und rechtsdrehend sind. 

Die wasserige Losung der Salze schmeckt bitter, ohne das Prickeln des Japaconitins 
und Aconitins zu erzeugen. 

Japbenzaconinhydrochlorid Ca2H47010N· HCl + 3,5 H20. Schmelzp. 244-245°. -
Tetraacetyljapaconin C25Hsg(C2HaO)40gN. Durch 7tagige Einwirkung von iiberschiissigem 
Acetylchlorid im Rohr bei gewohnlicher Temperatur. Kompakte, durchBichtige, farblose 
Krystalle aus Alkohol. Schmelzp. 236-237°. Ziemlich schwer loslich in Alkohol. Goldsaiz, 
gelbe Tafeln aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. 253°. 

Japaconin C25~aNOg ist ein farbloses, hygroskopisches Pulver, schmilzt zwischen 
97 und 100°, reagiert alkalisch und reduziert Fehlingsche Losung. Sein Hydrobromid schmilzt 
bei 221°. 

Pyrojapaconitin Ca2H4SNOg bildet sich beim kurzen Erhitzen von Japaconitin auf 
200 ° nach der Gleichung 

Ca4~gNOll = C2H40 2 + C32H45NOg. 

Bildet farblose, bei 167-168 ° schmelzende Nadeln. Beim Erhitzen mit Alkalien liefert es 
Benzoesaure und Pyrojapaconin C25H41NOs, das aus Ather auf Zusatz von Petrolather in 
farblosen Platten krystallisiert und zwischen 123 ° und 128 ° schmilzt. 

J esaconitin. 1) 
Vorkommen: In den Bushikknollen (Kusanzuknollen von Hokkaido, Jeso). Die Bushik

knollen stammen nach Miyabe von der wirklichen Aconitum Fischeri, die Kusanzuknollen 
von Hondo aber vonJeiner Varietat derselben abo 

1) Makoshi. Archlv d. Pharmazie ~"7, 243 [1909]. 
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Darstellung: Zur Isolierung des in den Bushikknollen enthaltenen Jesaconitins extra
hierte Makoshi die grobgepulverten Knollen mit 96proz. kalten Alkohol, zum SchluB unter 
Zusatz von etwas Weinsaure, entfernte den .Alkohol durch Destillation, entzog dem Auszug 
Harz und Farbstoffe durch Petrolather und fallte das Alkaloid durch SodalOsung aus. Ein 
.zweites, noch nicht naher untersuchtes .Alkaloid wurde der mit Ather ausgeschiittelten Mutter
lauge durch Chloroform entzogen. 

Physlologlsche Eigenschaften: Das Jesaconitin ist ein sehr starkes Gift und zeigt die 
typische Wirkung des Aconitins. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Das Jesaconitin bildet eine schwach gelblich 
gefarbte, firnisartige Masse, die weder selbst in krystallinische Form zu bringen war, noch kry
stallinische Salze lieferte. Beim mehrstiindigen Erhitzen der Base mit Wasser unter einem 
Druck von 8-9 Atmospharen spaltete sich dieselbe in Anissaure, Benzoesaure und Aconin. 
Letzteres erwies sich als identisch mit dem Spaltungsprodukt des Aconitins aus Aconitum 
Napellus. Durch wochenlange Einwirkung von Acetylchlorid im Rohr bei gewahnlicher Tem
peratur wurde das Jesaconitin in ein krystallinisches Acetylderivat, feine NadeIn aus Ather, 
Schmelzp. 213-213,5°, leicht lOslich in .Alkohol, ziemlich schwer in Ather, verwandelt, in dem 
maglicherweise ein Triacetyljesaconitin von der Zusammensetzung C4oH4S(C2H30h012N 
+ 2 H 20 vorliegt. Die Gold- und Platinsalze des Acetylderivates sind amorph. 

Pseudaconitine 
Mol.-Gewicht 687,40. 
Zusammensetzung: 62,84% C, 7,18% H, 2,04% N. 

C36H49N012 . 

Vorkommen: In der Wurzel von Aconitum ferox. 
Darstellung: Zur Extraktion der Base aus den WurzeIn wenden Dunstan und Cash1) 

eine Mischung von Methyl- und Amylalkohol (5: 1) an. Nach Abdestillieren des Methylalko
hols scheidet sich ein Teil der Base ab, den Rest gewinnt man durch Umschiitteln der amyl
alkoholischen Lasung mit sehr verdiinnter Salzsaure. Die Lasung wird zur Entfernung des 
Amylalkohols mit Ather ausgeschiittelt, mit Ammoniak versetzt und die Base in Ather auf
genommen. 

Physiologlsche Eigenschaften: Ihre Giftigkeit ist noch starker als die des Aconitins. 
Das Pseudaconitin diirfte das starkste derzeitig bekannte Gift sein. Es besitzt einen brennenden 
Geschmack. Wie Aconitin erzeugt es, auf die Zunge gebracht, ein prickeIndes Gefiihl und 
hinterliiBt die namliche Liihmung der Geschmacksorgane wie Cocain. 

Die Art der Einwirkung auf den Organismus ist bei allen drei .Alkaloiden, Aconitin, 
Pseudaconitin und Japaconitin, dieselbe, trotz ihrer konstitutionellen Verschiedenheiten, und 
es sind quantitative Unterschiede vorhanden 2). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Pseudaconitin krystallisiert aus Ather in 
farblosen Krystallen von rhombischem Aussehen. Sie enthalten Krystallwasser, welches schon 
bei 80 ° entweicht. Der Schmelzpunkt der reinen Verbindung liegt bei 210-212°. Die Base 
ist in Wasser unlOslich, in Ather schwer lOslich, in Alkohol dagegen leicht lOslich. 

Derivate: Von den Salzen krystallisieren das Hydrobromid C36H49N012 . HBr + 2 H 20 
und das Nitrat C36H49N012 + 3 H20 gut. Ersteres schmilzt bei 191 ° und ist in wiisseriger 
Lasung linksdrehend. Das Nitrat ist schwer lOslich in Wasser und schmilzt bei 185-186°. 
Das Goldsalz (C36H49N012 . HCl)AuCI3 bildet gelbe Nadeln vom Schmelzp. 236-238°. 

Pikropseudoaconitin oder Veratrylpseudoaconin C34H47NOll + H20 wird am besten 
durch Kochen des Pseudoaconitins mit Wasser, bis alles gelOst ist, dargestellt. Die erkaltete 
Lasung wird mit Ather iiberschichtet und SodalOsung tropfenweise zugesetzt. Die jedesmal 
amorph ausfallende Base wird gleich in den Ather aufgenommen und krystallisiert daraus 
nach einiger Zeit in groBen, bei 210 ° schmelzenden Krystallen, welche sehr bitter schmecken, 
keinen prickeInden Geschmack erzeugen und ungiftig zu sein scheinen. Die Base ist links
drehend. Die Salze sind allgemein lOslicher als die des Pseudoaconitins. 

1) Dunstan u. Cash, Journ. Chern. Soc. '2'1, 350 [1897]; Chern. N!lwS 72, 59 [1895]; Chern. 
Centralbl. 1895, II, 536; 1897, I, 990. 

2) Cash u. Dunstan, Proc. Roy. Soc. London 68, 378 [1909]. 
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Pseudaconin C2sH39NOs. Es ist das letzte Spaltungsprodukt des Pseudaconitins, 
entsteht aus dem letzteren oder aus dem Pikropseudaconitin durch Kochen mit alkoholischem 
Kali und ist amorph. Es bildet mit Aceton eine bei 86-87 ° schmelzende Acetonverbindung 
C2sH39NOs + C3H60, welche beim Erwarmen das Aceton wieder abgibt. Pseudaconin ist 
in den meisten Solvenzien leicht liislich, seine Liisung ist rechtsdrehend un!! reagiert alkalisch. 
Die Salze krystallisieren nicht. 

Bikhaconitin. 1) 
Mol.·Gewicht der wasserfreien Base 673,42. 
Zusammensetzung: 64,15%C, 7,63%H, 2,08%N. 

C3sH.>! 0 11 N . H20. 

Vorkommen: In Aconitum spicatum. 
Darstellung: Man extrahiert das Alkaloid aus der feingepulverten Wurzel mit einer 

Mischung von Methyl. und Amylalkohol (5: 1). 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Es krystallisiert ziemlich schwierig aus 

verdiinntem Alkohol oder Ather in weiBen Kiirnern. Schmelzp. '113-116° (aus Alkohol) 
oder 118-123 ° (aus Ather); leicht liislich in Ather, Alkohol, Chloroform, unliislich in Wasser 
und Petrolather. [.x]b" = + 12,21 ° (in Alkohol c = 2,6 fiir die wasserfreie Verbindung). Es 
enthalt 6 Methoxylgruppen. 

Derivate: Bromhydrat C36HslOllNHBr (+5 H20 oder +2 C2HsOH). Krystalle aus 
Wasser oder Alkohol + Ather. Schmelzp. (trocken) 173-175°. [.x]15 = -12,42° (in Wasser 
c = 3-3,5, wasserfrei). - Chlorhydrat C3sHslOllN, HCl (+5 H20 oder 2 C2HsOH). Kry. 
stalle aus Alkohol + Ather. Schmelzp. (wasserfrei) 159-161 0. [.x]~O = -8,86° (in Wasser 
c = 3,48, wasserfrei). - Jodhydrat C3sHslOllN, HJ, 2t H20. Nadeln aus Wasser. Schmelzp. 
(wasserfrei) 193-194°. - Nitrat. Nadeln aus Alkohol. Schmelzp. 178-180°. - Gold
chloriddoppelsalz C3sHslOllN, HAuCl4 • GelbeNadeln aus Chloroform + Alkohol. Schmelzp. 
232-233°. 

Die Hydrolyse des Bikhaconitins veriauft in zwei Phasen. Zuerst wird eine Acetylgruppe 
abgespalten und es entsteht Veratroylbikhaconin und dann unter Abscheidung von Veratrum· 
saure Bikhaconin. Veratroylbikhaconin C34H4901ON entsteht beim Erhitzen des Sulfats 
mit Wasser auf 130°. Wird durch das Golddoppelsalz gereinigt. Amorph. Schmelzp. 120 
bis 125°. [.x]~O = +29,9° (in Alkohol c = 2,787). - Jodhydrat. Nadeln aus Alkohol oder 
Wasser. Schmelzp. 187-190°. - Nitrat C34H4901ON, HN03. Sechseckige Prismen aus 
Alkohol. Schmelzp. 175-178°. - Goldchloriddoppelsalz C34H49010N, HAuCl4 (+2 C2HsOH 
oder 5 H20). Orangegelbe Prismen aus Alkohol oder aus Chloroform + Petrolather. Schmelzp. 
145-148°. - Bikhaconin entsteht am besten mit alkoholischer Natronlauge bei ge.wiihnlicher 
Temperatur. Es ist amorph und liislich in Ather, Alkohol, Chloroform, Wasser; unliislich in 
Petrolather. [.x]~' = +33,85° (in Alkohol c = 2,3-2,5). - Nitrat C2sH4107N, HN03, 2 H 20. 
Tetragonale Prismen aus Alkohol + Ather oder Wasser. Schmelzp.125-128°. [.x]~O = +15,38° 
(in Wasser c = 1,9-2,1). - Bromhydrat. Tetragonale Prismen aus Alkohol + Ather oder 
Wasser. Schmelzp. 145-150°. - Chlorhydrat. Prismatische Krystalle aus Alkohol + Ather. 
Schmelzp. 125-130°. - Goldchloriddoppelsalz C2sH4107N, HAuCl4,3 H 20. Rhombische 
Platten aus Alkohol oder Wasser. Schmelzp. 129-132° oder 187-188° (wasserfrei). Bikh· 
aconitin zersetzt sich beim Erhitzen auf 200 ° in Eisessig und eine neue Base: Pyrobikhaconitin. 
Amorph. Auch die Salze konnten nicht krystallisiert erhalten werden. Das Goldchloriddoppel. 
salz schmilzt bei 115-123°. 

Indaconitin.2) 
Mol.·Gewicht 629,38. 
Zusammensetzung: 64,83% C, 7,52% H, 2,23% N. 

C34H47010N. 

Vorkommen: In Aconitum Chasmanthum. 

1) Dunstan u. Andrews, Proc. Chern. Soc. ~l, 234 [1905]; Journ. Chern. Soc. ~l, 234 [1905]. 
2) Dunstan u. Andrews, Proc. Chern. Soc. ~l, 233 [1905]. 
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Darstellung: Die Extraktion des Alkaloids aus der feingepulverten Wurzel geschieht 
mit einer Mischung von Methyl- und Amylalkohol (5: 1). 

Physiologische Eigenschaften von Bikhaconltln und Indaconitin:1) Beide Verbindungen 
gleichen in ihrenlWirkungen den anderen Substanzen dieser Gruppe, wie Aconitin, Japaconitin 
und Pseudaconitin. Die Giftigkeit, gepriift bei Warmbliitern, des Indaconitins ist geringer 
als die des Bikhaconitins. Indaconitin steht dem Aconitin aus Ac. napellus nahe, Bikhaconitin 
steht zwischen Japaconitin und dem Pseudoaconitin aus Ac. ferox. Die Herabsetzung der 
Atmimg ist beim Indaconitin geringer als beim Bikhaconitin. Gegeniiber Froschen sind beide 
Alkaloide gleich wirksam. Beide Alkaloide konnen an Stelle von Aconitin und Pseudoaconitin 
innerlich gebraucht werden. Aus Pseu.doaconitin und Bikhaconitin gewonnenes Pseudoaconin 
zeigte auf Frosche gleiche Wirkung. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Indaconitin ist loslich in Chloroform, 
Alkohol, Ather; unloslich in Petrol1ither und Wasser. Es wird am besten durch das Brom
hydrat gereinigt und krystallisiert aus obigen Losungsmitteln beim Versetzen mit Petrol
ather in Nadeln oder hexagonalen Prismen. Schmelzp. 202-203°. [CX]t' = +18° 17' (in 
Alkohol c = 2,1-2,3). Es hat die Zusammensetzung C34H17010N und besitzt 4 Methoxyl
gruppen. 

Derivate: Bromhydrat. Krystallisiertes Pulver oder hexagonale Prismen aus Wasser. 
Schmelzp. 183-187°. Aus Alkohol und Ather krystallisiert, hat es den Schmelzp. 217-21.8°. 
[CX]D = +17° 16' (in Wasser c = 2,991). - Chlorhydrat Ca4H47010N, HCI + 3 H20. Platten 
oder Nadeln aus Alkohol und Ather. Schmelzp. (wasserfrei) 166-171 0. [cx]tO = _15° 50' 
(in Wasser c = 1,9206 berechnet fiir wasserfreies Salz). - Nitrat. Prismen aus Alkohol 
+ Ather. Schmelzp. 202-203°. - Ca4H47010N, HAuCI4, CHCla. Krystalle aus Chloroform 
+ Ather. Schmelzp. unbestimmt 147-152°. Schwer lOslich in Wasser und kaltem Alkohol; 
loslich in Chloroform. Die Hydrolyse des Indaconitins verlauft in 2 Phasen. Zuerst, beim 
Erhitzen einer wasserigen Losung des Sulfats, wird eine Acetylgruppe abgespalten, dann 
zerfallt es in Benzoesaure und Indaconin. Das bei der ersten Hydrolyse entstehende Ind
benzaconin C32H4509N krystallisiert nur sehr schwierig aus Ather + Petrolather. Die Kry
stalle schmelzen bei 215-217°, die amorphe Base bei 130-133°. r cx]t' = + 33 ° 35' (in Alkohol 
c = 2,7-2,8). - Bromhydrat C32H4s09N, HBr + 2 H 20. Rosetten aus Alkohol + Ather. 
Schmelzp. (wasserfrei) 247°. - Chlorhydrat. Nadeln oder Oktaeder aus Alkohol und Ather. 
Schmelzp. 242-244°. [CX]t5 = -8,08° (in Wasser c = 2,887). - Golddoppelsalz. Orange
gelbe Rosetten aus Alkohol. Schmelzp. 180-182°. - Chlorgoldverbindung. Farblose Kry
stalle. Schmelzp. 234-235°. Zersetzt sich am Licht. Hydrolysiert man Indaeonitin mit 
alkoholisehem Kaliumhydroxyd in der Kalte, so entsteht Indaeonin C2sH410sN. Krystalle 
mit 1 Mol. Alkohol aus Alkohol. Schmelzp. 94-95°. Aus Aceton erhalt man Krystalle vom 
Schmelzp. 86-87°. Leicht lOslich in Alkohol, Chloroform und Wasser; schwer loslich in Ather 
und Petrolather. [cx]t2 = +38°11' (in Wasser e = 2,7975 oder in Alkohol c = 1,8233). 
Entfarbt Permanganat. Nach seinem ganzen Verhalten ist Indaconin identisch mit Pseud
aeonin. 

Indaeonitin sintert beim Erhitzen auf seinen Sehmelzpunkt. Liefert beim Erhitzen 
eine neue Base, namlieh Pyroindaconitin, die sich nicht krystalliniseh erhalten lieB. [cx]tO 
= +91 ° 55' (in Alkohol e = 1,618). - Bromhydrat. Krystalle aus Wasser oder Alkohol 
+ Ather. Sehmelzp. 194-198°. [edtO = +54° 43' (in Wasser e = 0,99). - Goldchlorid
doppelsalz. Gelber Niederschlag; leieht loslieh in Alkohol und Chloroform. Beim Erhitzen 
von Indaconitinchlorhydrat entsteht anscheinend ein isomeres (/3- )Pyroindaeonitin. Dasselbe 
laBt sich nicht krystallisieren. [a]tO = +58 ° 55' (in Alkohol c = 0,9758). - Bromhydrat 
Ca2H430sN, HBr. Nadelchen aus Alkohol und Ather. [cx]to = +27° 2' (in Wasser e = 1,48). 
Seinem ganzen Verhalten nach ist Indaconitin Acetylbenzoylpseudoaeonitin. 

Die Krystalle des Indaconitins sind wahrseheinlich denen des Aconitins isomorph. Bei 
der partiellen Hydrolyse entsteht 1 Mol. Essigsaure und eine Base, genannt Benzoylpseudo
aconin. Bei weiterer Hydrolyse liefert diese Verbindung Benzoesaure und eine Base, welehe 
mit dem Pseudoaconin identisch ist. Indaconitin enth1ilt somit die Acetyl- und Benzoyl
gruppe, welehe dem~Aeonin europaisehen Ursprungs eigen ist, und daneben den basischen 
Kern des indisehen Pseudoaconitins. - Bikhaconitin gleicht dem Pseudoaconitin, ebenso seine 
Salze. Bei der partiellen Hydrolyse entsteht 1 Mol. Essigs1iure und Veratrylbikhaconin. Aus 
diesem geht bei weiterer Hydrolyse Veratrins1iure und Bikhaconin hervor. 

1) Cash u. Dunstan, Proc. Roy. Soc., Ser. B, 76, 468 [1905]. 
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Lappaconitin. 
Mol.-Gewicht 612,40. 
Zusammensetzung: 66,62% C, 7,90% H, 4,57% N. 

C34H4SN209· 
Vorkommen: In Aconitum septentrionale. 

411 

Darstellung: 1 ) Man fallt den sauren wasserigen Auszug der Knollen von Aconitum septen
trionale mit KaliumquecksilberjodidlOsung, zersetzt den Niederschlag mit einem Gemisch 
aus Stannooxalat und KaliumhydroxydlOsung, trocknet bei maBiger Temperatur, extrahiert 
mit Ather, lOst den Ruckstand der Atherlosung in schwacher Schwefelsaure und fallt mit 
Ammoniak. Hierbei fallt Lappaconitin aus, wahrend Septentrionalin und Cynoctanin in 
Losung bleiben. 

Physiologische Eigenschaften: Lappaconitin erzeugt klonischen Krampf, motorische 
Lahmung und Abnahme der Empfindlichkeit. Die letale Dosis betragt fUr jedes Kilo Korper
gewicht bei Froschen 8 mg, bei Hunden und Katzen 5-10 mg. Schmeckt bitter, aber nicht 
scharf. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Lappaconitin krystallisiert in farblosen, 
hexagonalen Krystallen vom Schmelzp. 205°. 1st in Ather schwer loslich, rechtsdrehend 
und erteilt der atherischen Losung stark rotviolette Fluorescenz. Die Base wird von Vanadin
schwefelsaure erst gelbrot, dann grun gefarbt. 

Cynoctonin. 
Mol.-Gewicht 723,46. 
Zusammensetzung: 59,71% C, 7,66% H, 3,87% N. 

C36H55N 20 13. 

Vorkommen: In Aconitum septentrionale. 
Darstellung s. oben bei Lappaconitin. 
Physiologische Eigenschaften: Das Alkaloid erzeugt tonisch-klonischen Krampf, meistens 

ohne nachfolgende Lahmung. Die todliche Gabe betragt pro Kilo Korpergewicht beim Frosch 
85~mg. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Verbindung krystallisiert nicht, ist in 
Ather auBerst schwer loslich und rechtsdrehend. Die Salze sind amorph. Konz. Schwefel
saure lOst es mit rotbrauner Farbe,. rauchende Salpetersaure und alkoholisches Kali erzeugen 
blutrote Farbung. 

Septentrionalin. 
MoL-Gewicht 452,40. 
Zusammensetzung: 82,23% C, 10,70% H, 6,19% N. 

C31H4SN204· 
Vorkommen: In Aconitum septentrionale. 
Darstellung: s. oben bei Lappaconitin. 
Physlologische Eigenschaften: Die Substanz schmeckt bitter, erzeugt Lahmung, lokale 

und allgemeine Empfindungslosigkeit nebst starker Curarewirkung, ohne daB die Herztatig
keit herabgesetzt wird. Pro Kilo Korpergewicht betragt die letale Dose fur Frosche 8 mg, 
fUr Katzen und Hunde 8-16 mg. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Septentrionalin ist amorph, schmilzt bei 
129°, lOst sich leicht in Ather und dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts. Fur
furoischwefelsaure farbt die Base kirschrot. 

Lycaconitin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 482,29. 
Zusammensetzung: 67,18% C, 7,11% H, 5,81% N. 

C27H34N20S + 2 H20. 
Vorkommen: 1m gelben Eisenhut (Aconitum lycoctonum). 

1) N. A. Orloff, Pharmaz. Ztg. f. RuBland 36, 213 [1897]; Chern. CentralhL 1891, I, 1214. 
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Darstellung: Die Rhizome und Wurzeln von Aconitum lycoctonum werden mit Alkohol 
extrahiert und der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und mit 
Ather ausgeschiittelt. Die wasserige Losung enthalt die Base in Form von SaJzen. Man iiber
sattigt sie mit Soda und schiittelt mit Ather durch, der das Lycaconitin aufnimmt. Chloroform 
entzieht nachher der Losung das Myoctonin. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Lycaconitin ist amorph, schmilzt bei 111 
bis 114 0 und dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts. Lost sich schwer in Wasser 
und Ather, leicht dagegen in Schwefelkohlenstoff, Benzol und Chloroform. Beim Kochen mit 
Wasser erleidet es Spaltung unter Bildung von Lycoctoninsaure C17H18N207' die bei 146 
bis 148 0 schmilzt. 

Myoctonin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base: 5lO,26. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 63,50% C, 5,93% H, 5,49% N. 

C27H30N208 + 5 H 20. 

Yorkommen: 1m gelben Eisenhut (Aconitum lycoctonum). 
Darstellung: s. Lycaconitin. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Verbindung ist amorph und schmilzt 

bei 143-144 o. 

Atisin.l) 
Mol.-Gewicht 353,26. 
Zusammensetzung: 78,13% C, 8,48% H, 3,97% N. 

C23H31N02· 

Yorkommen: In der Wurzel des in Indien heimischen, nicht giftigenAconitum hetero
phyllum. 

Darstellung: Die feinpulverisierte Wurzel wird mit einer Mischung von 3 Mol. Methyl
alkohol und 1 Vol. Amylalkohol extrahiert und der Methylalkohol im Wasserbade unter ver
mindertem Druck abdestilliert. Die riickstandige Losung wird nach dem Filtrieren wieder
holt mit 1 proz. Schwefelsaure ausgeschiittelt, die saure Losung im Wasserbade im Vakuum 
eingedampft, alkalisch gemacht und das Alkaloid der alkalischen Fliissigkeit mit Ather oder 
Chloroform entzogen. Der beim Verdampfen des Losungsmittels hinterbleibende Riickstand 
wird wieder in Schwefelsaure aufgelost und die Losung mit Natronlauge fraktioniert gefallt. 
Zuerst scheiden sich hierbei Verunreinigungen abo Man nimmt die nach den Verunreinigungen 
erscheinenden Ausfallungen in Salzsaure auf, konzentriert die Losung und krystallisiert das 
Chlorhydrat aus einer Mischung von Alkohol und Ather urn. Aus der wasserigen LOiSung des 
Salzes erhalt man die freie Base als flockigen, amorphen Niederschlag. 

Physiologlsche Eigenschaften: Atisin ist ungiftig. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Base ist ein farbloser Firnis, welcher 

in Wasser wenig, in Alkohol, Ather und Chloroform leicht, in Ligroin un16slich ist. Die alko
holische Losung ist linksdrehend. [cdb" = -19,6 0 bei p = 6,128. 

Derivate: Das Hydrochlorid C23H 31N02 · HCI krystallisiert aus Ather-Alkohol in 
langen Prismen, welche hei ca. 296 0 unter Zersetzung schmelzen. - Das Hydrojodid C23H31N02 
. HJ krystallisiert in Tafeln und schmilzt bei 279-281 0 unter Zersetzung. - Das Platinsalz 
(C23H31N02 . HCl)2PtCLI, ist ein gelbes Krystallpulver und schmilzt bei 229 0 unter Zersetzung. 

B . . Alkaloide aus Delphinium staphisagria. 
In den Samen von Delphinium staphisagria, den sog. Stephanskornern, finden sich 

Delphinin, Delphisin, Delphinoidin und Staphisagroin. 
Darstellung der Alkaloide: Der gemahlene graue und kastanienbraune Samen wird mit 

4-5 T. 90 proz. weinsaurehaltigen Alkohols erschopfend extrahiert und aus der Losung der 
Alkohol im Vakuum abdestilliert. Nach Abtrennung einer oligen Schicht wird der Riickstand, 

1) Jowett, Journ. Chern. Soc. 69, 1518 [1896]. 
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zur Abscheidung weiterer Beimengun.gen, mit Petroliither ausgeschiittelt, mit Natriumbicar
bonat schwach a~kalisch gemacht und mit Hilfe von Ather Delphinin, Delphisin und Delphi
noidin der Fliissigkeit entzogen. Spiiter extrahiert man aus der Fliissigkeit das zuriickge
bliebene Staphisagrin mit Chloroform. Aus der Atherlosung krystallisiert zuerst Delphinin. 

Delphinin. 
Mol.-Gewicht 547,40. 
Zusammensetzung: 67,96% C, 9,02% H, 2,56% N. 

C31H49N07' 

Vorkommen: In Delphinium staphisagria. 
Darstenung: s. oben. 
Physlologlsche Eigenschaften: Delphil;l.in ist eine intensiv giftige, ali; Heilmittel gegen 

schmerzhafte Mfektionen (Neuralgie) nur selten angewandte Substanz. Wirkt besonders auf 
Respiration und Zirkulation (Herz, GefiiBnerven), nebenbei auch auf das Riickenmark, nur 
untergeordnet auf die peripherischen motorischen Nerven. Obgleich es· den Herzmuskel und 
die Herznerven liihmt, ist es doch kein eigentliches Herzgift, sondernstellt ein asphyxierendes 
Gift dar, das in seiner Wirkung auf die Respiration dem Aconitin nahesteht. Die todliche 
Gabe betriigt 1,5 mg pro 1 kg Korpergewicht von Katzen oder Hunden. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Delphinin bildet rhombische Krystalle 
und zersetzt sich bei 120°, ohne zu schmelzen. Lost sich leicht in Benzol, Chloroform, Ather 
und Alkohol, schwer in Petroliither, fast nicht in Wasser, ist optisch inaktiv. 

Delphisin. 
C31H49N07' 

Die Verbindung ist isomer mit dem eben behandelten Delphinin; leicht loslich in Benzol, 
Chloroform, Ather und Alkohol, fast unloslich in Wasser. 

Die todliche Dosis betriigt 0,7 mg pro 1 kg Korpergewicht von Katzen oder Hunden. 

Delphinoidin. 
Mol.-Gewicht 712,56. 
Zusammensetzung: 70,73% C, 9,63% H, 3,93% N. 

C42H6SN207 (?). 

Vorkommen: In den Bamen von Delphinium staphisagria. 
Darstenung: Die Base bleibt in der Mutterlauge von der Delphinindarstellung (s. oben) 

zuriick und wird aus ihr abgeschieden. 
Physlologlsche Eigenschaften: Die Base ist giftig, und zwar betriigt die tOdliche Dosis 

5 mg pro 1 kg Korpergewicht von Katzen und Hunden. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Delphinoidin ist amorph, lost sich in konz. 

Schwefelsiiure mit rotbrauner Farbe und smaragdgriiner Fluorescenz. Die schwefelsaure 
Losung gibt mit Bromwasser eine schwachviolette Fiirbung, welche bald in Gelb iibergeht. 

Staphisagroin. 
Mol.-Gewicht 666,39. 
Zusammensetzung: 72,04% C, 6,96% H, 4,20% N. 

C4oH46N207 . 

Vorkommen: Staphisagroin findet sich in sehr geringer Menge ·in den Stephanskornern, 
den Samen von Delphinium staphisagria. 

Darstenung: Beim Auflosen der Rohalkaloide der Stephanskorner in Chloroform bleibt 
das Staphisagroin als gelbliches Pulver unge16st zuriick, das nach dem Waschen mit Alkohol 
nahezu farblos wird. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die in den meisten Losungsmitteln nahezu 
un16sliche Base schmilzt bei 275-277 0. 
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Derivate: Das Pikrat C4oH4SN207 ·2 CSH2(N02hOH bildet ein hellgelbes, bei 215° 
bis 216° unter Zersetzung schmelzendes Pulver. - Das Goldsalz C4oH4SN207 . 2 HAuCl4 
ist ein amorpher mattgelber Niederschlag. - Das Platinsalz (C4oH46N207' 2 HCl)PtCI4 
+ 7 H20 ist ein hellgelbes amorphes Pulver. 

Damascenin. 
Mol.-Gewicht 181,10. 
Zusammensetzung: 59,64% C, 6,12% H, 7,74% N. 

C9HuNOa + 3 H20. 

Vorkommen: In den Samenschalen von dem zur Familie Ranunculaceae gehorigen 
Nigella damascena. 

Darstellung: Man behandelt die zerquetsc4ten Samen in der KiHte mit verdiinnter 
Salzsaure und schiittelt die mit Soda alkalisch gemachten Ausziige wiederholt mit Petrol
ather aus. Der blau fluorescierenden Losung entzieht man die Base mit Salzsaure und ver
dampft die salzsaure Losung bei gelinder Warme. Das Hydrochlorid krystallisiert alsdann 
in Nadeln aus, die in Salzsaure gelOst und mit Tierkohle bei 80° entfarbt werden. Auf diese 
Weise erhalt man sie fast rein weiB. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Damascenin bildet gelbliche, schwach 
fluorescierende Krystalle von narkotischem Geruch, welche bei 27 ° schmelzen und bei 168 ° 
sieden. Leicht loslich in Alkohol, Ather und Chloroform, schwer loslich in Wasser. Die Losungen 
zeigen aIle stark blaue Fluorescenz. Mit den gebrauchlichen Alkaloidreagenzien bildet Damas
cenin olige, spater krystallisierende Fallungen. 

Derivate: Die Salze krystallisieren meist gut. Das Nitrat schmilzt bei 98 ° und farbt 
sich in der Hitze dunkelblau. - Das Sulfat C9HllNOa . H2S04 krystallisiert in Nadelchen, 
welche bei 168-170° schmelz en. 

Damasceninhydrochlorid C9HllNOa . HCI + H20. Schmelzp. 193-197°. - Damas
ceninhydrobromid C9HllNOa · HBr + 2 H20. Schmelzp. 104-106°. Monoklin (prisma
tisch), meist schlecht tafelig ausgebildet. - Damasceninhydrojodid C9 HllNOa . HJ + 2 H 20. 
Dem Bromid isomorph. Schmelzp. 112-115°. 

Bei der Oxydation mittels Bariumpermanganatl) in durch Barytwasser schwach alka
lich gemachter wasseriger Losung liefert das Damasceninchlorhydrat Ammoniak, Methylamin 
und Oxalsaure. Bei der Oxydation mittels Chromsauregemisch konnte auBer Ammoniak 
kein charakterisierbares Produkt gewonnen werden, ebensowenig war dies bei der Destillation 
mit Natronkalk oder Zinkstaub der Fall. 

Versetzt man eine absolut-alkoholische Losung von Damasceninchlorhydrat C9Hll OaN 
. HCl + H 20, Schmelzpunkt bei raschem Erhitzen 193-197° unter Zersetzung, mit Brom, 
so scheidet sich das Bromhydrat einer Dibromverbindung C9Hll OaNBr2 . HBr in weiBen 
wiirfelahnlichen Krystallen, Schmelzp. 198-201 ° unter Zersetzung, ziemlich leicht in Wasser 
und verdiinntem Alkohol, schwerer in abs. Alkohol, fast unloslich in Ather, ab 2). - Mono
acetylderivat des Damascenins C9H100 aN· COCHa. Durch Kochen von Damascenin
chlorhydrat mit Acetylchlorid oder Essigsaureanhydrid (letzteres ist vorzuziehen) farblose, 
rechteckige Tafeln aus Alkohol, N adeln aus Wasser. Schmelzp. 203-204°. Fast unloslich 
in kaltem, loslich in heiBem Wasser, leicht lOslich in Alkohol, weniger in Ather. 

Umlagerung des Damascenins in das isomere Damascenin S. Am schnellsten 
und vollstandigsten gelingt die U mlagerung des Damascenins in das isomere Damascenin S, 
wenn das Damasceninchlorhydrat in etwa der 5fachen Menge Alkohol gelOst, Kalilauge bis 
zur alkalis chen Reaktion zugesetzt und noch so viel Wasser zugegeben wird, daB das sich 
zunachst ausscheidende Kaliumchlorid gelOst bleibt. Dicke, an den Enden schrag abgeschnittene, 
ziemlich rasch verwitternde Prismen oder Tafeln mit rhombischer Grundflache aus Wasser. 
Schmelzp. der lufttrocknen Verbindung 78 ° unter vorherigem Erweichen, der bei 90 ° ge
trockneten Verbindung (geringe Zersetzung) 143-144°. Leicht lOslich in Wasser und Alkohol, 
weniger leicht in Essigather und Chloroform, noch weniger in Ather. Die Losungen in Alkohol, 
Essigather, Chloroform und Ather fluorescieren schon blau; die wasserige Losung reagiert 
sauer und zersetzt Carbonate. Aus einem Gemisch von abs. Alkohol und Chloroform kry-

1) Pommerehne, Archiv d. Pharmazie 242, 295 [1904]. 
2) O. Keller, Archlv d. Pharmazie 242, 299 [1904]; 246, 1 [1908]. 
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stallisiert das Damascenin-S wasserfrei in kleinen, sehr harten, durchsichtigen Tafeln vom 
Schmelzp. 144°. - Hydrochlorid CgHllOaN· HCl + H20. Schmelzp. bei schnellem Er
hitzen 209-211 0. - Platinsalz (CgHllOaN· HCl)2PtC4, + 4 H20. Gelblich bis briiunlich
gelbe Nadeln. Schmelzp. 202-203°. - Hydrobromid CgHllOaN· HBr + H 20. Durch
sichtige Tafeln oder Nadeln aus Wasser. Schmelzp. 204-206°. - Sulfat CgHllOaN . H 2S04 

+ H 20. Durchsichtige, etwas hygroskopische Nadeln. Schmelzp. 209-210°. Sehr leicht 
lOslich in Wasser. - Silbersalz C9HIOOsNAg + H20. WeiBer, amorpher Niederschlag, fast 
unlOslich in kaltem Wasser, leicht loslich in Ammoniak und Salpetersaure, zersetzt sich mit 
heiBem Wasser unter Spiegelbildung. Die Zusammensetzung und Eigenschaften des Kupfer
salzes sind je nach den Darstellungsbedingungen verschieden. Chlorhydrat des Methyl
esters C9HloOa(CHa)N· HCl + H20. Etwas hygroskopische Nadeln. Schmelzp. 199-200°. 

Dibromverbindung des Damascenin-S CgHllOaNBr2' Aus den Komponenten in 
absolut-alkoholischer Losung. Nadeln. Schmelzp. 206-208°. Leicht loslich in Wasser und 
Alkohol, unloslich in Ather. Aus der Verschiedenheit dieses Produktes von der Bromver
bindung des Damascenins (s. oben) folgt, daB das Damascenin bei der Einwirkung von Brom 
nicht umgelagert wird. Einwirkung von Essigsaureanhydrid auf Damascenin-S flihrt jedoch 
zum gleichen Produkt wie die Einwirkung des Acetylchlorids und Essigsaureanhydrids auf 
Damasceninchlorhydrat, so daB bei dieser Reaktion eine Umlagerung des Damascenins in die 
isomere Verbindung eintritt. Jodmethyl wirkt auf das Acetylderivat nicht ein. - Jod
methylat des Damascenin-S C9H100aN· CHa · HJ + H 20. Durch 1/2stiindiges Erhitzen 
von Damascenin-S oder Damascenin - es tritt also auch hierbei Umlagerung ein - mit liber
schlissigem Jodmethyl im Rohr auf 100°. Farblose Nadeln oder Blattchen. Schmelzp. 172 
bis 173°. Sehr leicht lOslich in Wasser, Alkohol und Ather. - Verbindung C9HloOaN . CHao 
Durch Zersetzung des Jodmethylats mit Sodalosung. Farblose Blattchen aus Essigather 
+ Petrolather. Schmelzp. 118-119°. Leicht lOslich in Alkohol, Essigather, Chloroform; 
etwas schwerer in Wasser; fast unloslich in Petrolather. - Verbindung C9HIOOsN(CHa) 
· CHaJ + H 20. Durch 11/2stiindiges Erhitzen der Mutterlauge der Verbindung C9HloOaN 
· CHa mit Holzgeist und Jodmethyl im Rohr auf 100°. WeiBe Krystallchen. Schmelzp. luft
trocken 175-176°; nach dem Trocknen liber Schwefelsaure oder bei 50-60° 164-166°. 
Sehr leicht loslich in Wasser und Alkohol. - Chlorid. Leicht verwitternde Nadeln. Schmelzp. 
nach dem Trocknen liber Calciumchlorid 185-186°. Das korrespondierende Hydroxyd spaltet 
bei der Destillation kein Amin abo - Einwirkung von salpetriger Saure auf Damascenin-S 
oder Damascenin fiihrt - im letzteren Fall unter gleichzeitiger Umlagerung - zur Nitroso
verbindung C9HloOaNNO. Farblose Nadeln aus Wasser. Schmelzp. 150-152°. Leicht 
loslich in Alkohol, Ather, Essigather; wenig lOslich in kaltem, ziemlich loslich in heiBem Wasser. 

Methyldamascenin.1 ) 

Mol.-Gewicht 195,1l. 
Zusammensetzung: 61,51% C, 6,71% H, 7,80% N. 

CloHlaOsN. 

Der salzsaure Auszug der Samen aus Nigella aristata gab nach dem Absattigen bis zur 
schwachsauren Reaktion an Petrolather ein Gemisch von Damascenin C9HllOsN und Methyl
damascenin CloH1SOsN ab, das sich durch fraktionierte Krystallisation der Chlorhydrate 
miihsam trennen lieB. - CloHlaOaN . HCl + H20. Farblose, harte Prismen oder Nadeln. 
Schmelzp. 121°. Leicht lOslich in Wasser und verdiinntem Alkohol, unloslich in Ather. Die 
alkoholische Losung fluoresciert nicht. Die wasserige Losung wird dllrch Alkali milchig ge
trlibt. Bei 100° tritt unter Graufarbung Abspaltung von Chlorwasserstoff ein. - (CloH130aN 
· HCl)2PtC4,. Derbkornige, orangegelbe Krystalle aus Wasser. Schmelzp. 190-191°. Ein 
Goldsalz lieU sich nicht darstellen. Die freie Base, deren atherische Losung nicht fluoresciert, 
laUt sich aus dem Chlorhydrat durch Alkali abscheiden; sie ist, wie das Damascenin, eine sekun
dare Base. - Jodmethylat CloHlaOaN· CHsJ. Farblose, durchsichtige, breite Nadeln oder 
Tafeln aus Wasser. Schmelzp. 140°. Leicht loslich in Wasser; in wasseriger LOsung bestiin
diger als das Damasceninjodmethylat. - Nitrosoverbindung C1oH120 aN· NO. Strahlig
krystallinische Masse aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. 72° unter vorherigem (60°) Er
weichen. - Neben Damascenin und Methyldamascenin enthalten die Samen von Nigella 

1) O. Keller, Archiv d. Pharmazie U6, 1 [1908]. 
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aristata noch eine dritte Base (?), die durch Soda freigemacht wird. Ihr Platinsalz, gelb
braune, aus federartig aneinandergereibten Nadeln bestehende Blattchen, schmilzt bei 189°. 

Dber die Konstitution des Damascenin - S, des Damascenins und des 
Methyldamascenins. Beim Erhitzen von Damascenin oder Damascenin-S mit Jodwasser
stoff, D 1,27 im Rohr auf 100°, wird zuerst eine Phenolsaure mit noch unveriinderter NHCH3-
Gruppe, CSH90 3N, und sodann Aminooxybenzoesaure COOH : NH2 : OH = 1 : 2 : 3 neben 
o-Aminophenol und o-Methylanisidin gebildet. Da ferner bei der Reduktion der Phenol
saure CSH903N Methylamin abgespalten und m-Oxybenzoesaure gebildet wird, so kommt 
vielleicht dem Damascenin-S die Konstitution I zu. Dem isomeren Damascenin teilt Keller 
die Betainformel II zu. Eine Stiitze fiir 

COOH COOCH3 

ONDCR' /1---00 
/~ 
\ INHCH, 

/00H3 \/,,)0 /OOHa 

O·OHa NH2 • OHa 
I II III 

diese Betainformel erblickt er in folgendem Umstand. Stellt man den Methylester des Da
mascenin-S dar uI).d verseift ihn wieder durch Erhitzen mit Wasser oder verdiinntem Alkali, 
so erhalt man nicht direkt Damascenin-S, sondern ein Gemisch von diesem mit Damascenin, 
be{ vorsichtigem Arbeiten mit kleinen Mengen sogar die Base allein zuriick. Bei dem Aus
tritt der Methylgruppe aus dem Estermolekiil tritt also zunachst RingschiuB ein. Erst durch 
langeres Erwarmen mit iiberschiissigem Alkali erfolgt Sprengung des Ringes und Riickbildung 
der Saure, wobei aber ein Gleichgewichtszustand zwischen den beiden Isomeren entsteht. 
Der Methylester des Damascenin-S ist das in den Samen von Nigella aristata neben dem 
Damascenin enthaltene Methyldamascenin. 

A.lkaloide de". Familie Rubiaceae. 

Hierher gehOren die bereits behandelten zahlreichen Ohinaalkaloide, auBerdem Aribin, 
Emetin und Hymenodictin. 

Aribin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 352,20. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 78,36% 0, 5,72% H, 1,59% N. 

02aH20N4,· 8 H20. 

Vorkommen: In der zum Rotfarben von Wolle beniitzten Rinde von Arariba rubra, 
einem in Brasilien heimischen Baumel). 

Darstellung~ Man behandelt die zerkleinerte Rinde mit schwefelsaurehaltigem Wasser, 
dampft die erhaltene Losung nach dem Filtrieren auf 1/10 ihres Volumens ein, sattigt nahezu 
mit Soda und fallt die Farbstoffe mit Bleiacetat. Aus der filtrierten und mit Schwefelwasser
stoff entbleiten Fliissigkeit fallt beim Dbersattigen mit Soda rohes Aribin als hellbrauner, 
gallertartiger Niederschlag aus. Das Aribin wird dieser Masse mit Ather entzogen und aus dem 
Ather in verdiinnte Salzsaure iibergefiihrt. Man versetzt die verdiinnt salzsaure Fluasigkeit 
mit viel rauchender Salzsaure, wobei sich das Chlorhydrat der Base ausscheidet. Aus ihm 
wird die Base mit Soda in Freiheit gesetzt und dann wiederholt aus Ather umkrystallisiert. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Aribin krystallisiert wasserfrei beim schnellen 
Verdampfen der AtherlOsung, mit 8 Mol. Wasser in langen Prismen beim langsamen Verdunsten 
der AtherlOsung an der Luft. Schmilzt wasserfrei bei 229° und verfliichtigt sich bei weiterem 
Erhitzen unzersetzt. Lost sich wenig in Wasser, leichter in Alkohol und Ather, besitzt einen 
sehr bitteren Geschmack und ist inaktiv. 

Derivate: Das Hydrochlorid 02aH20N4,· 2 HOI krystallisiert in glanzenden Prismen, 
lost sich leicht in Wasser, nicht in konz. Salzsaure. - Das Platinsalz (C2aH 20N4, . 2 HCl)PtCl4, 
ist ein aus hellgelben Nadeln bestehender Niederschlag. 

1) Rieth u. Wohler. Annalen d. Chemie u. Pharmazie 120, 247 [1861]. 
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Emetin. 
Mol.-Gewicht 508,34. 
Zusammensetzung: 70,82% C, 7,93% H, 5,51% N. 

CSOH40N 20 5 • 

Vorkommen: In der offizinellen und viel angewandten, in Brasilien heimischen Brech
wurzel, die wesentlich von Cephaelis Ipecacuanha stammt. 

Darstellung: 1) Das durch .Ather entfettete und wieder getrocknete Rindenpulver wird 
mit Alkohol extrahiert und das yom Alkohol befreite Extrakt behufs Fallung der Gerbsauren 
mit etwa 10-13% yom Gewicht des urspriinglichen Pulvers Eisenchlorid in konz. Losung 
versetzt. Alsdann wird dem sauren Magma feste Soda oder sehr konz. Soda!Osung zugegeben, 
die alkalische Masse im Wasserbade getrocknet, gepulvert und mit Alkohol heiB extrahiert. 
Das nach Abdestillieren des Alkohols zuriickbleibende unreine Emetin wird in verdiinnter 
Schwefelsaurege!Ost, durch Ammoniak fraktioniert ausgefaIlt und in kochendem PetroIather 
aufgenommen. Beirn Erkalten der Losung scheidet sich das Emetin als weiBes, amorphes 
Pulver ab. 

Physiologische Eigenschaften: Die brechenerregende Wirkung des Emetins beruht bei 
interner Anwendung auf einer lokal irritierenden Wirkung. GroBe Dosen rufen bei Tieren 
Magen- und Darmentziindung, zentrale Lahmung und Kollaps mit nachfolgendem Tod hervor. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Emetin stellt ein weiBes, amorphes, am 
Licht sich dunkel farbendes Pulver dar, welches bei 68 0 schtnilzt und bitter resp. kratzend 
schmeckt. Leicht !Oslich in Benzol, Chloroform, Methyl- und .Athylalkohol, .Ather und Petrol
ather, schwer !Oslich in Wasser. 

Der Verdampfungsriickstand einer Emetinlosung farbt sich mit wenigen Tropfen einer 
schwefelsauren Kaliumpermanganat!Osung violett. - Mit einer schwefelsauren Losung von 
Jodsaure entsteht eine Rotfarbung, die in Violett ubergeht und langsam verschwindet. -
Die geringste Menge Emetin gibt in einem Tropfen schwefelsaurer Natriumsuperoxydlosung 
eine gelbgriine Farbung. Mit symmetrischem Diphenylcarbazid wird eine auBerst empfind
liche bestandige Rosafarbung erhalten. Geringe Mengen von Emetin liefern mit etwas Schwefel
saure und einem Silbernitratkrystallchen eine griine, in Braun ubergehende Farbung, die 
schlieBlich rot wird. Mit etwas Wolframsaure bildet Emetin nach Zusatz von etwas Schwefel
saure eine Dunkelgriinfarbung, die beim Schutteln mit uberschiissiger Wolframsaure eine 
dichte, blaue Masse entstehen laBt. Mit seleniger Saure - und ahnlich mit Selensaure -
gibt Emetin bei Gegenwart konz. Schwefelsaure eine Griinfarbung, die durch Wasser violett 
und dann rosa wird2). 

Derivate: Emetin ist bitertiar und tritt deshalb mit Alkyljodiden zu Jodalkylaten zu
Bammen. Beim Erhitzen mit konz. Jodwasserstoffsaure Bpaltet es vier Methylgruppen ab, 
enthii.lt also vier Methoxylgruppen entsprechend der Formel C26H2s(OCHa)40Ng. Weitere 
Abbauprodukte deuten darauf hin, daB es ein Pyridin- oder Chinolinderivat ist. 

Mit Halogenwasserstoffsauren und Salpetersii.ure bildet es krystallisierende Salze. Das 
Platinsalz (CaoH40Ng05 2 HCl)PtC4 stellt ein amorphes, lichtgelbes Pulver dar. 

Cephaeline 
Mol.-Gewicht 234,17. 
Zusammensetzung: 71,74% C, 8,61% H, 5,98% N. 

C14H20N02 (?). 

Vorkommen: In Cephaelis Ipecacuanha. 
Dantellung: Der alkoholische Auszug des Brechwurzelpulvers wird mit basischem Blei

acetat ausgefallt, das Filtrat entbleit, eingeengt, der Ruckstand in verdiinnter Saure auf
genommen und die Losung mit Alkali und .Ather versetzt. Hierbei geht nur Emetin in den 
.Ather, wahrend Cephaelin in der alkalischen Mutterlauge gelOst bleibt und damus wieder 
freigemacht werden kann. 

1) Kunz-Krause, Archlv d. Pharmazie 225, 461 [1887]; 232, 466 [1894]. 
2) B. Peroni, Bolletino di Chim. e Farm. 46, 273 [1907]. 
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Physlkalischa und chamlscha Eiganschaftan: Die Base krystallisiert aus Ather in feinen 
weiBen Nadeln, welche zwischen 96° und 102° schmelzen. Sie ist sehr unbestandig und farbt 
sich, auch bei LichtabschluB, bald gelb. 

A. H. AlienI) und G. E. Scott - Smith haben das Verhalten der einzelnen Alkaloide 
sowohl, wie auch der gesamten alkaloidartigen Bestandteile der Ipecacuanha gegen Eisen
chlorid, Frohdes Reagens, Starke +HJ und gegen Fe0l3 + K3Fe(CN)6 untersucht. Am 
charakteristischsten ist das Verhalten der Alkaloide gegen das Frohdesche Reagens: Emetin 
gibt eine schmutziggriine Farbung, die auf Zusatz von Chlorwasserstoff in Hellgrasgriin iiber
geht; Cephaelin liefert eine purpume Farbe, die durch Chlorwasserstoff in PreuBischblau 
verwandelt wird. Die gemischten Ipecacuanhaalkaloide geben bei Zusatz von Chlorwasser
stoff die Preullischblaureaktion des Cephaelins gleichfalls mit groller Deutlichkeit und sind 
hierdurch leicht von den Opiumalkaloiden zu unterscheiden. 

Hymenodictin. 
Mo1.-Gewicht 344,34. 
Zusammensetzung: 80,15% C, 11,71% H, 8,13% N. 

C23~oN2· 

Vorkommen: In der in Ostindien bei Intermitteus geschatzten Rinde von Himenodictyon 
excelsum2). 

Darstellung: Das Alkaloid wird isoliert durch Vermischen der feingepulverten Rinde 
mit Kalk, Trocknen des mit Wasser angeriihrten Gemenges und Extrahieren desselben mit 
Chloroform. Dem Extrakt wird die Base mit verdiinnter Schwefelsaure entzogen, aus der 
sauren Losung wird sie mit Natronlauge gefallt. 

Physlologlsche Eigenschaften: Die Base erzeugt, innerlich genommen, Schwindel und 
Kopfweh. 

Physlkallscha und chemlscha Eiganschaften: Hymenodictin krystallisiert beim lang
Bamen Verdunsten der atherischen LBsung in kleinen Nadeln, ist in den gewohnlichen Losungs
mitteln, mit Ausnahme von Wasser und Petrolather, leicht lOslich. 

Derivate: Das Hydrochlorid C23H40N2· 2 HOl und das Platinsalz (C23H40Ng· 2 HOl) 
Pt~ sind amorphe Niederschlage. Das Jodiithylat C23H40N2· 2 C2H 5J krystallisiert in 
langen N adeln. 

Basen der Familie Rutaceae. 

A. Alkaloide der Angosturarinde. 
In der Rinde von Galipea cusparia (Cusparia arifoliasa), welche als Fiebermittel an

gewandt wird, finden sich auBer den wenig untersuchten amorphen, auch vier eingehendet 
studierte krystallinische Alkaloide, namlich Cusparin, Galipin, Galipidin und Cusparidin. 
Die Rinde enthaIt die Alkaloide zum Teil in freiem Zustande, da sie durch Ather extrahierbar 
sind .. Aullerdem enthaIt die Rinde einen Bitterstoff, Angosturin, ein Glykosid und ein athe
risches 01. 

lsollarung der krystallinischen Alkalolde: 3) Die vier krystallinischen Alkaloide der Ango
sturarinde, Cusparin, Galipin, Galipidin und Cusparidin, lassen sich, da sie einen starker aus
gepragten basischen Charakter als die amorphen Basen besitzen, leicht von den letzteren 
dadurch trennen, dall man das atherische Perkolat der Rinde zuerst mit Essigsaure oder 
Weinsaure schiittelt. Wahrend die amorphen Basen mit diesen Sauren keine Salze zu bilden 
vermogen, sind die Acetate und Tartrate der krystallinischen Alkaloide, wenn auch nur in 
der Kalte, vollig bestandig. Die aus den Tartraten durch Ammoniak in Gegenwart von etwas 
Ather freigemachten Basen, in der Hauptsache aus Cusparin und Galipidin bestehend, er
starren beim Abdunsten des Athers zu einer Krystallmasse. Zur Abtrennung des groBten Teils 
des Cusparins lost man diese Krystallmasse in Alkohol und iiberlaBt die Losung der frei
willigen Krystallisation. Auf Zusatz von Wasser zur Mutterlauge krystallisiert zuerst weniger 
reines Cusparin, auf weiteren Wasserzusatz ein Gemisch samtlicher vier Alkaloide, das sehr 

1) Allen u. Scott - Smith, Pharm. Journ. [4] 15, 552 [1902]. 
2) Naylor, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 16, 2771 [1883]. 
3) Beckurts u. Fieriohs, Apoth.-Ztg. 18,697 [1903]; Archlv d. Pharmazie ~43, 470 [1905]. 



Pflanzenalkaloide. 419 

schwer zu trennen ist. Die Hauptmenge des Galipidins bleibt in der alkoholisch wasserigen 
Mutterlauge zuriick und kann aus derselben durch Ansauern mit Schwefelsaure und Zugabe 
eines groBen Dberschusses von rauchender Salzsaure in Form saurer Salze gewonnen werden. 

Cusparin. 
Mol.-Gewicht 321,16. 
Zusammensetzung: 74,73% C, 5,96% H, 4,36% N_ 

C2oH19NOa' 

Vorkommen und Darstellung: s. oben. 
Physlologische Eigenschaften: Cusparin affiziert auch in ziemlichgroBen Mengen den 

Organismus nicht. 
Physikallsche und chemische Eigenschaften: Cusparin laBt sich, wie oben erwahnt, 

wegen der Schwerloslichkeit seiner Salze leicht von den begleitenden Alkaloiden trennen. 
Die Base ist erst dann rein, wenn sie bei 90° schmilzt und mit Sauren farblose Salze 

bildet. Sie krystallisiert aus Ligroin je nach der Konzentration der Losung in feinen oder 
warzenfOrmig zusammengelagerten Nadeln. Enthalt eine Methoxylgruppe. 

Cusparin lost sich leicht in Alkohol, Chloroform, Aceton, Benzol und Ather, schwerer 
in Ligroin. Von konz. Schwefelsaure wird es mit schmutzigroter, bald kirschrot werdender 
Farbe, von konz. Salpetersaure mit gelber, vom konz. Frohdeschen Reagens mit tiefblauer 
Farbe aufgelost. 

Derivate: Die Salze des Cusparins sind farblos und in Wasser meistens schwer Wslich. 
Das Hydrochlorid C2oH19NOa' HCI + 3 H 20 krystallisiert in Nadeln. - Das Nitrat 
C2oH19NOa . HNOa + 1,5 H20, mikroskopische, gelbliche, an der Luft sich bald dunkIer 
fiirbende, rechteckige Tafeln aus Wasser. - Das Bichromat (C2oH19NOahH2Cr207, gold
gelbe, rechteckige, am Licht sich braun farbende Blattchen aus Wasser. - Das Goldsalz 
(C2oH19NOa . HOl)AuOla schmilzt bei 190°, das Platinsalz (C2oH19NOa . HOl)2PtC4 + 6 H20 
bei 179°. 

Das Jodmethylat C2oH19NOa . CHaJ bildet sich beim Erhitzen der Komponenten unter 
Druck, krystallisiert in gelben Nadeln, die bei 186° schmelzen. Beim Behandeln mit Kali
lauge liefert es Methylcusparin C2oHlsOaN . ORa + t H 20 vom Schmelzp. 190°. - Methyl
cusparinjodmethylat C2oHlsOaN· (CHa)2J schmilzt bei 185°. 

Das Acetat ist sehr leicht Wslich in Wasser; beim Eindunsten der wasserigen Losung 
hinterbleibt die freie Base. - Monobromcusparin C2oHlsOaNBr. Durch Auflosen von 5 g 
Cusparin in salzsaurehaltigem Wasser, Versetzen der kalten Fliissigkeit mit einer konz. wasse
rigen Losung von 2,5 g Brom und Ausfallen mittels Ammoniak. Derbe, weiBe monokline 
Saulen aus Petrolather oder Alkohol. Schmelzp. 91°. Leicht loslich in Alkohol, Ather, Chloro
form, weniger in Petrolather. C2oHlsOaNBr . HOl. Mikroskopisch weiBe Nadeln. (C2oHls0aNBr 
. HCI)2PtOl4l' Mattgelbe Krystalle. Schmelzp. 210-212°. C2oHlsOaNBr· HOl· AuCla. Goldgelbe 
Nadeln vom Schmelp. 188-190°. - Bromcusparintetrabromid C2oHls0aNBr·Br4, entsteht 
durch Zusatz von iiberschiissigem Bromwasser zu einer bromwasserstoffualtigen Cusparin 
losung. Amorphes, gelbes Pulver. Schmelzp. 163-164° unter Zersetzung. Geht durch Ver
rei ben mit kaltem abs. Alkohol in Bromcusparintribromid C2oHlsOaNBr· Bra, gelbes, 
amorphes Pulver, Schmelzp. 163-165°, beim Erhitzen auf 105° bis zum konstanten Gewicht 
in Bromcusparindibromid C2oHlsOaNBr· Br2' Schmelzp. 163-166°, beim Erwarmen mit 
1 proz. alkoholischer Kalilauge sowie bei der Einwirkung von nascierendem Wasserstoff oder 
von Schwefelwasserstoff in Bromcusparin bzw. dessen Bromhydrat iiber. Beim Umkry
stallisieren des Bromcusparintetra-, -tri- und -dibromids aus warmem Alkohol krystallisiert 
das Bromhydrat des Bromcusparins C2oHlsOaNBr· HBr in harten, schwach gelblich ge
fiirbten, prismatischen Nadeln vom Schmelzp. 239-241 ° aus. - Durch tropfenweiBes Ein
tragen einer Losung von Natriumhypochlorit in eine essigsaure CusparinlOsung bildet sich 
Dichlorcusparin C2oH170aNC12' 2 H20, schmutziggelbes, amorphes Pulver. - Cusparin
dijodidjodhydrat C2oH190aNJ2' HJ + 2 H20. Durch Einwirkung iiberschiissiger Jod
jodkaliumWsung auf eine salzsaure CusparinWsung, mikroskopisch dunkelgraugriine Nadeln 
aus Alkohol. - Durch Erhitzen mit verdiinnter Salpetersaure wird Cusparin nicht verandert, 
beim Erhitzen mit 25 proz. Salpetersaure in Nitrocusparin, schwachgelb gefarbte Nadeln, 
verwandelt. - Cusparinathyljodid C2oH190aN . C2H 5J. Gelbe Nadeln. Schmelzp. 201°. Sehr 
schwer loslich in heiBem Wasser, leicht Wslich in Alkohol. - Athylcusparin C2oHlS(C2H5)OaN. 

27* 
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WeiI.\e, durchsichtige, prismatische Nadeln. Schmelzp.193-194°. Unloslich in kaltem Benzol, 
Ligroin und Ather, leicht IOslich in heiBem Benzol, heiBem Alkohol, kaltem Eisessig und 
kaltem Chloroform. Beim Umkrystallisieren des Rohproduktes aus Alkohol wurden neben 
diesen Nadeln schwach gelb gefarbte, tafel- oder saulenformige Krystalle eines Alkoholats 
C2oH1S(C2Hs)OaN . C2H 50H, Schmelzp. ll6°, erhalten, zerfallen in Schwefelsaure zu einem 
grauweiBen Pulver. C2oH1S(C2Hs)OaN· HCl + H 20. Durch Sattigen einer Losung von 
Athylcusparin in Chloroform mit Chlorwasserstoffgas, mikroskopisch griingelbe Krystalle. 
(C2oH1S[C2Hs]OaN· HCl)2PtCl4' mikroskopisch hellgelbe Nadeln, Schmelzp. 186° unter Zer
setzung. Golddoppelsalz, rotbraune, mikroskopische Krystalle. - Verbindungen des Cusparins 
mit Methylenjodid, Athylenjodid, Athylenbromid, Chloroform, Jodoform oder Chloraceton 
lieBen sich nicht erhalten, ebensowenig trat eine Reaktion mit Benzoylchlorid ein. - Bei der 
Kalischmelze liefert das Cusparin Protocatechusaure und Pyrocusparin C1sH1.50aN. Letztere 
Base, weiBe, an der Luft schwach braunlich werdende Nadeln, Schmelzp. 250°, bildet mit 
Sauren farblose Salze und entsteht ebenfalls beim Erhitzen mit Cusparin mit der 3--4fachen 
Menge Harnstoff auf 220-250°. Als Nebenprodukt erhalt man eine zweite Base, Schmelzp. 
142°, anscheinend das erste Umwandlungsprodukt des Cusparins. Das Pyrocusparin liefert 
bei der Kalischmelze ebenfalls Protocatechusaure; letztere Saure entsteht bei der Kalischmelze 
des Cusparins erst als sekundares Reaktionsprodukt. - Versuche, das Cusparin ahnlich wie 
Narkotin zu spalten, miBlangen. 

Zinkstaubdestillation des Cusparins fiihrte zu Pyridin. Verdiinnte Schwefelsaure zer
setzt das Cusparin im Rohr bei 150-170° unter Abscheidung von Kohle, verdiinntes Alkali 
unter Druck ist wirkungslos. Bei der Kalischmelze scheint Protocatechusaure zu entstehen. 
Oxydation mittels Kaliumdichromat in schwefelsaurer Losung versagte, solche mittels Kalium
permanganat in fortwahrend neutral erhaltener Sulfatlosung lieferte N-haltige Sauren vom 
Schmelzp. 212°, 261,5°, 242,5 0, 224°, 273 0, 267°, 244-246 ° und 201°. Fiir die bei 261,5 ° 
schmelzende Saure kommt vielleicht die Formel CloHuOaN in Betracht. Einwirkung von 
verdiinnter Salpetersaure unter Druck fiihrte zu einer nitrierten Saure, kurzes Erwarmen 
mit rauchender Salpetersaure unter EisessiglOsung zu dem Nitrat eines nitrierten Oxydations
produktes C16H1404N2 + t H20 bzw. C17H 140 4N2 + H20. Gelbliche Krystalle vom 
Schmelzp. 144-146°. Dieses Nitroprodukt laBt sich unter besonderen Bedingungen zu einer 
Aminoverbindung reduzieren. - Das Cusparin scheint dimorph zu sein; neben filzigen Nadeln 
vom Schmelzp. 91-92° erhalt man zuweilen bei 94-95° schmelzende Krystalle oderGe
mische beider Formen 1 ). 

Cusparidin. 
Mol.-Gewicht 307,15. 
Zusammensetzung: 74,23% C, 5,57% H, 4,56% N. 

C19H17NOa • 

Vorkommen und Darstellung: s. S. 418. 
Physikalische und chemlsche Elgenschaften: Cusparidin stellt das niedere Homologe 

des Cusparins dar, krystallisiert aus Petrolather in mikroskopisch kleinen Nadelchen, schmilzt 
bei 79° und lOst sich leicht in Alkohol, Ather, Chloroform und Essigather. Die Verbindung 
ist eine tertiare Base und gibt mit konz. Schwefelsaure eine ahnliche Reaktion wie Cusparin. 

Derivate: Die Salze des Cusparidins sind farblos und losen sich leichter wie die des Cuspa
rins, schwerer wie die des Galipins und Galipidins. Das Hydrochlorid C19H17NOa . HCI 
+ 3 H 20 und das Sulfat (CluH17NOa)2H2S04 + 3 H 20 krystallisieren in Nadeln. - Das 
Goldsalz (CluH17NOa . HCl)AuCla schmilzt bei 167°; die Platinverbindung (C:t9H17N03 • HClh 
PtCI4 bei 182°. Das Jodmethylat CluH170aN· CHaJ bildet ein hellgelbes, krystallinisches 
Pulver vom Schmelzp. 149°. 

Galipin. 
Mol.-Gewicht 323,11. 
Zusammensetzung: 74,28% C, 6,53% H, 4,34% N. 

C2oH210aN. 

Vorkommen und Darstellung: s. S. 418. 

1) J. Trager u. O. M liller, Apoth .. Ztg. 24, 678 [1909]. 
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Bei der Aufarbeitung eines aus Angosturarinde hergestellten Extraktes wurde von 
Troger und M iiller l ) festgestellt, daB Galipidin und Cusparidin vollig, bzw. nahezu vollig 
fehlten, daB vielmehr die Hauptmenge der Basen aus Cusparin bestand, und daB das Galipin 
in ziemlich reichlicher Menge vorhanden war. Ferner konnten 50 g reines Cusparein und 2 g 
eines neuen Alkaloids vom Schmelzp. 233 ° isoliert werden. 

Physlkallsche und chemische Elgenschaften: Galipin krystallisiert aus Petrolather in 
seidenglanzenden Nadeln, welche bei 115,5° schmelzen. Es ist eine tertiare Base. Seiner 
Zusammensetzung nach wiirde es ein Dihydrocusparin darstellen, doch sind die Beziehungen 
zu Cusparidin nicht festgestellt worden. 

Derivate: Das Hydrochlorid C2oH21NOaHCI + 4 H20 bildet Blattchen, tritt mit Gold
chlorid und Platinchlorid zu den Verbindungen (C2oH21NOa' HCI)AuCIa und (C2oH21NOa 
· HCI)2PtCI4 zusammen, welche bei 174-175° schmelzen. Das Jodmethylat C2oH21NOa 
· CHaJ bildet sich beim Erhitzen der Komponenten im Rohr und krystallisiert aus Wasser 
in gelben, bei 146° schmelzenden Nadeln. Galipin enthalt 3 Methoxylgruppen. Oxydation 
mit Kaliumbichromat in verdiinnter schwefelsaurer Losung fiihrt zur Veratrumsaure; als 
Nebenprodukte entstehen ein Amin .CaH7NH2' Anissaure und eine N-haltige Saure vom 
Schmelzp. 241-247°. Die Oxydation mittels Kaliumpermanganat 2) in neutraler Sulfat
losung ergab neben Spuren von Veratrumsaure eine Saure CSH70SN vom Schmelzp; 244-246° 
und eine N-haltige Saure vom Schmelzp. 262-264°. SchlieBlich fiihrte eine abgekiirzte Oxy
dation, bei der Kaliumpermanganat nur solange zugesetzt wurde, bis unveriindertes Alkaloid 
gerade nicht mehr nachgewiesen werden konnte, neben reichlichen Mengen von Veratrum
saure zu mindestens zwei N-haltigen Sauren vom Schmelzp. 165-166° bzw. 191,5°. 

Galipidin. 
Mol.-Gewicht 309,16. 
Zusammensetzung: 73,75% C, 6,19% H, 4,53% N. 

C19H 1UOaN. 

Vorkommen und Darstenung: s. S. 418. 
Physlkallsche und chemische Elgenschaften: WeiBe, zu Blattchen vereinigte rhombische 

Krystalle. Schmelzp. 113°. Leicht lOslich in Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol und Essig
ester. Bildet in reinem Zustande farblose Salze. 

Derivate: Hydrochlorid CtuH190aN· HCI + 2 H20. Farblose Nadeln. - C19HIUOaN 
· HBr. WeiBe, mikroskopische Nadeln. - C19H 190 aN· HJ. Zu Warzen vereinigte Nadeln. 
Schmelzp. 166-167°. Sehr schwer loslich in Wasser und Alkohol. - C19H190sN . H2S04, 
Durch Eindunsten einer alkoholischen, mit iiberschiissiger verdiinnter Schwefelsaure versetzten 
Galipidinlosung. Blattchen, leicht lOslich in Wasser und Alkohol. Auf Zusatz von uber
schiissiger Schwefelsaure zu einer Losung des Galipidinchlorhydrates fallt ein Gemisch des 
neutralen und sauren Sulfats aus. - Das Jodmethylat C19H190aN· CHaJ ist ein gelbes, 
mikrokrystallinisches Pulver, welches bei 142° schmilzt. - Eine Losung des Galipidins in 
konz. Schwefelsaure wird durch etwas Kaliumbichromat rotviolett, im auffallenden Licht 
blau, im durchfallenden Licht rot gefarbt. Durch einen DberschuB von Kaliumbichromat 
wird die Farbung zerstort. Durch EingieBen der Reaktionsmasse in Wasser, Aufnehmen des 
Niederschlags in Ammoniak und AusfaIlen der Losung durch Chlorwasserstoff erhalt man 
das Oxydationsprodukt in Form farbloser, zu Biischeln vereinigter Nadeln. - Bei der Kali
schmelze liefert Galipidin Protocatechusaure. - Eine hydrolytische Spaltung des Galipidins 
gelang nicht. Durch Einwirkung von iiberschiissigem Bromwasser auf eine bromwasserstoff
haltige Galipidinlosung entsteht bromwasserstoffsaures Gallpidinpentabromid CluHluOaN 
· Brs . HBr in Form eines tiefgelb gefarbten Niederschlags, der beim Waschen mit kaltem 
abs. Alkohol 4 Bromatome, beim Trocknen bei 105° 3 Bromatome verliert. - Galipidin
methylchlorid C19H190aN . CHaCI. Griinlichgelbe Nadeln. (CtuH190aN' CHaCI)2PtCI4' 
Gelbes, amorphes Pulver. Schmelzp. 187°. CtuH190SN· CHaCI . AuCIa. Rotbraunes, amor
phes Pulver. Schmelzp. 119°. - MethyJgalipidin C1uHls(CHa)OaN. WeiBe Nadeln aus 
Alkohol. Schmelzp. 166°. CtuHls(CHa)OaN· HCI. Zu Drusen vereinigte Krystalle; sehr 
schwer lOslich in Wasser. - C19Hls[CHa]OaN· HCI)2PtCI4' Mikroskopisch, rotlichgelbe 

l) J. Troger u. O. Muller, Apoth.-Ztg. U, 678 [1909]. 
2} J. Troger u. O. Miiller, Archiv d. Pharmazie US, 1 [1910]. 
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Nadeln. Schmelzp. 200° unter Zersetzung. - GaUpidiniithyljodid C19H190sN· C2H sJ· H 20. 
Durch 12stiindiges Erhitzen der Komponenten im Rohr auf 100°. Mikraskopische tiefgelb 
gefarbte Nadeln aus Wasser; beginnen bei 102° zu sintern und sind bei 140-142° klar ge
schmolzen. C19H190sN· C2HsCl· AuCls + 2 H20. Gelbes, amorphes Pulver. Schmelzp. ca. 
142°. Das entsprechende Platindoppelsalz besitzt dieselben physikalischen Eigenschaften. 

Cusparein. 1) 
Mol.-Gewicht 546,34. 
Zusammensetzung: 74,68% C, 6,64% H, 1,28% N. 

CS4Hs6Ns02 (?). 

Darstellung und physikallsche und chemische Eigenschaften: Aus dem Gemisch der 
amorphen Basen, welches aus dem atherischen Perkolat nach Entfernung der krystallinischen 
eben behandelten Alkaloide gewonnen wird, laBt sich durch Ausschiitteln mit kaltem, niedrig 
siedendem Petrolather ein weiteres krystallinisches Alkaloid, das Cusparein Cs4Hs6NS02 (?), 
isolieren. Ausbeute 7 g aus 100 kg Rinde. Ein zweiter Weg zur Abscheidung des Cuspareins 
besteht darin, die Losung der fliissigen Basen in Ligroin mit einer Ligroin16sung von Pikrin
saure auszufallen, wobei das Cusparein, welches noch geringere basische Eigenschaften wie 
die amorphen Basen besitzt, in Losung bleibt. N adeln, Schmelzp. 54°, siedend bei etwa 
300° fast unzersetzt. Vermag nicht mehr mit Sauren Salze zu bilden, wird durch oxydierende 
Agenzien tiefrot gefarbt, bildet mit Jodmethyl ein krystallinisches Jodmethylat. Das Cusparein 
siedet bei etwa 300° nahezu unzersetzt und geht unter dem EinfluB von Oxydationsmitteln 
in einen roten, teerartigen Farbstoff iiber. - Die vom Cusparein befreiten, fliissigen Basen 
destillieren ebenfalls bei hoherer Temperatur unzersetzt. Krystallinische Salze konnten nicht 
erhalten werden. 

B. Alkaloide der Steppenraute (Peganum Harmala). 

Die Samen der in den Steppen des siidlichen RuBland haufig wildwachsenden Steppen
raute (Peganum harmala) enthalten hauptsachlich zwei Alkaloide, Harmalin und HarnIin. 
Die Alkaloide geben zwar meistens charakteristische Farbungen mit chemischen Reagenzien, 
sind aber fast alle ungefarbt. Farbstoffe sind nur das Berberin und das Harmalin. AuBer 
diesem gelben Farbstoff Harmalin ist in der Steppenraute in geringer Menge ein rater, von 
zugleich saurer und basischer Natur, das Harmalol, schon 1837 von Goe bel im Samen dieser 
Pflanze entdeckt und von ihm Harmalarot genannt worden. Fritsche, der die drei Korper 
genauer charakterisierte, bezeichnete den letzteren als Porphyrharmin. 

Die eingehende Untersuchung dieser Alkaloide wurde insbesondere von O. Fischer 2 ), 

zum Teil gemeinsam mit seinen Schiilern, durchgefiihrt. 

Harmin. 
Mol.-Gewicht 212,12. 
Zusammensetzung: 73,55% C, 5,71% H, 13,21 % N. 

C13H 120N2 • 

Vorkommen: s. oben. 
Darstellung: Die obengenannten drei Alkaloide werden den Samen der Steppenraute 

durch sehr verdiinnte Schwefelsiiure in der Kiilte, zuletzt in der Wiirme entzogen, die Extrakte 
absitzen gelassen, auf l/S ihres Volumens eingedampft und nochmals abfiltriert, dann mit 
Kali in geringem DberschuB versetzt, wobei Harmin und Harmalin sich abscheiden, wiihrend 
Harmalol in Losung bleibt. Der Niederschlag wird nochmals in Schwefelsiiure ge16st, mit 
Soda fast neutralisiert und durch Kochsalz die Basen als Chlorhydrate gefiillt. Die Trennung 
der Alkaloide erfolgt durch Krystallisation aus Holzgeist mit 1/3 Benzol. Harmalol CI2H120N2 

wird aus der alkalischen Fliissigkeit durch Essigsiiure und Natriumacetat zum Teil gefiillt, 
der Rest der Fliissigkeit durch Ather entzogen (Ausbeute 7 g aus 10 kg Samen). 

1) Beckurts u. Frerichs, Archiv d. Pharmazie 243, 470 [1905]. 
2) O. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, 400 [1885]; ~~, 637 [1889]; 30, 

2481 [1897]; 38, 329 [1905]; Chern. Centralbl. 1901, I, 957. 
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Physiologlsche Eigenschaften: Harmin und Harmalin haben eine temperaturherab
setzende Wirkung. 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Harmin krystallisiert aus Methylalkohol 
in farblosen, rhombischen Prismen. Schmelzp. 257-259°. Sublimiert zum Tell unzersetzt 
und ist optisch inaktiv. Wasser nimmt es nur wenig auf, in Alkohol und Ather ist es ebenfalls 
schwer loslich. Die alkoholische Losung schmeckt schwach bitter. Die Salze des Harmins 
sind farblos, aber fluorescieren in verdiinnter Losung rein indigoblau. Die Base ist in konz. 
Schwefelsaure mit griiner Fluorescenz gelb 16slich. Einsaurige, sekundare Base; liefert mit 
Jodmethyl Methylharminchlorhydrat. 

Der Abbau der Harmalaalkaloide hat gezeigt, daB in denselben Derivate eines bizy
klischen Kernes vorliegen, der aus der Kombination eines Benzolringes mit einem 2 N-Atome 
enthaltenden Komplex hervorgegangen ist. 

Salze undDerivate: Das Hydrochlorid C13Hl2N20 . HCI + 2 H20 £alIt auf Zusatz 
von iiberschiissiger Salzsaure fast vollstandig aus, ist aber in Wasser sowie in Alkoholloslich. 
- Das Platinsalz (C13H12N20· HCl)2PtCl4 entsteht als flockiger Niederschlag, wird aber 
beim Erhitzen in der Fliissigkeit krystallinisch. 

Mit Salzsaure bei 140-170° entsteht das gleichzeitig basische und phenolartigeHarmol 
Cl2HIOON2 

HarmoI, dessen Methylather also Harmalin darstelIt, krystallisiert aus Alkohol in 
grauge£arbten Nadelchen vom Schmelzp. 321°. Der Sauerstoff laBt sich aus demselben nicht 
durch Jodwasserstoff oder Zinkstaubdestillation eliminieren, da hierbei fast nur Zersetzungs
produkte entstehen. Die Entfernung gelingt aber auf dem Umweg iiber die Aminoverbindung. 

Derivate des Harmols: Aminoharman C12HllN3, aus Harmol durch Chlorzinkammoniak 
und Salmiak bei 250° unter Druck und Auskochen des Produktes mit Ammoniak und Wasser 
entstehend. Silberglanzende, flache N adeln oder Blattchen aus Wasser. Schmilzt bei 298 ° 
und sublimiert teilweise unzersetzt. - Harman Cl2HION2 entsteht aus Aminoharman durch 
Diazotieren und Verkochen der Diazoniumsalzlosung. Scheidet sich aus Benzol in derben 
Krystallen vom Schmelzp. 230° aus. Lost sich in konz. Schwefelsaure mit schwachblauer 
Fluorescenz. 1st dem Harmin sehr ahnlich. Die Salze fluorescieren stark blau. 

Harminsaure CloHs04N2 entsteht aus Harmol durch Oxydation mit Chromsaure. 
Sie ist eine o-Dicarbonsaure, deren eines Carboxyl in salzartiger Bindung sich befindet. Sekun
dare Base. Spaltet beim Erhitzen 2 Mol. Kohlendioxyd ab und geht in Apoharmin CsHsN2 
iiber; dagegen spaltet sie unter Bildung von Apoharmincarbonsaure 1) C9Hs02N2 nur eine 
Carboxylgruppe ab, wenn man sie mit konz. Salzsaure einige Stunden auf 190-200° erwarmt. 
Verfilzte Nadeln oder schmale Blattchen aus Wasser. - Methylapoharmincarbonsaure 
ClOHI002N2 kann (als Jodhydrat) durch 3--4stiindiges Erwarmen von Apoharmincarbon
saure mit CHaJ + CH3 . OH auf 100° sowie (als Chlorhydrat) durch 2stiindiges Erhitzen 
von Methylharminsaure mit konz. Salzsaure auf 190° erhalten werden. Nadeln, leicht 16s
lich in Wasser, ziemlich leicht in Alkohol, sehr schwer 16slich in Ather, Chloroform und Benzol. 
Die ammoniakalische Losung fluoresciert blaulich. ~ Chlorhydrat CloHI002N2' HCl + H20. 
Tafeln aus Wasser, leicht loslich in Salzsaure. - Jodhydrat CloH1202N2' HJ. Nadeln 
aus wenig Wasser. - Nitroapoharmincarbonsaure C9H 70 4Na entsteht bei 8-lOstiindigem 
Kochen von Apoharmincarbonsaure mit Salpetersaure der D 1,5 und Eindampfen unter 
wiederholtem Zusatz von konz. Salpetersaure. Prismen aus Wasser. Farbt sich bei 190° 
dunkel, bei 250-270° schwarz. - Das Nitroapoharmin CSH 70 2N3 zeigt sowohl saure als 
basische Eigenschaften; es lost sich in Alkalien mit gelber Farbe. Die Nitrogruppe ist nicht, 
wie friiher angenommen wurde, an Stickstoff, sondern an Kohlenstoff gebunden. - Nitrat 
CSH 70 2N3 . HN03 + t H20. Rotlichgelbe, warzenformige Gebilde. Leicht loslich in heiBem 
Wasser. - Geht durch 2stiindiges Erhitzen mit CH3J + CHa . OH auf 100° in Methylnitro
apoharmin C9H902Na iiber. Nadeln aus verdiinntem Holzgeist; zersetzt sich gegen 225°. -
Durch Zinn und Salzsaure wird die Nitroverbindung zum Aminoapoharmin CsHoNa redu
ziert, das sich durch Oxydation rasch dunkel farbt. - Platinsalz CsHoNa · H2PtC16 • Gold
gelbe kurze Prismen; schwarzt sich gegen 270°. Sehr schwer loslich in Wasser und 
Alkohol. 

1) O. Fischer u. Buck, Berichte d. Deutsoh. ohern. Gesellsohaft 38, 329 [1905]. 
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Apoharmin CsH sN2. Dieser Korper wird, wie erwahnt, durch Kohlendioxydabspaltung 
aus der Harminsaure erhalten: 

CSHS(C02H)2N2 = 2 CO2 + CsH sN2, 

wenn diese bis zum Schmelzen erhitzt wird. Er ist eine feste Verbindung mit ausgesprochen 
basischen Eigenschaften und ist in Alkohol und Chloroform leicht, in Wasser ziemlich, in 
Ather und Benzol schwerer loslich. Die Losungen fluorescieren schwach blaulich. Der Schmelzp. 
liegt bei 186°. Von den Salzen sind das Gold- und Platinsalz sowie das bei 247° schmelzende 
Pikrat CsH sN2 · CSH 2(N02hOH charakteristisch. Das Chromat scheidet sich in gelben 
Nadelchen aus, die, an die Luft gebracht, braun gefarbt werden. Es ist sehr bestandig und 
verandert sich sogar durch mehrstiindiges Erhitzen mit Eisessig nicht. 

n-MethyJapoharmin CSH7N(CHa), mit Jodmethyl dargestellt, bildet feine Nadeln vom 
Schmelzp. 77-78°, deren Losungen in Benzol oder Ather schon blaulich fluorescieren 1). 

Dihydroapoharmin CSHlON2' Apoharmin nimmt beim Erhitzen mit konz. Jodwasser
stoffsaure (1,75 spez. Gew.) und amorphem Phosphor auf 155-165° zwei Wasserstoffatome 
auf, unter Bildung dieses Korpers. Er krystallisiert aus Ather, worin er leicht loslich ist, auf 
Zusatz von Petrolather in schonen, glanzenden Tafeln, welche bei 48-49 ° schmelzen. Die 
verdiinnte Losung des schwefelsauren Salzes zeigt schon violette Fluorescenz. Die salzsaure 
Losung farbt einen Fichtenspan in der Kalte tieforange. 

Das Goldsalz (CSHION2 . HOI)AuOIa bildet rotbraune, in Wasser schwer 16sliche Nadeln, 
die sich beim Kochen der Losung unter Goldabscheidung zersetzen und bei 149° unter Auf
schaumen schmelzen. 

Die Nitrosoverbindung CSH9N2 . NO bildet, /tus heiBem Wasser krystallisiert, lockere 
Nadeln, die schon auf dem Wasserbade sublimieren. Schmelzp. liegt bei 134-135° 2). -
Zur Charakterisierung des Dihydroapoharmins ist das Pikrat CSH10N2 · CsHa07Na (gelbe 
Prismen, Schmelzp. 198°) geeignet. 

Tetrahydroharmin oder Dihydroharmalin C13H 1SN20 entsteht sowohl aus Harmin 
als auch aus Harmalin bei der Reduktion mit Natrium und Athyl- resp. Amylalkohol. Kry
stallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzp. 199°. Die Losungen zeigen eine schwach 
blaulichgriine Fluorescenz, die durch Oxydationsmittel, wie Ferrichlorid oder Silbernitrat, 
starker griin wird. Die Base farbt sich mit konz. Schwefelsaure griinlichgelb. Die kochende 
salzsaure Losung farbt einen Fichtenspan griin. Die Acetylverbindung des Tetrahydro
harmins ClaH150N2' C2HaO schmilzt bei 239°, die Benzoylverbindung ClaH150N2 . C7H50 
bei 158-159°. 

Harmalin. 
Mol.-Gewicht 214,13. 
Zusammensetzung: 72,85% C, 6,59% H, 13,08% N. 

C1aH140N2 • 

Vorkommen und Darstellung: s. S. 422. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: SchOne, groBe, derbe, farblose Krystalle 

aus Alkohol-Benzol; in dickeren Schichten gelb bis honiggelb. Schmelzp. bei 238 ° unter Zer
setzung. Schmeckt bitter. Die Losung in konz. Schwefelsaure ist intensiv gelb ohne Fluores
cenz, wahrend die gelben Salze in Alkohol griin fluorescieren. 

Harmalin ist als Dihydroharmin zu betrachten. Dies wurde nicht nur dadurch bewiesen, 
daB bei· der Oxydation des Harmalins Harmin entsteht, sondern daB auch beide Alkaloide 
durch geeignete Reduktionsmittel in dasselbe Tetrahydroharmin (Dihydroharmalin) liber
gehen. Durch Oxydationsmittel wurden dann beide Alkaloide bis zu einer und derselben 
Base, dem Apoharmin, abgebaut. ' 

Derivate: Harmalinchlorhydrat C1aH 14N20 . HOI + 2 H 20, bildet feine, gelbe Nadeln. 
- Platinsalz (C1aH 14N20· HOIhPtCl4 ist ein hellgelber, krystallinisch werdender Nieder
schlag. - Acetylharmalin ClaHlaON2 . C2HaO entsteht bei vorsichtiger Acetylierung des 
Harmalins (mit Acetylchlorid bei Gegenwart von Pyridin), krystallisiert in dicken Tafeln 
oder flachen Saulen, schmilzt bei 204-205°. Wird durch alkoholisches Kali rlickwarts ge
spalten. - Base C15HlSOaN2 entsteht aus Acetylharmalin durch Salzsaure in siedendem 
Alkohol, wobei die Losung braun, griin, schmutzigblau wird. Ammoniak fallt dann fast farb-

1) Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 18, I, 403 [1885]; 30, ill, 2487 [1897]. 
2) O. Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~~, 642 [1889]. 
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lose Nadeln; bisweilen honiggelbe, derbe Krystalle aus Wasser. Schmelzp. 164-165°. In 
heiBem Wasser leicht WsHch. Starke Base; in Sauren mit gelber Farbe leicht Wslich. 
(01sH1s03N2)2H2PtCI6. Braune, glanzende Nadeln, Zersetzung bei 210°. Die sehr bestan
dige Base wird erst durch langes Kochen mit alkohoHschem Kali in Harmalin iibergefiihrt. 
Salzsaure bei 150-160° liefert Harmalol. 

n-Methylharmalin 013H130N2· OH3 entsteht in Form des bei 260° schmelzenden 
Hydrojodids 014H16N20· HJ, wenn Harmalin in methylalkoholischer Losung mit Methyl
jodid gekocht wird. Die durch Bariumhydroxyd abgeschiedene Base bildet nahezu farblose 
Krystallchen, die bei 162 ° unter Zersetzung schmelzen. Es addiert, mit Jodmethyl unter 
Druck behandelt, nochmals Methyljodid. 

Beim Digerieren von Harmalin mit rauchender Salzsaure bei 150 ° entsteht, wie beim 
Harmin, ein phenol~rtiger Korper, das Harmalol, gemaB der Gleichung: 

Harmalin Harmalol 

Harmalin liefert beim Kochen mit Salpetersaure (D = 1,48) neben etwas Harminsaure 
die Nitroanissiiure (I) vom Schmelzp. 188-189°, die aus zuerst gebildeter Methoxynitro
phthalsaure durch OOz-Abspaltung entsteht. Die Harmalinalkaloide enthalten daher einen 
Komplex von 9 Kohlenstoffatomen in der Anordnung II oder III, 

(i-OOZH 
OH30-,/ 

I 
NOz 

I II 

o 
/0 

/,/ 

OH30-lJ 
In 

an den die iibrigen 4 C-Atome und die 2 N-Atome in noch unbekannter Weise angelagert sind. 

Harmalol. 
Mol.-Gewicht: 200,12. 
Zusammensetzung: 71,96% 0, 6,04% H, 14,00% N. 

°12H IZON2· 

Vorkommen und Darstellung: s. oben. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: SchOne, braune, griinlich schimmernde 

Prismen aus Alkohol. Farbt sich bei 180° dunkel und zersetzt sich bei 212°. In Wasser wenig 
WsHch mit gelber Farbe und griiner Fluorescenz, die durch Sauren und Alkalien fast ganz 
verschwindet. 1st identisch mit dem Produkte der Spaltung des Harmalins durch konz. Salz
saure. 

Einzelne Alkaloide. 

Abrotin. 
Mol.-Gewicht 318,20. 
Zusammensetzung: 79,20% 0, 6,97% H, 8,81% N. 

021H 2ZNZO . 

Vorkommen: Dieses Alkaloid wurde von Giacosa1) in nicht naher angegebener Weise 
aus Artemisia abrotanum (Fam. Oompositae) isoliert. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Es steUt ein krystallinisches Pulver oder 
kleine weiBe Nadeln dar, die in heiBem Wasser wenig loslich sind und eigentiimlich riechen. 
Die Losungen fluorescieren blau. Als Base ist es teils zwei-, teils einsaurig. Abrotin hemmt 
nicht die Garung, ist aber faulniswidrig. 

Derivate: Das Platinsalz (021H22NZO . 2 HOI) . Pt0l4 ist schwer Wslich. - Das Sulfat 
(021H22N20)2 . H 2S04 + 6 H 20 krystallisiert in Nadeln. 

1) Giacosa, Jahresber. d. Chemie .883, 1356. 
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Artarin. 
Mol.-Gewioht 353,19. 
Zusammensetzung: 71,35% C, 6,56% H, 3,97% N. 

C2lH2SN04' 
Vorkommen: Naohdem Giaoosa und Monari l ) 1887 aus der Rinde von Xanthoxylon 

senegalense (Artar-root) zwei Alkaloide extrahiert hatten, wurde die in groBerer Menge ent
haltene, Artarin genannte Base kurz darauf von Giaoosa und Soave2) naher untersuoht. 

Darstellung: Zur Isolierung der Base wird die gepulverte Droge mit Alkohol (94%) 
ausgezogen, das von Alkohol befreite Extrakt mit Natron iibersattigt und mit Ather ausge
sohiittelt. Man destilliert den Ather ab und ·£aIlt den Riiokstand mit Salzsaure. Das erhaltene 
Hydroohlorid wird mit Natronlauge zerlegt. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenscharten: Das Artarin ist ein graurotes, amorphes 
Pulver, das sioh bei 210° braunt und bei 240° unter Zersetzung sohmilzt. Es ist in Wasser 
fast unloslioh, etwas IOslioh in koohendem Alkohol. Die Losungen reagieren alkalisoh. Mit 
Sauren tritt die Base zu krystallisierten Salzen zusammen. 

Derivate: Das Hydrochlorid C2lH2SN04' HCl + 4 H20 bildet sehr feine Nadeln, welohe 
wasserfrei bei 194° sohmelzen und ist in Wasser sehr sohwer IOslioh (0,514: 100 bei 14°). -
Das PIstinsslz (C2lH2SN04 . HCl)2Pt~ ist in Wasser und Alkohol unloslioh und bildet heIl
gelbe, bei 290° nooh nioht sohmelzende Nadeln. - Auoh das Nitrst ist in Wasser nur wenig 
100lioh (Sohmelzp. 212°). - Das Sulfat C2lH2SN04' H2S04 + 2 H20 ist dagegen loslioher 
und sohmilzt bei 240°. 

Eine zweite, in der Droge in sehr geringer Menge enthaltene Base, welohe ein in heIl
gelben Nadeln krystallisierendes, bei 270 0 sohmelzendes Hydroohlorid bildet, ist nioht ana
lysiert worden. 

Atherospermin. 
Mol.-Gewioht 508,34. 
Zusammensetzung: 70,82% C, 7,93% H, 5,51% N. 

CSOH40N205 (1). 
Vorkommen: Diese Base wurde 1861 von ZeyerS) aus der als Teersurrogat dienenden 

und etwas purgierenden Rinde der in Siidaustralien heimisohen Atherospermum mosohatum 
(Fam. Monimiaoeae) isoliert. 

. Darstellung: Die Rinde wird mit sohwefelsaurehaltigem Wasser ausgekooht, der Aus-
zug mit Bleizuoker gefaIlt, das Filtrat naoh Entfernung des Bleis mit Ammoniak gefallt und 
der Niedersohlag in Alkohol aufgelOst. Man nimmt den Verdampfungsriiokstand dieser Losung 
in verdiinnter Salzsaure auf, lOst den darin duroh Ammoniak erzeugten getrookneten Nieder
sohlag in Sohwefelkohlenstoff und faIlt, naoh Verdunsten des letzteren, noohmals die salz
saure Losung mit Ammoniak. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschalten :4) Atherospermin ist ein amorphes, bitter
sohmeokendes Pulver von alkalisoher Reaktion. Es ist in Wasser fast unlOslioh, in Ather 
sohwer 100lioh, in Alkohol und Chloroform leioht IOslioh. Die Base sohmilzt bei 128°. Konz. 
Sohwefel!laure nimmt Atherospermin farblos auf, die Losung farbt sioh mit Kaliumohromat 
griin. Die Base bildet amorphe Salze. 

Carpain. 5) 

Mol.-Gewioht 239,22. 
Zusammensetzung: 70,23% C, 10,54% H, 5,86% N. 

C14H25N02· 
Vorkommen: In den Blattern, weniger in den Friiohten und Samen des Melonenbaumes 

(Carioa papaya). 

1) Giacosa u. Monari, Gazzetta chimica ita!. n, 362 [1887]; Berichte d. Deutsch. chern. 
Gesellsohaft 21, Ref. 137 [1888]. 

2) Giacosa u. Soave, Gazzetta chimica ita!. 19, 303 [1889]; Berichte d. Deutsch. chern. 
Gesellschaft 22, Ref. 691 [1889]. 

3) Zeyer, Vierteljahrsschr. f. Pharmazie 10, 504 [1861]; Jallresber. d. Chemie 1861, 769. 
4) Ladenburg, Handworterbuch ·1, 243 [1882]. 
5) I. I. L. van Rijn, Archiv d. Pharmazie 231,184 [1893]; 235, 332 [1897]; Chern. Centralbl. 

1893, I, 1023; 1897, I. 985; n, 554. 
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Darstellung: Zur Isolierung der Base arbeitet man nach Merck am besten in der Weise, 
daB die grob pulverisierten Blatter mit so viel ammoniakalischem Alkohol iibergossen werden, 
daB die Fliissigkeit iiber der Masse stehen bleibt, dann wird im Wasserbade 8-10 Stunden 
auf etwa 60° erwarmt. Nach zweitagigem weiteren Stehen wird die Fliissigkeit abgelassen 
und die Masse mit Alkohol nachgewaschen, der Alkohol bis zur Extraktdicke abdestil
liert und der Riickstand mit saurehaltigem Wasser so lange erhitzt, als noch Alkohol 
abgeht. Von einer harzigen, harten Masse nach dem Erkalten geschieden, wird die saure, 
dunkelbraune Lasung f:um Sirup eingedampft und dann mit Ather ausgeschiittelt, um Farb
stoffe usw. zu entfernen. Hierauf macht man den Extrakt mit Natronlauge alkalisch und 
schiittelt einige Male mit Ather aus, bis dieser kein Alkaloid mehr aufnimmt. Die gelbgefarbte 
atherische Lasung liefert beim Verdunsten gut ausgebildete, gelbgefarbte Krystalle des 
Alkaloides, die durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Ather und spater aus Alkohol ge
reinigt, resp. entfarbt werden. 

Physlologische Eigenschaften: Dem Tierkarper einverleibt, wirkt Carpain nach Versuchen 
von PI ugge hauptsachlich auf das Herz, iibt aber auch auf die Respirationsorgane und das 
Riickenmark, nicht aber auf die peripherischen Nerven und Muskeln eine Wirkung aus. Die 
letale Dosis ist eine ziemlich groBe. Nach V. Oefele ist Carpain bei subcutaner Injektion 
ein geeignetes Ersatzmittel fiir Digitalisstoffe bei Herzkrankheiten. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Carpain bildet stark glanzende, farblose 
Prismen des monoklinen Systems, die bei 121 ° (korr.) schmelzen. Der Geschmack ist sehr 
bitter und laBt sich noch in einer Verdiinnung 1 : 100 000 deutlich wahrnehmen. Die Base 
ist in Wasser unlaslich, in Chloroform in jedem Verhaltnis, in Benzol zu 18,14% (t =16°), 
in abs. Alkohol zu 10,77% (t = 12°), in Alkohol vom spez. Gew. 0,95 zu 0,17% (t = 11 0), 
in Ather zu 3% (t = 12°), in Ligroin schwer, in Petroleumather zu 1,0% (t = 13°) laslich. 
Auch in Schwefelkohlenstoff last es sich leicht auf, wandelt sich aber hierbei als sekundare 
Base (s. unten) chemisch um. Carpain dreht die Polarisationsebene nach rechts; bei p = 9,236, 
t = 20° ist [a]D = +21 ° 55'. Die alkoholische Lasung reagiert mit Lackmus alkalisch, ist 
aber gegen Phenolphthalein indifferent. 

Die Lasung des salzsauren Salzes gibt mit Kaliumquecksilberjodid und Phosphorwolfram: 
saure einen amorphen, weiBen, Phosphormolybdansaure einen gelblichweiBen, amorphen 
Niederschlag, wahrend Ferrocyankalium und Gerbsaure keine Fallung erzeugt. Pikrinsaure 
fallt die Lasung amorph. Jodjodkalium gibt einen braunen, nicht krystallinischen Nieder
schlag, der bei einer Verdiinnung von 1 : 250000 noch entsteht. 

Derivate: Das Hydrochlorid C14H 25N02 · HCl krystallisiert aus Wasser in lang en 
Krystallnadeln, die sich bei 225 ° braunen und bei haherer Temperatur zersetzen. - Das 
Hydrobromid C]4H25N02 . HBr ist in Wasser viel schwerer als das Hydrochlorid laslich 
und scheidet sich daraus in weiBen Nadeln aus. - Auch das Hydrojodid C14H 25N02 . HJ 
und Nitrat C14H 25N02 · HNOa + H20, und besonders das letztere, sind in Wasser schwer 
laslich. - Das Platinsalz (C14H 25N02 . HCl)2PtCl4 ist ein in Wasser und Alkohol unlaslicher, 
flockiger, ockergelber Niederschlag. - Das Goldsalz (C14H25N02 . HCl)AuCla + 5 H20 kry
stallisiert aus Alkohol in citronengelben Nadeln, die wasserfrei (bei 100° getrocknet) bei 205° 
schmelzen. Es last sich beim Erwarmen mit Wasser unter teilweiser Zersetzung. 

Methylcarpain C14H2402N(CHa) entsteht durch Einwirkung von iiberschiissigem Methyl
jodid auf die Base: 

Es krystallisiert aus verdiinntem Alkohol in farblosen, bei 71 ° schmelzenden Prism en. 
Mit Athyljodid tritt Carpain, in einer Druckflasche im Wasserbad erhitzt, zu folgendem 

Hydrojodid zusammen: 

C14H 250 2N + C2H 5J = C14H2402N(C2H5) . HJ. 

Der Korper schmilzt bei 235 ° unter Zersetzung. Basen scheiden daraus das 
Athylcarpain C14H 240 2N . C2H 5 aus, welches mit Chlot6forniisoliert, aus Alkohol bei 

Zusatz von Wasser in seideglanzenden Nadeln abgeschiedetl wird, die bei 91 ° schmelzen. 
Hieraus, sowie aus dem Umstande, daB sich Athylcarpain mit noch 1 Mol. Athyljodid zu einem 
Jodathylat verbindet, geht hervor, daB Carpain eine sekundare Base ist. Durch Einwirkung 
von iiberschiissigem Silberoxyd auf das Jodathylat \lei 100° entsteht indes kein Ammonium
hydroxyd, sondern es wird (unter Spaltung?) ein Karper von der Zusammensetzung eines 
Diathylcarpains gebildet. DaB Carpain jedoch eine sekundare Base ist, zeigt die Bildung der 
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Nitrosoverbindung C14H24,02N· NO, welche durch Versetzen des salzsauren Salzes mit 
Natriumnitrit entsteht und aus Alkohol kleine, prismatische Krystalle bildet, die bei 144 
bis 145° schmelzen und die Liebermannsche Reaktion zeigen. Benzoylchlorid wirkt auf 
die Verbindung ein unter Bildung eines bei 100° schmelzenden Benzoylderivates, woraus auch 
die Gegenwart eines Hydroxyles hervorzugehen scheint. Dagegen erhaIt man ·durch Einwir
kung von Benzoylchlorid und Essigsaureanhydrid auf das Carpain nicht die entsprechenden 
Acylderivate, sondern firnisartige Massen. Carpain spaltet beim Destillieren mit Jodwasser
stoffsaure und Phosphor bei 150° kein Methoxyl abo Bei der Oxydation mit Kaliumperman
ganat in saurer Losung entsteht auLler Ammoniak eine aus Wasser in kleinen Krystallen heraus
kommende Saure, die stickstoffhaltig ist. 

Dioscorin. 
Mol.-Gewicht 221,16. 
Z~sammensetzung: 70,54% C, 8,66% H, 6,33% N. 

C13H19N02 1). 

Vorkommen: In den Knollen von Dioscorea hirsuta, welche in Java mit dem Namen 
"Gadoeng" bezeichnet werden. 

Darstelluilg: Zur Abscheidung der Base werden die in Scheiben geschnittenen, getrock
neten und gepulverten Knollen mit salzsaurehaltigem Alkohol ausgezogen, aus dem Extrakt 
durch Wasserzusatz ein griinliches Pflanzenfett abgeschieden und die Fliissigkeit zum diinnen 
Sirup eingedampft. Man macht mit Kali stark alkalisch, zieht mit Chloroform aus und ver
dunstet das Losungsmittel. Der Riickstand wird mit Salzsaure neutralisiert, zur Trockne ver
dampft und das salzsaure Salz aus abs. Alkohol wiederholt umkrystallisiert. Die hieraus ab
geschiedene Base bleibt, mit Chloroform aufgenommen, nach Verdunsten desselben als all
mahlich erstarrender Sirup zuriick. 

Physlologlsche Eigenschaften: Die Wirkung des Dioscorins auf den tierischen Organis
mus gleicht der des PikrotoxIDS, ist aber schwacher. Es ist ein heftiges Krampfgift und wirkt 
auf das zentrale Nervensystem ein, dessen Liihmung es schlieLllich bewirkt. Dagegen ist es 
auf die peripheren Nervenendigungen sowie auf die Muskeln ohne Einwirkung. Auch ist es 
kein Protoplasmagift und verandert die roten Blutkorperchen nicht. 

Physlkalische und chemllChe Eigenschatten: Dioscorin bildet gelbgriine Krystalle vom 
Schmelzp. 43,5°, die bitter schmecken und hygroskopisch sind. Es ist in Wasser, Alkohol, 
Aceton und Chloroform leicht, in Ather, Benzol wenig Wslich. Die wasserige Losung blaut 
Lackmuspapier, und Ammoniak wird aus seinen Salzen durch die Base abgeschieden. Mit 
Schwefelsaure und Kaliumjodat gibt Dioscorin eine braungelbe, rasch blauviolett werdende 
Farbung. Von Nitroprussidnatrium in Gegenwart von Kaliumhydroxyd oder Natriumhydroxyd 
wird die Base rotviolett gefiirbt, ebenso beim Erwarmen mit Schwefelsiiure. Mit Pikrinsaure 
entsteht ein gelber, bei 184 ° schmelzender Niederschlag. 

Derivate: Das salzsaure Salz CtsH19N02 . HOl + 2 H20 krystallisiert aus abs. Alkohol 
in sternformig vereinigten Nadeln oder rautenfiirmigen Tafelchen, die bei 100° wasserfrei 
werden und bei 204° schmelzen. Es ist rechtsdrehend: [.:x]n = +4° 40'. - Das Platinsalz 
(CtsH19N02 • HOl)2PtOl4, + 3 H20 bildet gut ausgebildete, orangegelbe Tafelchen, welche 
wasserfrei bei 199-200° unter Aufschaumen schmelzen. - Das Goldsalz (C13H19N02 • HOl) 
AuOls + t H20 schmilzt wasserfrei bei 171 0. 

Fumarin. 
Mol.-Gewicht 349,16. 
Zusammensetzung: 72,17% C, 5,48% H, 4,01% N. 

C21H19N04,' 

Vorkommen: 1m Kraute von Fumarica officinalis und in der Rinde und dem Holze 
von Bocconia frutescens. Auch in der Papaveracee Glauciutn corniculatum ist sie aufge
funden worden. Sie wurde von Hannon, PreuLl und Reichwald 2) naher untersucht, ist 
aber trotzdem nur wenig bekannt. 

1) H. W. Schiitte, Chern. Centralbl. 1897, II, 130. 
2) Reichwald, Jahresber. d. Chemie 1889, 2010. 
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Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Fumarin krystallisiert in sechsseitigen 
Prismen, welche bei 199 0 schmelzen, alkalisch reagieren und bitter schmecken. Die Loslich
keit betragt bei 18,5 0 in Chloroform 1 : 11,2, in Benzol 1 : 78,7, in abs. Ather 1 : 822,9, in 
abs. Alkohol 1 : 829, in Wasser 1 : 3183. Konz. Schwefelsaure wird von der Base dunkel
violett gefarbt. 

Derivate: Das Hydrochlorid und Sulfat treten in schwer loslichen Prismen auf, das 
Acetat in seideglanzenden Nadelbiischeln. Das Platinsalz (C21H19N04' HClhPtCl4 und 
Goldsalz (C21H19N04' HCl)AuCla sind beide amorph. 

Lobelin. 
Mol.-Gewicht 285,2. 
Zusammensetzung: 75,70% C, 8,13% H, 4,91% N. 

ClsH23N02 1). 

Vorkommen: In der in der arztlichen Praxis angewandten Lobelia inflata, welche in 
N ordamerika wild wachst. 

Darstellung: Zur Darstellung wird das feingepulverte Kraut oder der Samen mit mog
lichst wenig essigsaurehaltigem Wasser wiederholt durchfeuchtet und stehen gelassen, die 
entstandenen dunkelbraunen Fliissigkeiten durch Press en abgetrennt, vereinigt und mit 
Natriumbicarbonat bis zur stark alkalis chen Reaktion versetzt. Der Extrakt wird dann mit 
Ather durchgeschiittelt und das gelste Alkaloid in moglichst wenig schwefelsaurehaltigem 
Wasser aufgenommen. Es wird nachher noch zweimal derselben Behandlung unterzogen. 
Beim Verdunsten des zum letztenmal angewandtenAthers bleibt das Lobelin als gelb gefarbtes, 
honigartiges Liquidum rein zuriick. 

Physiologische Eigenschaften: Der beim Pulvern der Salze erzeugte Staub wirkt sowohl 
auf die Lunge wie auf die Nasenschleimhaute heftig reizend ein. Lobelin ist ein auf das respi
ratorische Zentrum lahmend wirkendes Gift, welches bei Katzen die Temperatur herabsetzt 
und den Blutdruck unter Reizung des peripherischen vasomotorischen Nerven steigert. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Lobelin zeigt stark alkalische Reaktion. 
Es lOst sich in Alkoholleicht, schwerer in Chloroform, Ather und Petrolather und ist in Wasser 
schwer IOslich. Beim Kochen mit Kalilauge tritt ein pyridinahnlicher Geruch auf. Mit Natron
kalk erhitzt, wird ein stark pyridinartig riechendes, Oliges Liquidum gebildet. Beim Erhitzen 
auf 100 0 verharzt Lobelin unter Gewichtsverlust, und indem es sich dunkel farbt, vollstandig. 

Konz. Schwefelsaure bringt eine gelblichrotliche Farbung hervor, Vanadinschwefel
saure farbt die Base sofort schon violett, welche Farbe bald in Braun iibergeht. 

Derivate: Das salzsaure Salz ClsH2aN02' HCl + H20 krystallisiert, beim Aufiosen 
von frisch bereitetem Lobelin in salzsaurehaltigem Wasser, nach einiger Zeit in schonen, bei 
129 0 schmelzenden Nadeln. Hat die Base langere Zeit hindurch gestanden, so bildet sich 
nur ein amorphes Salz. - Das Platinsalz (ClsH2aN02' HCl)2PtCl4 + 3 H 2 0 falIt aus der 
alkoholischen Losung des salzs<1uren Salzes mit Platinchlorid krystallinisch aus. Auch das 
Goldsalz ist krystallisiert erhalten worden. 

Loxopterygin. 
Mol.·Gewicht 406,30. 
Zusammensetzung: 76,79% C, 8,43% H, 6,90% N. 

C26Ha4N202 (?). 

Vorkommen: In der roten Quebrachorinde (aus der zur Familie Anacardiaceae gehoren
den Loxopterygium Lorentzii)2). 

Darstellung: Zur Isolierung der B<1se wird die zerkleinerte Rinde mit Alkohol <1usge
kocht, das Extrakt nach Verjagen des Alkohols mit Natronlauge iibersattigt und mit Ather 
extrahiert. Wird der Atherriickstand in verdiinnter Essigsaure gelost, so fallt Rhodankalium 
ein zweites, bisher nicht untersuchtes Alkaloid aus, wahrend Loxopterygin fast vollstandig 
gelst bleibt und durch Ammoniak abgeschieden werden kann. Es wird durch Aufiosen in 
Essigsaure, Kochen der Losung mit Tierkohle und Ausfallen mit Ammoniak gereinigt. 

1) Siebert, Inaug.-Diss. Marburg 1891. 
2) O. Hesse, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 211, 274 [1882]. 
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Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Loxopterygin stellt amorphe Flocken dar, 
welche bei 81 0 schmelzen und sehr leicht in Ather, Alkohol, Chloroform, Benzin und Aceton, 
wenig in kaltem Wasser liislich sind. Es reagiert stark basisch und schmeckt intensiv bitter. 
In konz. Salpetersaure lOst sich Loxopterygin mit blutroter Farbe, die bald heller wird. Konz. 
Schwefelsaure nimmt es mit gelblicher Farbe auf, die auf Zusatz von wenig Molybdiinsaure 
erst violett, dann blau wird. 

Die salzsaure Losung des Alkaloids gibt mit Quecksilberchlorid einen amorphen, weiJ3en 
Niederschlag, mit Goldchlorid eine flockige, gelbe Fallung. Das Platinsalz ist auch ein flockiger, 
gelber Niederschlag. 

Lycorin. 
Mol.-Gewicht 572,28. 
Zusammensetzung: 67,10% C, 5,64% H, 4,90% N. 

C32H32N20S' 

Vorkommen: In der in Japan heimischen Lycoris radiata (s. Nerine japonica), aus der 
sie von Morishi mal) 1897 isoliert wurde. 

Darstellung: Die entschalten, zerkleinerten und an der Luft getrockneten Zwiebeln 
werden langere Zeit mit 80proz. Weingeist extrahiert. Zur Entfernung von fremden Sub
stanzen wird der Riickstand mit Kalk versetzt und mit Alkohol ausgeschiittelt, die Losung 
mit Essigsaure angesauert und eingedampft. Der Riickstand wird spater mit Kalkmilch 
alkalisiert und die Alkaloide mit Essigester ausgezogen. Man fiihrt sie dann durch Schiitteln 
dieser Losung mit schwefelsaurehaltigem Wasser in Salze iiber und falIt das Lycorin mit Soda 
als krystallinischen Niederschlag aus. Man reinigt die Base durch wiederholtes Aufiosen in 
einer Saure und Ausfallen mit Soda undkrystallisiert sie aus verdiinntem Alkohol um. 

Physlologlsche Elgenschatten: Bei Warmbliitern wirkt Lycorin zuerst brechenerregend, 
dann bewirkt es DurchfalIe und schlieBlich den Tod unter Lahmung des Zentralnervensystems. 
Bei Friischen fiihrt die Base durch Lahmung der Herzmuskulatur Stillstand des Herzens 
herbei. 

Physlkallsche und chemische Elgenschaften: Lycorin scheidet sich in ziemlich groBen 
farblosen, polyedrischen Krystallen ab, die sich bei 250° zersetzen und in Wasser, Alkohol, 
Ather und Chloroform nur wenig loslich sind. Es wird von konz. Schwefelsaure zuniichst 
farblos gelost, die Losung wird bald ockergelb. Konz. Salpetersaure nimmt es mit braunlich
gelber Farbe auf. Molybdiinsaures Natrium und konz. Schwefelsaure erzeugen eine schmutzig
griine, spater blaue Farbung. 

Derivate: Das salzsaure Salz CS2Hs2N20S' 2 HOI + 2 H20 krystallisiert in feinen 
Nadeln, welche bei 208° schmelzen. Die anderen Salze krystallisieren nicht. 

Sekisanin. 
Mol.-Gewicht 616,30. 
Zusammensetzung: 66,20% C, 5,89% H, 4,54% N. 

C34,H36N209 (1). 

Vorkommen: In der in Japan heimischen Lycoris radiata (s. Nerine japonica), aus der 
es von Morishima isoliert wurde. 

Darstellung: Werden die Mutterlaugen von der Lycorindarstellung (s. oben) mit Ather 
ausgeschiittelt und der olige Riickstand in Alkohol gelOst, so krystallisiert diese Base beim 
Stehen aus. 

Physikallsche und chemlsche Eigenscharten: Es bildet aus verdiinntem Alkohol lange, 
farblose, vierseitige Saulen, die bei ca. 200° Bchmelzen. Das Alkaloid ist in Wasser, Ather, 
Chloroform, Benzol Behr wenig, in Alkohol ziemlich leicht loslich. 

Sekisanin wird von allen Alkaloidreagenzien gefiillt. Konz. Schwefelsaure sowie konz. 
Salpetersaure lOst es mit gelber Farbe. Schwefelsaure und molybdansaures Natron farbtes gelb. 

Das Platinsalz schmilzt bei 194°. 

I) Morishima, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 40, 221 [1897]; Chern. Centralbl. 
1898, T, 254. 
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Menispermin. 1) 
Mol.-Gewicht 300,21. 
Zusammensetzung: 71,95% C, 8,06% H, 9,33% N. 

<;'SH24N20 2 (1). 

Vorkommen: In den Schalen von Kokkelskornern (aus Anamirta cocculus), Familie 
Menispermaceae. 

Darstellung: Die Schale wird zur Isolierung der Basen mit Alkohol extrahiert, das Ex
trakt nach Abdestillieren des Alkohois in heiBem, angesauertem Wasser gelost, die basischen 
Produkte mit Ammoniak ausgefii.llt, abfiltriert und in verdiinnter Essigsaure aufgeliist. Man 
fii.lIt die Basen von neuem mit Ammoniak, lOst dieselben nach dem Trocknen in Alkohol und 
laBt die Losung an der Luft verdunsten. Die ausgeschiedenen Krystalle werden nach dem 
Waschen mit kaltem Alkohol mit Ather behandelt, welcher Menispermin auflost, wahrend 
Paramenispermin ungeliist bleibt. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Menispermin bildet vierseitige, bei 120° 
schmelzende Prismen, welche in Wasser unliislich, in kaltem Alkohol und in Ather lOslich sind. 
Die Base ist geschmacklos und nicht giftig. Das Sulfat krystallisiert in Prismen. 

Paramenispermin ist in Dosen bis 0,4 g auf Menschen ohne Wirkung. Es krystallisiert 
in vierseitigen Prismen vom Schmelzp. 250°, welche von kaltem Alkoholleicht, von Wasser und 
von Ather nur wenig geliist werden. 

Nupharin. 
Mol.-Gewicht 300,21. 
Zusammensetzung: 71,95% C, 8,06% H, 9,33% N. 

CtSH24N202' 
Vorkommen: In Nuphar luteum oder Nymphea lutea (Familie Nymphaeaceae) 2). 
Darstellung: Zur Darstellung des Nupharins zogen A. Goris und L. CreM3) das in 

Scheiben zerschnittene frische Rhizom mit chlorwassertoffhaltigem Wasser aus, versetzten 
den Auszug mit Silicowolframsaure, zerlegten den Niederschlag mit Barytwasser und extrahier
ten die Masse wiederholt mit Ather. Beim Verdunsten des atherischen Auszuges hinterbleibt 
ein gelber Extrakt; die Losung desselben in verdiinnter Salzsaure gibt mit Bouchardatschem 
Reagens einen braunen, mit Dragendorfs Reagens einen orangeroten, mit Meyers Reagens 
einen milchweiBen, mit Silicowolframsaure einen schmutzigweiBen Niederschlag. Bei der Zer
setzung des Silicowolframsaureniederschlags mit Barytwasser tritt leicht eine Abspaltung von 
Zimtaldehyd ein. Wird ein DberschuB von Bariumhydroxyd vermieden und sofort mit Ather 
ausgeschiittelt, so erhii.lt man beim Verdunsten des Athers neben einem oligen Produkt auch 
feine Krystalle. 

Physikatlsch. und chemlsche Eigenschaften: Nupharin ist eine zerreibliche, weiBe Masse, 
die bei 40-45 ° zusammenbackt und bei 65 ° sirupos wird. Die salzsaure oder essigsaure Losung 
des Alkaloids zersetzt sich im Vakuum iiber Schwefelsaure unter Bildung stark und eigenartig 
riechender Substanzen. Nupharin ist in den gewohnlichen Solvenzien, mit Ausnahme von 
Ligroin lOslich. Es ist inaktiv. 

Piperovatin. 
Mol.-Gewicht 259,18. 
Zusammensetzung: 74,08% C, 8,17% H, 5,41% N. 

C16H21N02' 

Vorkommen: In Piper ovatum4 ), einerin Trinidad heimischen Piperacea. 
Darstellung: Zur Isolierung des Piperovatins wird das dunkelgefarbte atherische Ex

trakt von Ather und fliichtigen Olen durch Verdunstung befreit und dann mit heiBem 13 proz. 

1) Pelletier u. Conerbe, Annalen d. Chernie u. Pharrnazie 10, 198 [1834]. 
2) Griining, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 16, I, 969 [1883]. 
3) A. Goris u. L. Crete, Bulletin des Sc. Pharrnacol. 17, 13 [1910]; Chern. Centralbl. 1910, 

I, 1266. 
4) Dunstan u. Garnett, Chern. News n, 33 [1895]; Chern. Centralbl. 1895, I, 492. 
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Alkohol ausgezogen. Die filtrierte Losung scheidet beim Abkiihlen Krystalle des Alkaloids 
a b, welche aus 4 proz. Alkohol oder Atheralkohol umkrystallisiert werden 1 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: Das Alkaloid lahmt die motorischen und sensiblen N er
yen voriibergehend, ist ein Herzgift und ruft tonische Krampfe hervor, die den durch Strych
nin verursachten ahnlich sind. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Piperovatin besitzt keine basischen Eigen
schaften. Es ist in Wasser nahezu unloslich, sehr schwer lOslich in Ather und Ligroin, leicht 
loslich in Alkohol, Aceton, Chloroform und wird durch Wasserzusatz zur alkoholischen Losung 
in Form diinner Krystalle abgeschieden. Verdiinnte Sauren und Alkalien nehmen es nicht auf. 

Derivate: Durch Erhitzen von Piperovatin mit Wasser auf 160° entsteht eine fliichtige 
Base, die wahrscheinlich eill Piperidinderivat ist, auBerdem eine Saure und ein nach Anisol 
riechendes 01, welches beim Behandeln mit Natron Phenol geben solI. 

Retamin. 
Mol.-Gewicht 250,23. 
Zusammensetzung: 71,93% C, 10,47% H, 11,20% N. 

C15H26N20. 

Vorkommen: In den jungen Zweigen und der Rinde der zur Familie Retama sphaero
carpa gehOrigen Pflanze2). 

Bei seiner Isolierung erhalt man aus 1 kg der frischen Pflanze 4 g der Base. 
Physlkalische und chemische Eigenschaften: Retamin krystallisiert aus Petrolather in 

Nadeln, aus Alkohol in Blattchen und schmilzt bei 162°. Es lOst sich leicht in Wasser, Ather, 
leichter in Chloroform; 100 ccm abs. Alkohol losen 1,964 g der Base. Sie ist rechtsdrehend, 
[a]D = + 43,11 bis 43,15°. Sie schmeckt bitter, ist aber physiologisch unwirksam. 

Retamin ist eine starke, ein- oder zweisaurige Base, welche Ammoniaksalze besonders in 
der Warme zerlegt und Phenolphthalein farbt. Es besitzt stark reduzierende Eigenschaften, 
wird von Wismutkaliumjodid, aber nicht von Platinchlorid gefallt. Die Salze, mit Ausnahme 
des Nitrates, krystallisieren schon. Mit Schwefelammonium gibt Retamin die Sparteinreaktion. 
Seiner Zusammensetzung nach ist es ein Oxyspartein, zeigt sich aber !nit dem bekannten 
Oxyspartein (s. dieses) nicht identisch. 

Derivate: Das Reta!nin bildet neutrale Salze, welche 2 Mol. einer einbasischen Saure 
pro Molekiil enthalten und basische Salze, welche 1 Mol. der Saure enthalten. Die Brom
hydrate haben die Formeln C15H260N2' HBr und C15H26N20· 2 HBr. - Das Jodhydrat 
C15H260N2 . 2 HJ krystallisiert in prachtigen Krystallen. - Sulfat C15H 26N20 . H2S04 , 5 H20 
(aus Wasser krystallisiert). Bei Zusatz von Schwefelsaure zu einer konz. alkoholischen Losung 
des Retamins entsteht ein Sulfat von der Formel C15H26N20 . H 2S04 , 2 H20. - Das !nit 
einem Aquivalent Saure verbundene Reta!nin farbt Phenolphthalein nicht. Die Salze mit 2 Mol. 
Saure werden bei Zusatz von Natronlauge in Salze mit 1 Mol. Saure, verwandelt. 

R· 2 HBr + NaOH = RHBr + NaBr + H20. 

Man kann also das Molekulargewicht des Retamins schnell bestimmen, indem man eine 
bestimmte Menge des Alkaloids !nit einem bekannten UberschuB titrierter Saure und einigen 
Tropfen Phenolphthalein versetzt und dann titrierte Natronlauge bis zur Farbung hinzufiigt. 

Ricinin. 
Mol.-Gewicht 164,08. 
Zusammensetzung: 58,51% C, 4,91% H, 17,08% N. 

CsHsN20 2 • 

Vorkommen: In den Samen von Ricinus communis (Familie Euphorbiaceae). Un
gekeimter Ricinussamen enthalt nur ca. 1,1 %, junge griine Pflanzen 0,7-1,0% und etiolierte 
Keimpflanzen in den lufttrocknen Kotyledonen bis 3,3%. Die Bildung von Ricinin scheint 

1) Dunstan u. Carr, Chern. News 12, 278 [1896]; Chern. Centralbl. 1896, I, 208. 
2) J. Battandier u. Th. Malosse, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 125, 360, 450 [1897]; 

Chern. Centralbl. 1891, II, 593, 844. 



Pflanzenalkaloide. 433 

mit dem EiweiBumsatz zusammenzuhiingen, denn sie erfahrt mit der Entwicklung eine erheb
liche Zunahme1). 

Darstellung: Zur Gewinnung von Ricinin wird Ricinusolkuchen mit siedendem Wasser 
erschopft, die Losung bis zur Sirupkonsistenz eingeengt, der Riickstand mit Alkohol ausgezogen, 
die alkoholische Losung im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit siedendem Chloroform 
behandelt und das sich aus der OhloroformlOsung krystallinisch abscheidende Ricinin durch 
Umlosen aus Chloroform + Alkohol und aus Wasser gereinigt. Aus 124 kg Olkuchen werden 
so 250 g Ricinin vom Schmelzp. 201,5° (korr.) erhalten2}. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Ricinin bildet rektanguliire Prismen oder 
Tafeln, welche bei 201 ° schmelzen. Es sublimiert beim Erhitzen unzersetzt, schmeckt deutlich 
bitter, reagiert in wiisseriger Losung neutral und ist optisch inaktiv. Es lOst sich leicht in Wasser 
und Weingeist; auch Chloroform, Benzol und Ather nehmen es leicht auf. Mit Kali geschmolzen, 
wird dem Ricinin Ammoniak entzogen. 

Die farblose Losung in konz. Schwefelsiiure wird durch einige Krystalle von Kalium
dichromat erst gelbgriin, dann prachtvoll griin gefiirbt, wodurch selbst Spuren von Ricinin 
nachgewiesen werden konnen. Von den Alkaloidreagenzien iiben nur Quecksilberchlorid 
und Jodkalium eine Wirkung aus. 

Derivate: Die Quecksilberchloridverbindung schmilzt bei 204°. 
Nach Soave bildet Ricinin bei der Einwirkung von Chlor und Brom Substitutions

produkte, welche bei 240 resp. 247° schmelzen3}. 
Die Verseifung des Ricinins mittels alkoholischer Kalilauge fiihrt zur Spaltung in Methyl

alkohol und Ricininsiiure 07H602N2' Nadeln aus heiBem Wasser, zersetzt sich gegen 320°, 
ohne zu schmelzen; fast unli:islich in kaltem Wasser, IOslich in 100 Teilen siedenden Wassers. 
Beim Erhitzen mit der 5fachen Menge rauchender Salzsiiure im Rohr auf 150° spaltet sich 
die Ricininsiiure in Kohlendioxyd, Ammoniak und eine Base OsH70 2N, vermutlich ein Me
thyldioxypyridin oder Methyloxypyridin 05~(OH3}02N. Letztere Base krystallisiert aus 
Wasser in farblosen Nadeln, die 1 Mol. Krystallwasser enthalten. Schmelzp. des wasserhaltigen 
Produktes 80°, des wasserfreien Produktes 170-171 0, leicht IOslich in heiBem Wasser und 
Alkohol; fast unloslich in kaltem Wasser, wird durch Eisenchlorid intensiv rot gefiirbt. Chlor
hydrat OsH70 2N· HOI + 2 H20, farblose Prismen aus Wasser, Schmelzp. 65-70°, ver
wittern an der Luft, verlieren fur Wasser und etwas Chlorwasserstoff bei HO° und schmelzen 
dann bei 155-160°. 

Maq uenne und Philippe betrachten das Ricinin und dessen Spaltungsprodukte als 
zyklische Verbindungen, welche sie in folgender Weise formulieren: 

CO 

OHUnO(OH} 

OH3 · 0 OH 

NH 
Methyloxypyridon 

C-NH 

OH(~6 
OHa . al)o . COOOH3 

N 
Ricinin 

C-NH 

OH(~6 
OH3 . 01 )0. OOOH 

N 
Ricininsllure 

oder 

Die Stellung der Substituenten ist noch unsicher. 

1} Schulze u. Winter, Zeitschr. f. physiol. Chemie 43, 211 [1904]. 
2) Maquenne u. Philippe, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 138,506 [1904]; Chern. Centralbl. 

1904, I, 896. 
3} Evans, Journ. Amer. Chern. Soc. 22, 39 [1899]; Chern. Centralbl. 1900, I, 612. 
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Senecionin. 
Mol.-Gewicht 351,21. 
Zusammensetzung: 61,50% C, 7,17% H, 3,99% N. 

~slL.J5N06 • 

Vorkommen: Die Base wurde 1895 von Grandval und Lajouxl) in dem zur Familie 
Compositae gehOrenden Kranzkraute (Senecio vulgaris) aufgefimden, welches nach der Jahres
zeit wechselnde Mengen davon und daneben ein anderes, nicht analysiertes Alkaloid, das Senecin, 
enthiiJt. 

Darstenung: Zur Isolierung der Base wird die feingepulverte Droge (5 T.) mit einem gut 
durchgeschiittelten Gemisch von Ather (5 T.) und Ammoniakfliissigkeit (1 T.) angefeuchtet und 
durchgearbeitet und die Masse mit Chloroform im Extraktionsapparate erschOpft. Nach Ab
destillation des Chloroforms wird der Riickstand mit 10 proz. Schwefelsaure digeriert und die 
Fette, Harze usw. durch Filtrieren abgetrennt. Die mit Ammoniak abgeschiedene braun ge
farbte Rohbase behandelt man mit 80 proz. Alkohol, wodurch das Alkaloid weiB wird. In 
heiBem abs. Alkohol aufgelost, krystallisiert das Senecionin beim Abkiihlen rein aus, wahrend 
Senecin in den Mutterhtugen geWst bleibt. 

Physlkansche und chemische Eigenschaften: Es krystallisiert aus abs. Alkohol in rhom
bischen Tafeln, welche bitter schmecken, wenig in Ather, leicht in Chloroform loslich und links· 
drehend sind; [<X]n = - 80,49°. 100 Teile' Alkohol losen von der Base bei 18° 0,64 Teile. 
Die Salze sind nicht krystallinisch erhalten. Senecionin hat reduzierende Eigenschaften, da 
es mit Ferrichlorid und Kaliumferricyanid Berlinerblau bildet. Durch Kaliumpermanganat 
und Schwefelsaure wird es gelb gefarbt. 

Senicin wird aus den Mutterlaugen in der Weise dargestellt, daB der Verdampfungs
riickstand derselben mit Ather behandelt, das geloste Produkt in heiBem Wasser gelost und die 
Losung mit Weinsaure angesauert wird. Aus der filtrierten Losung scheiden sich Nadeln des 
schwer loslichen, weinsauren Salzes aus. Die freie. Base krystallisiert aus Ather in Schuppen
die sich gegen Ferricyankalium und Kaliumpermanganat wie Senecionin verhalten. Schwefel, 
saure farbt es zuerst gelb, dann rotbraun; mit Salpeter wird es violettrot, mit Vanadinschwefel
saure violett braun gefarbt. 

Senecifolin. 2) 

Mol.-Gewicht 385,23. 
Zusammensetzung: 56,07% C, 7,07% H, 3,64% N. 

ClsH270sN. 

Vorkommen: Die in Siidafrika wachsende, giftige Komposite, Senecio latifolius, ent
halt zwei Alkaloide, Senecifolin und Senecifolidin, von denen die Pflanze vor der Bliite 1,2%, in 
der Reifezeit 0,49% enthalt. Senecifolin zerfiiJlt bei der alkalischen Hydrolyse in eine Base, 
Senecifolinin und Senecifolsaure. 

Darstenung: Die grob zerkleinerte Pflanze wird durch Perkolation mit 95proz. Alkohol er
schOpfend ausgezogen, die alkoholische Losung unter vermindertem Druck eingedampft, der 
Riickstand mit 2 proz. Salzsaure behandelt, die saure Losung filtriert, mit Ather geschiittelt, 
ammoniakalisch gemacht und mit Chloroform ausgezogen; nun zieht man das Chloroform mit 
2proz. Salzsaure aus, macht wieder ammoniakalisch und zieht mit Chloroform aus; die mit 
Wasser gewaschene Losung in Chloroform wird eingedampft, der Riickstand mit 1 proz. Salpeter
saure neutralisiert, die Losung filtriert und im Vakuum eingedunstet; aus der alkoholischen 
Losung der Nitrate krystallisiert das Salz des Senecifolins, wahrend das des Senecifolidins ge· 
lost bleibt. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Senecifolin, aus dem Nitrat durch Am
moniak freigemacht und mittels Ather isoliert, bildet rhombische Tafeln aus Chloroform und 
Petrolather, Schmelzp. 194-195° (nach geringem Dunkelwerden bei 190°), Wslich in Chloro
form, Ather, Alkohol; unIoslich in Petrolather, Wasser. [<x]t" = +28° 8' (c = 3,85 in Alkohol); 
enthalt kein Methoxyl, die Losung des Nitrats wird durch Kaliumferricyanid in Gegenwart von 
Eisanchlorid griinlichblau gefarbt; enthiiJt kein Phenolhydroxyl. Nitrat, rhombische Prlsmen 

1) Grandval u. Lajoux, Compt. rend. de l'Acad. des Se. I:!O, 1120 [1895]; Bulletin de 
la Soc. chim. [3] 13, 942 [1895]; Chern. Centralbl. 1895, II, 136. 

2) H. E. Watt, Journ. Chern. Soc. 95, 466 [1909]; Chem. Centralbl. 1909. I, 1763. 
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aus Alkohol. Schmelzp.240°. Leicht lOslich in Wasser, sehr schwer loslich in kaltem Alkohol, 
unloslich in Ather, Chloroform, Petrolather. [a]i,° = _15° 48' (c = 3,165 in Wasser). 

Chlorhydrat, Nadeln aus Alkohol undAther. Schmelzp. 260° (Zersetzung). Leicht lOslich 
in Alkohol, Wasser, unloslich in Ather. Schmelzp. 248 ° (Zersetzung), schwer loslich in Alkohol, 
Wasser. 

Chloroaurat ClsH270sN· HAuOI4 , goldgelbe Krystalle aus Alkohol mit 1 Mol. 
Krystallalkohol, schmilzt bei 105°, getrocknet, bei 220° (Zersetzung). Das Alkaloid ist beim 
6stiindigen Erhitzen des neutralen Sulfats in wasseriger Losung auf 125-130° bestandig, wird 
aber beim Stehen in alkoholischer, alkalischer Losung hydrolysiert; neutralisiert man die al
kalische Losung nach 24 Stunden mit Salzsaure, so erhalt man nach dem Verjagen des Alkohols 
beim Ansauern der wasserigen Losung des Riickstandes mit Salzsaure und Ausziehen der sauren 
Losung mit Ather 

Senecifolsiiure CloHlSOS' farblose, 6seitige rhombische Tafeln alls Ather. Schmelzp. 
198-199°. Loslich in Chloroform, Ather, Alkohol, schwer loslich in Wasser, unlOslich ill! 
Petrolather. [a]i,° = +28° 22' (c = 1,468 in Alkohol). 

Ag2 . C1oH140 S, Nadeln aus heiBem Wasser. Die ausgeatherte, salzsaure Losung wird 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Riickstand mit abs. Alkohol ausgezogen; aus 
dieser Losung erhalt man beim Einengen Senecifolininchlorhydrat CSH U 0 2N· HOI, farb
lose, rhombische Prismen aus Alkohol, Schmelzp. 168°. Leicht lOslich in Wasser, Alkohol, 
unlOslich in Chloroform, Ather, Petrolather. [a]i,° = -12° 36' (c = 1,455 in Wasser); aus 
der alkalisch gemachten Losung des Chlorhydrats in Wasser laBt sich die Base nicht durch 
Chloroform ausziehen. Das Nitrat ist auBerst zerflieBlich. 

Chloroaurat CsHu 02N . HAuOI4 , rhombische Prismen aus Alkohol und Petrolather. 
Schmelzp. 150°. Leicht loslich in Alkohol, Wasser, unlOslich in Petrolather. 

Senecifolidin ClsH2507N, farblose, rhombische Tafeln aus Alkohol. Schmelzp. 212 '" 
(nach dem Dunkelwerden bei 200°). Loslich in Chloroform, Ather, Alkohol, unloslich in Petrol
ather. [~]i,0= -13° 56' (c = 2,87 in Alkohol). Nitrat ClsH2507N· HNOa, rhombische Pris
men aus Alkohol mit l C2H sO. Schmelzp. 145°. Sehr leicht lOslich in Wasser, Alkohol, un
lOslich in Ather, Chloroform, [a]i,° = -24° 21' (c = 2,532 in Wasser). Das Chlorhydrat ist 
sehr zerflieBlich. Chloroaurat ClsH2507N . HAuOI4 , gelbe Krystalle aus Alkohol. 

Sinapin. 
Mol.-Gewicht 327,2. 
Zusammensetzung: 58,68% C, 7,70% H, 4,28% N. 

ClsH25NOs· 

Vorkommen: Diese Base findet sich als rhodanwasserstoffsaures Salz (Schwefelcyan
sinapin) in dem weiBen Senf, den Samen der Cruciferae Sinapis alba. 

Darstellung: Zur Isolierung des Sinapins verfahrt man nach Remsen und Coale 1) in 
der Weise, daB man den Senfsamen mit 95proz. Alkohol auskocht und die eingeengten alkoho
lischen Ausziige mit alkoholischer RhodankaliumlOsung fallt. Das ausfallende rhodanwasser
stoffsaure Salz wird aus Wasser umkrystallisiert, in Alkohol aufgelost und durch Zusatz von 
konz. Schwefelsaure in das zweifach saure Sulfat iibergefiihrt. Lost man dieses in Wasser und 
versetzt mit .. der zur Ausfallung der Schwefelsaure genau berechneten Menge Barytwasser, so 
enthalt die resultierende, intensiv gelb gefarbte, alkalisch reagierende Losung Sinapin. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die freie Base ist auBerst leicht veranderlich 
und laBt sich nicht aus der Losung abscheiden. Wie v. Babo und Hirschbrunn 2) nachge
wiesen haben, ist dieselbe als ein Ester des Cholins zu betrachten, da sie beim Kochen mit 
Alkalien in.,Cholin und Sinapinsaure zerfallt: 

C16H 25NOs + H20 = C5H15N02 + CU H120 5 

Sinapin Cholin Sinapinsaure 

Derivate: a) Die Salzbildung geht unter Austritt von Wasser vor sich. Sulfocyan
sinapin krystallisiert aus siedendem Wasser (Zusatz von Tierkohle) in Nadeln mit 1 H20 

1) Remsen u. Coale, Amer. Chern. Journ. 6, 52 [1884]. 
2) v. Babo u. Hirs'chbrunn, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 84, 10 [1852]. 
3) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 235, 81 [1897]; Chern. Centralbl. 1891', I, 820; Be

richte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 2328 [1897]. 

28* 
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= C16H24N05 • SCN + H20, Schmelzp. 178°; die bei 100° dargestellte wasserfreie Verbindung 
schmilzt bei 179°. 

Saures Sinapinsulfat C16H 24NO.· HS04 + 2 H20, dargestellt durch Versetzen einer 
alkoholischen Liisung von Sulfocyansinapin mit konz. Schwefelsaure, ist leicht liislich in Wasser, 
schwer liislich in Alkohol, unliislich in Ather. Das wasserfreie Salz schmilzt bei 186-188°, 
das wasserhaltige (rektangulare Plattchen aus Alkohol) bei 126,5-127,5° (Zersetzung).- Das 
Bisulfat eignet sich gut zur Darstellung anderer Salze, indem man seine wasserige Liisung so 
lange mit Barytwasser versetzt, bis eine bleibende Gelbfarbung von freiem Sinapin auf tritt, 
dann setzt man die Saure, deren Salz man darstellen will, hinzu und nochmals so viel Baryt
wasser, als zum Auftreten der Gelbfarbung erforderlich ist. - Neutrales Sinapinsulfat (C16H24 
NOS)2S04 + 5 H20, glanzende Blattc4en aus siedendem Alkohol, leicht liislich in Wasser, 
schwer 16slich in Alkohol, schmilzt wasserfrei bei 193° und ist wenig bestiindig. - Sinapin
jodid C16H24NsJ + 3 H20, 16slich in heiBem Wasser, schwer 16slich in kaltem Wasser, schmilzt 
wasserfrei bei 178-179°. 

Bromid C16H24NOsBr + 3 H20, fast farblos, in Wasser leicht 16slich, Nadeln, Schmelzp. 
90-92°, schmilzt wasserfrei bei 107-115°. - Chlorid C16H24NOsOl, leicht liislich in Wasser 
und Alkohol, konnte nicht krystallisiert erhalten werden. - Nitrat C16H24NOsNOa + 2 H20, 
gelbliche Nadeln aus Alkohol. - Das Sinapin ist eine quaternare Base und wie oben angefiihrt 
der Ester des Cholins und der Sinapinsaure, aus denen es sich unter Austritt von 1 H20 bil
den kann. 

Sinapinsaure CllHuOs, sehr schwer liislich in Ather. - Athylester CllHllOS· C2HS 
+ H 20, dargestellt durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Liisung von Sinapinsaure und 
abs. Alkohol; weiBe glanzende Schuppen aus verdiinntem Alkohol, Schmelzp. 80-81°, schwer 
16slichin Wasser, leicht16slichin Alkohol undAther. -Acetylsinapinsaure CllHl10 5 · CHaCO, 
Schmelzp. 181-187° (nach Remsen und Coale 281°), leicht 16slich in Essigather, veriindert 
sich nicht mit FeOla (Sinapinsaure gibt mit FeOla zinnoberrote Farbung). Die Gegenwart von 
nur einer Acetylgruppe wurde, da die Analyse keinen AufschluB dariiber gibt, durch eine 
Essigsaurebestimmung bewiesen. Durch Einwirkung von Jodwasserstoff (D 1,7) und etwas 
amorphem Phosphor nach Zeisel konnte die Anwesenheit von zwei Methoxylgruppen in der 
Sinapinsaure nachgewiesen werden. - Eine Liisung der Sinapinsaure in abs. Alkohol nimmt 
Brom, in Chloroform geliist, unter Entfarbung auf, wobei eine rotbraune, klebrige Substanz ge
wonnen wurde. Mit Bromwasserstoff wurde ein braunlicher Sirup erhalten. - Methylsinapin
siiuremethylester CU H130 5 · CH3 , entstand durch 8-lOstiindiges Erhitzen von Sinapin
saure (3 g), Natrium (0,6 g) in Methylalkohol ge16st mit iiberschiissigem Jodmethyl auf 100° 
(Rohr), gelbliche Blattchen, Schmelzp. 91-91,5°. Der Ester gab beim Verseifen mit alkoho
lischem Kaliumhydroxyd Methylsinapinsaure C12H140 5 , Nadeln, Schmelzp. 123,5-124°. Aus 
dieser Saure 

COH 

CHaOC(j"COCHa 
HC" CH 

C 

CH=CH·COOH 
I 

COCHa 

HOC(j"COCHa 

HC" CH 
C 

CH=CH·COOH 
II 

wurde bei der Oxydation mit alkalischer Permanganatliisu'ng Trimethylgallussaure, Schmelzp. 
167°, gewonnen. Hiernach miiBte der Sinapinsaure Formel I oder II zukommen. Eine Saure 
der Formel I wiirde bei der Oxydation Syringasaure liefern. Die Oxydation der Sinapinsaure 
selbst gab keine faBbaren Produkte. 

Zur Aufklarung der Konstitution wurde die durch Acetylierung gewonnene Acetyl
sinapinsaure mit Permanganat oxydiert und hierbei Dimethylgallussaure vom Schmelzp. 202 ° 
(Syringasaure) erhalten. Demnach kommt der Sinapinsaure die obige Formel I und dem Sinapin 
die folgende Formel zu 

/C2H 40 . CllH l10 4 

N'~(CH3h . 
"OH 

Bei Einwirkung von konz. Salpetersaure entstand aus Sinapinsaure eine Nitroverbindung 
vom Schmelzp. 132-133°. Kaliumdichromat und Schwefelsaure oder Essigsaure bewirkten 
dagegen Oxydation zu Dioxychinondimethylather. Der korrespondierende Alkohol der Sina
pinsaure ist das Syringinin. 
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Calycanthin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 174,3. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 75,81%C, 8,10%H, 16,09%N. 

CllH 14N2 • t H 20. 

Vorkommen: In den Samen von Calycanthus glaucus hat G. R. Eccles I} neben 
fettem 01 ein krystallisiertes Alkaloid aufgefunden, dem er den Namen Calycanthin erteilt 
hat. H. M. Gordin 2} hat dieses Alkaloid einer eingehenden UnterBuchung unterzogen. 

Darstellung: Die durch Extraktion mittels Petrolather oder Benzol entOlten Samen ent
halten ca. 2% Alkaloid, von dem durch Extraktion mit heiBem Alkohol ca. 75% gewonnen 
werden konnen. Der Riickstand des alkoholischen Extrakts wird in schwefelsaurehaltigem 
Wasser aufgenommen. Aus dieser Losung wird daB Alkaloid durch iiberschiissiges Kalium
hydroxyd gefallt und das rohe Calycanthin dadurch gereinigt, daB es aus der Losung in Aceton 
oder Alkohol wiederholt als Sulfat gefallt wird. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das reine Calycanthin bildet farblose, 
orthorhombische Pyramiden (aus Acceton + Wasser), Schmelzp. 216-218°. Wird nach 
3--4stiindigem Trocknen wasserfrei bei 120° und schmilzt dann scharf bei 243-244°. An 
der Luft verliert es kein Krystallwasser, nimmt aber nach einiger Zeit einen gelblichen Ton an. 
Schmeckt bitter und reagiert gegen LackmuB schwach alkalisch; sehr schwer loslich in Wasser; 
schwer lOslich in Benzol; lOslich in Ather, Chloroform; leicht lOslich in Aceton und Pyridin. 

Derivate: Hydrochlorid C14H14N2 · HCI· H 20, groBe, rechtwinkelige Platten (aus 
Alkohol), die schon an der Luft ihr Krystallwasser abgeben. Schmelzp. (lufttrocken) 212-213°, 
(wasserfrei) 216-217° - Hydrojodid CllH14N2 · HJ, wurde erhalten durch Zusatz iiber
schiissiger JodkaliumloBung zu einer Losung von 3 g Calycanthin in ca. 30 ccm verdiinnter 
Schwefelsaure. WeiBe, seidenglanzende Nadeln (aus jodwasserstoffhaltigem Alkohol). Schmelzp. 
221-222°, schwer lOslich in kaltem Wasser und heiBem Alkohol. - Chloroplatinat (CU H14N2 
· HCI}2PtCI4 . H 20, groBe, orangerote Krystallaggregate, die stark doppeltbrechend sind. 
Schmelzp. 222-237° (unter Zersetzung). Wird bei 4stiindigem Erhitzen auf llO° krystall
wasserfrei. Das wasserfreie Salz ist sehr hygroskopisch. 

Nitrat CllH14N2HNOa , gedrungene, weiBe Prismen, die nur bei Gegenwart von etwas 
freier Salpetersaure umkrystallisiert werden konnen, wird bei 202 ° gelb und schmilzt bei 208 
bis 209° zu einer roten, sich bald schwarzenden Fliissigkeit, leicht loslich in heiBem Wasser 
und heiBem Alkohol, sehr schwer lOslich in der Kalte. - Saures Sulfat CllH14N2 . H 2S04 

· 2 H20, weiBe, seidenglanzende N adeln, schmilzt bei schnellem Erhitzen bei 76 ° in seinem 
Krystl111wasser zu einer dicken, triiben Fliissigkeit, die bei ca. 186° kll1r wird. Dl1s wasserfreie 
Salz braunt sich bei 180° und schmilzt scharf bei 184°. - Neutrales Sulfat (CllH14N2}2H2S04 
· 2! H20, dem sauren Sulfat ahnliche Nadeln, die nioht in ihrem Krystallwasser, aber bei 
226-227 ° schmelzen. Das wasserfreie Salz schmilzt bei 229°. - Chloroaurat, wird leicht re
duziert und kann deshalb nur bei Gegenwart von viel freier Salzsaure erhalten, und muB 
mit salzsaurehaltigem Wasser gewaschen werden. Es hat -die auBergewohnliche Zusammen
setzung 3 CllH14N2HCI· AuCIa . 2 CllH14N2HCI· 2t H 20. Stark dichroitische (orange und 
gelbe), mikroskopische Nadeln, schmilzt bei 191-192° zu einer dicken, triiben Fliissigkeit, die 
auch beim Erhitzen auf 250° nicht klar wird. 1m Vakuumexsiccator gibt es in wenigen Tagen 
alles Wasser ab und wird dunkelzimtbraun. DaB wasserfreie Salz, das an der Luft wieder 
Wasser anzieht und orangefarbig wird, schmilzt bei 196°. - Pikrat, CllH14N2 · C6H 2(N02}gOH 
· + H20, lange, gelbe, Beidenglanzende Nadeln, die bei 185° zu einer schwarzen Fliissigkeit 
Bchmelzen, das wasserfreie Salz schmilzt bei 186-187°, sehr schwer lOslich in Wasser und 
Alkohol. - Das neutrale Oxalat (CllH14N2}2· H2C20 4 kann leicht durch Einwirkung von 
Oxalsaure auf eine Losung von iiberschiissigem Calycanthin in Aceton erhalten werden. Kleine, 
weiBe Nadeln, die sich bei 195° dunkel farben und bei 231 ° unter Aufbrausen schmelzen, lOslich 
in heiBem Wasser und Alkohol, schwer lOslich in der Kalte. Ein saures Oxalat von normaler 
Zusammensetzung wurde nicht erhalten, dagegen das anormal zusammengesetzte saure 
Oxalat (3 CllH14N2 · H2C20 4)· CllH14N2 · 2+ 0, weiBe Nadeln, die sich bei 165° zu braunen 
begillnen und bei 205-206° unter Aufbrausen schmelzen, leicht lOslich in Wasser, schwer 

1) G. R. Eccles, Proc. Amer. Pharm. Assoc. 1888, 84, 382. 
2) H. M. Gordin, Journ. Amer. Chern. Soo. 2')', 144 [1905]; Chern. Centralbl. 1905, I, lO29; 

Journ. Amer. Chern. Soc. 2')', 1418 [1905]; Chern. Centralbl. 1906, I, 59. 
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laslich in Alkohol und Aceton. - Quecksilberchlorid.Doppelsalz (Cn H14N2HClla ·2 HgCl2 

. ItH20. Schmelzp. wasserhaltig 184°, wasserfrei 186-187°. Das neutrale Tartrat konnte 
in fester, aber nicht krystallinischer Form, ein saures Tartrat nur in halbfester Form erhalten 
werden. 

Von den beiden Stickstoffatomen des Calycanthins ist eines sekundar, da bei Einwirkung 
von Natriumnitrit auf eine salzsaure Lasung des Alkaloids Calycanthinnitrosamin CllH1aN2NO 
entsteht. Dunkelgelbe, federige Nadeln (aus Pyridin), braunt sich bei 172° und schmilzt bei 
175-176° unter Aufbrausen, gibt sehr deutlich die Lie bermannsche Nitrosoreaktion. Nach 
der Methode.von Herzig und Meyer konnte die Gegenwart einer CHaN-Gruppe nachgewiesen 
werden. 

Farbreaktionen, die zur Charakterisierung des Calycanthins verwendet werden kannen: 
1. Wird eine Spur des Alkaloids in sehr verdiinnter Salzsaure gelast, 1-2 Tropfen Goldchlorid-
16sung zugesetzt und, die Fliissigkeit mit Soda alkalisch gemacht, so wird das Goldsalz sofort 

. reduziert und die Fijissigkeit purpurn gefarbt. Goldsalze werden zwar durch viele Alkaloide 
in alkalischer Lasung reduziert, aber bei keinem anderen Alkaloid tritt die Reaktion so schnell 
und bei so starker V~rdiinnung ein. Calycanthin gibt die Reaktion bei einer Verdiinnung von 
1 : 1 000000. - 2. Bromwasser wird durch eine Lasung des Hydrochlorids zuerst entfarbt. 
Wird es im DberschuB zugesetzt, so entsteht ein gelber, flockiger Niederschlag. Wird mit dem 
Zusatzlvon Bromwasser aufgehart, sobald der Niederschlag aufzuharen beginnt und filtriert, 
so wird' ein farbloses, blaulich fluorescierendes Filtrat erhalten, aus dem durch Kaliumhydroxyd 
ein dicker weiBer, in Wasser unlaslicher Niederschlag gefallt wird, der beim Trocknen an der 
Luft grau wird. - 3. Mayers Reagens gibt weiBen, flockigen Niederschlag, Wagners Rea
gens harzigen Niederschlag, Gerbsaure verursacht weder in neutraler noch in saurer Lasung 
eine Fallung, Marmes Reagens gibt schane, weiBe Nadeln. - 4. Wird Mandelins Reagens in 
eine Porzellanschale gegossen und eine Spur Calycanthin auf die Fliissigkeit gebracht, so tritt 
eine schane, blutrote Farbung auf. Nach einigen Minuten nimmt der Rand der Fliissigkeit 
eine griinliche Farbung an. - 5. Kaliumferricyanid gibt in konz. Calycanthinsalzlasungen weiBen 
Niederschlag, der sich bei Zusatz von Wasser wieder last. - 6. Ebenso wie das Ferricyanid 
verhalt sich Kaliumferrocyanid. Eine verdiinnte, mit Ferrocyankalium versetzte Lasung des 
Hydrochlorids wird beim Erwarmen triibe und nimmt eine griinliche Farbung an. Nach einigen 
Minuten scheidet sich ein schleimiger, in Wasser und Alkohol sehr schwer 16slicher Niederschlag 
aus. - 7. Wird eine verdiinnte Lasung des Hydrochlorids mit einigen Tropfen Ferrichlorid und 
etwas Kaliumferricyanid versetzt, so wird durch Reduktion des Ferrisalzes zum Ferrosalz 
PreuBischblau gebildet. - 8. Schwefelsaure farbt Calycanthin schwach gelb. Wird das Gemisch 
mit einigen Zuckerkrystallchen versetzt, so tritt Rosafarbung auf. - 9. Quecksilberchlorid gibt 
intkaltem Wasser schwer laslichen, in heiBem Wasser leicht 16slichen Niederschlag. Aus der 
wasserigen Lasung des Niederschlags scheiden sich beim Abkiihlen lange, weiBe Nadeln aus. -
1O.tWird Calycanthin 1 Stunde lang mit verdiinnter Salzsaure gekocht, so wird die Fliissigkeit 
bald gelb, bleibt aber geruchlos. Beim Stehen wird die saure Fliissigkeit immer dunkIer und 
hat nach 10 Tagen eine tiefdunkelrote Farbung angenommen, ist aber immer noch geruchlos. 
Aus dieser dunklen Lasung wird durch Kaliumhydroxyd ein gelber, flockiger, in Wasser oder 
Alkalien unlaslicher, in verdiinnten Sauren oder Alkoholleicht 16slicher Niederschlag gefallt. 
Diese gelbe Substanz verbreitet beim Erwarmen mit Kaliumhydroxyd einen sehr angenehmen 
Geruch. Die Lasungen in Sauren sind geruchlos. - 11. Salpetersaure gibt mit Calycanthin 
schane griine Farbung. - 12. Frohdes Reagens farbt Calycanthin zuerst gelb. Beim Stehen 
wird die Farbung dunkler und ist nach 1 Stunde fast rot geworden. - 13. Pikrinsaure gibt 
schlanke, in kaltemWasser schwer 16sliche, in heiBem Wasser leicht 16sliche Nadeln. - 14. 
Schwefelsaure und Kaliumbichromat geben rosenrote Farbung. 

Die physiologische Wirksamkeit des Calycanthins ist von Cushny durch Tier
versuche gepriift worden. Der Ausfall dieser Versuche beweist, daB Calycanthin das giftige 
Prinzip der Calycanthussamen darstellt. 

Isocalycanthin. 
Mol.-Gewicht 174,3. 
Zusammensetzung: 75,81% C, 8,10% H, 16,09% N. 

Cn H 14N 2 • t H 20. 

Yorkommen und Darstellung: S. Calycanthin. 
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Beim Verarbeiten einer Portion Calycanthussamen erhielt H. M. Gordin1) ein bei an
derer Temperatur als Calycanthin schmelzendes Alkaloid, das im Gegensatz zum Calycanthin 
sein Krystallwasser weder an der Luft noch im Vakuum ohne Zersetzung vollkommen abgibt. 
Um dieses Isocalycanthin genannte Alkaloid wasserfrei zu erhalten, krystallisiert man es aus 
Aceton + Wasser, lOst das Hydrat in Chloroform, trocknet die durch Wasser getriibte Losung 
mit Kaliumcarbonat und verdunstet dann im Vakuum oder versetzt mit viel Petrolather. 
Die Zusammensetzung entspricht der Formel CllH14N2. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Dicke Prismen, Schmelzp. 235-236°, 
klar loslich in Chloroform, [lX]~2 = 697,97° (?) (0,4779 gin 25 ccm Aceton). Die wasserhaltige 
Base, wahrscheinlich CllH14N2 · t H20, bildet bisphenoidale, orthorhombische Krystalle 
a: b: c = 1,2557 : 1 : 1,3226. AuJ3erst leicht loslich in Pyridin, loslich in ca. 8 Teilen Aceton, 
in 20 Volumteilen Chloroform (zu einer triiben Losung) in ca 80 T. kaltem, ca. 25 T. heiJ3em 
Alkohol und in ca. 6000 T. Wasser, schwer lOslich in Ather, fast unloslich in Benzol. Die ge
sattigte, wasserige Losung gibt nur bei Zusatz von Saure eine Triibung mit Mayers Reagens, 
triibt sich aber auch bei Abwesenheit von Saure mit Wagners Reagens. Wird bei langerem 
Liegen an der Luft gelb. 

Derivate: Die Salze des Isocalycanthins WUrden ebenso wie die des Calycanthins dar
gestellt, von denen sie sich zum Teil durch Krystallwassergehalt und Schmelzpunkt unterscheiden. 
- Hydrochlorid CllH14N2 . HCl· H20. Farblose, dicke Prismen werden bei 204° dunkel, 
Schmelzp. 208 0. [lX]~3 = 414,14 (0,6755 g wasserfreies Salz in 25 ccm Wasser). Verwittert nicht 
an der Luft, aber leicht im Vakuum iiber Schwefelsaure. - Hydrobromid CllH14N2 . HBr 
· H20. Farblose, dicke Nadeln, Schmelzp. 210-211 ° (Braunung bei 207°) bei raschem Er
hitzen, Schmelzp.202° bei langsamem Erhitzen. [lX]~,5 = 345,36° (0,3576 g wasserfreies Salz 
in 25 ccm Wasser). Verwittert nicht an der Luft, leicht im Vakuum iiber Schwefelsaure. -
Hydrojodid Ct1H14N2 . HJ· 1,5 H20, gelbe flache Nadeln, Braunung 211 0, Schmelzp. 213°. 
Die gelbe Farbe verschwindet beim Trocknen iiber Schwefelsaure. [lX~' = 300,75° (0,3591 g 
wasserfreies Salz in 50 ccm Wasser). - Saures Sulfat CllH14N2 . H2S04 , 1,5 H20. Rosetten
fi.irmig gruppierte Nadeln, Schmelzp. 186-187° (unscharf). Das wasserfreie Salz braunt sich 
und schmilzt bei 185-186°. [lX]~7 = 289,28° (0,4239 g wasserhaltiges Salz in 25ccm Wasser).
Neutrales Suilat (CllH14N2)2 . H2S04 , Sehr feine Nadeln, braunt sich bei 208°, Schmelzp. 
218-219°. [lX]~8 = 360,89° (0,1943 g Substanz in 25,5 ccm Wassbr). - Nitrat Ct1H14N2 
· HN03. Aus einer Losung von essigsaurem Isocalycanthin und Kaliumnitrat beim Stehen 
iiber Nacht. Schwere, farblose Platten. Wird bei 184,5° gelb, Schmelzp. 192-194° (im eva
kuierten Capillarrohr). [lX]~O = 372,99° (0,3043 g in 100 ccm Wasser). - Chloroplatinat 
(Ct1H14N2)2 . H2PtClo • 2 H20. Dicke gelbe Stabe, braunt sich bei 213°, schmilzt nicht bis 
310°. Verliert im Vakuum bei 110° 1 Mol. Wasser, das zweite erst bei 150°. Zersetzt sich 
bei hi.iherem Erhitzen. - Chloroaurat 3 (CllH14N2 . HAuC4) . 2 (CllH14N2 . HCl) . 2 H20. 
Braune Nadeln, wird dunkel bei 186,5°, schmilzt nicht bei 260°. - Pikrat CllHl~2 . C6Hs07Na 
.} H20. Lange, seidenglanzende gelbe Nadeln, Schmelzp. 175-180°. - Pikrolonat CllH 14,N2 
• C10HsOsN,l. Gelbbraune, seidenglanzende Nadeln, Schmelzp. 200°, fast unloslich in Wasser, 
leicht loslich in Alkohol. - Isocalycanthinnitrosamin Ct1H13N2 . NO. Beim Behandeln des 
Hydrochlorids mit salpetriger Saure. Amorphes gelbes Pulver, dunkelt bei 99°, Schmelzp. 
106-107° (aus Pyridin). - Es gelang nicht, eine Benzoyl- oder Acetylverbindung darzu
stellen. Mit Schwefelsaure scheint eine Sulfosaure zu entstehen. 

Cheirinin. 2) 

Mol.-Gewicht 565,27. 
Zusammensetzung: 38,21% C, 6,23% H, 7,44% N. 

C1sH35N3017' 

Vorkommen: In Cheiranthus Cheiri L. 
Darslellung: Die Samen wurden nach der Extraktion mit Petrolather mit Alkohol bei 

60-65° extrahlert. Die wasserige Losung des Riickstandes wurde mit Bleiacetat ausgefallt, 
das Filtrat vom Bleiniederschlag nach AusfWen des Bleies mit Ammoniak neutralisiert und 
mit Ather ausgezogen. Der Riickstand der atherischen Losung wurde in Wasser aufgenommen, 

1) H. M. Gordin, Journ. Amer. Chem. Soc. 3., 1305 [1909]; vgl. auch 27, 144, 1418 [1905]. 
2) M. Ree b, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 130 [1899]. 
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mit Bleiessig und Ammoniak versetzt, das Filtrat nach Entbleien mit Schwefelsaure und Neu
tralisieren mit Natriumcarbonat mit Ather ausgeschiittelt. Der Riickstand wurde mit kaltem 
Wasser und Petrolather gewaschen, in Essigester gelost und durch Petrolather gefallt. Die 
erhaltenen Krystalle wurden aus Wasser umkrystallisiert. 

Physiologische Eigenschaften: Das Cheirinin ist kein Herzgift. Es hat in vieler Beziehung 
eine dem Chinin ahnliche Wirkung. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Farblose kleine Nadeln, unloslich in kaltem 
Wasser und Petrolather, liislich in warmem Wasser, Alkohol, Ather, Chloroform, Essigester. 
Schmelzp. 73-74°. Die wasserige Losung reagiert neutral und wird durch Alkaloidreagenzien 
gefallt. 

Cheirolin. 
Mol.-Gewicht 179,20. 
Zusammensetzung: 33,48% c, 5,06% H, 7,82% N, 35,79% S. 

C5H 90 2NS2 • 

Vorkommen: In den Samen von Cheranthus cheiri, bzw. Erysium nanum compactum 
aureum. 

W. Schneider 1) konnte durch Abbau und Aufbau des Cheirolins nachweisen, daB 
diese Verbindung, welche urspriinglich als Alkaloid des Goldlacksamens betrachtet wurde, 
aufzufassen ist als r-Thiocarbimidopropyimethylsulfon von der Formel 

CHa-S02-CH2- CH2-CH2-N = C= S. 

ObwoW das Cheirolin einen chemisch neutralen Charakter besitzt, ist es nicht moglich, 
es direkt mit Ather dem fein zermahlenen Samen zu entziehen. Erst wenn man den Samen 
mit verdiinnter Sodalosung oder auch nur mit Wasser angefeuchtet hat, laBt sich das Cheirolin 
mittels Ather aus dem Samen gewinnen. Diese Tatsache spricht sehr dafiir, daB das Cheirolin 
im Samen in Form eines Glykosids gebunden ist, welches bei Gegenwart von Wasser durch ein 
im Samen offenbar enthaltenes Enzym gespalten wird. 

Der strikte Beweis dafiir, daB das Cheirolin ein Senfol ist, ergab sich aus der Tatsache, 
daB man durch Vereinignng von Cheirolin mit Anilin einerseits und von Phenylsenfol mit 
einer durch Spaltung des Cheirolins entstehenden Base C4,Hl10 2NS andererseits identische 
Sulfoharnstoffe erhalt: 

(C4,H902S)-N =C=S + CSH5NH2 -.. 
,.>r (C4,H90 2S)NH"CS 

(C4,H90 2S)-NH2 + CsHoN-C=S CsHoNH/' 

LaBt man 1 Mol. Cheirolin und 1 Mol. der Aminbase C4Hll 02NS in alkoholischer Losung 
miteinander reagieren, so erhalt man den Sulfoharnstoff 

(C4H90 2S)NH - CS-NH(C4H 90 2S) . 

Behandelt man nun diesen Sulfoharnstoff mit Quecksilberoxyd in der Wiirme, so tauscht er 
seinen Sulfoharnstoffschwefel gegen Sauerstoff aus und man gewinnt den entsprechenden 
Harnstoff 

(C4,H902S)NH-CO-NH· (C4,H90 2S) . 

Diese Verbindung schmilzt bei 172° und stellt das Cheirol dar, welches Wagner aus dem 
Cheirolin durch Entschwefeln mit einem DberschuB von Quecksilberoxyd erhielt. 

Einen weiteren Einblick in die Konstitution des Cheirolins lieferte der oxydative Abbau 
cler obenerwiihnten Base (C4H90 2S)-NH2 • Durch kochende wasserige Kaliumperman
ganatlosung lieB sie sich niimlich teilweise in Methylsulfonpropionsiiure CHa-S02-CH2-
CH2-COOH vom Schmelzp. 105° unter Abspaltung von Ammoniak iiberfiihren. Hierdurch 
war bewiesen, daB das Stickstoffatom der Base (C4H902S)-NH2 an einem Methylenkohlen
stoff haftet. Bei Anwendung eines noch energischeren Oxydationsmittels laBt sich ein weiter
gehender Zerfall des Molekiils erzielen. Behandelt man das Amin mit roter rauchender Salpeter
sanre bei einer Temperatur von etwa 200°, so liiBt sich aus dem Reaktionsprodukt das Barium
salz der Methylsulfonsiiure CHa-SOaH isolieren. Es geht darans hervor, daB in der oxy-

1) W. Schneider, Habilitationsschrift Jena 1910; Annalen d. Ohemie u. Pharmazie 31'5, 
207 [1910]. 
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dierten Aminbase ein Methyl an Schwefel gebunden ist. Man kann nunmehr mit Sicherheit 
die Formel der Base C4H 90 2S-NH2 in folgender Weise auflosen: 

CHa-S(C2H402)-CH2-NH2 

oder unter der Annahme, daB der Sauerstoff an Schwefel gebunden ist: 

CHa-S02-CH2-CH2-CH2-NH2 . 

Das Cheirolin ist demnach ein Abkommling des normalen Propylamins, und die gleich zu 
behandelnde Synthese ergab dann fiir dasselbe die oben angefiihrte Formel. 

Synthese des Cheirollns: Zuniichst wurde das y-Aminopropylmethylsulfon CHs-
S02-CH2-CH2-CH2-NH2 dargestellt, das mit dem aus Cheirolin gewonnenen, wieder
holt erwiihnten Amin C4Hll0 2NS identisch ist. Man geht aus von dem y-Brompropyl
phthalimid. Das Bromatom dieser Verbindung liiBt sich durch Einwirkung von Natrium
methylmercaptid in alkoholischer Losung leicht gegen die Methylsulfidgruppe austauschen. 

/CO" ~ /CO" CHaSNa+Br·CH2·CH2·CH2-N"co/CaH4= NaBr+CHaS·CH2·CH2·CH2-N"CO/CaH4 • 

Aus der Phthalimidverbindung erhiilt man durch aufeinanderfolgende Verseifung mit 
Alkali und mit verdiinnter Siiure das y-Aminopropylmethylsulfid 

/CO" CHaS. CH2 · CH2 · CH2-N"CO/C6H4 -> CH3S-CH2 · CH2 • CH2 · NH2 · 

Durch Oxydation mit Kaliumpermanganat wird das Aminosulfid in y-Aminopropylmethyl
sulfon CHa . S02 . CH2 . CH2 . CH2 . NH2 verwandelt. Dasselbe destilliert unter einem Druck 
von 6 mm bei 165-168° als farbloses 01, erstarrt zu einer strahlig krystallisierten, weiBen 
Masse und schmilzt bei 44°. 

Mit Hilfe der Hofmannschen SenfOlreaktion konnte das synthetische Aminosulfon in 
das zugehOrige Senfol iibergefiihrt werden. Zu dem Zwecke wurde die Sulfonbase in alkoholi
scher Losung mit Schwefelkohlenstoff zur Reaktion gebracht und aus der entstandenen 
dithiocarbaminsauren Ammoniumverbindung (I) durch Umsetzung mit 1 Mol. Quecksilber
chlorid das entsprechende schwerlosliche Quecksilbersalz (II) hergestellt. Beim Aufkochen 
mit Wasser zerfiillt dann dieses Quecksilbersalz zum Teil in SenfOl, Quecksilbersul£id und 
Chlorwasserstoff. 

2(CH SO -CH CH -CH NH) + CS CHa-S02-CH2-CH2-CH2-NH"C_S 
a- 2 2- 2 2- 2· 2 -+ (CHa-S02-CH2-CH2-CH2-NHa)-S/ -

I 
HgCl. 
-~ CHa-S02-CH2-CH2-CH2-NH-CS-S-Hg-Cl 

II 

+ CHS-S02-CH2-CH2-CH2-NH2 . HCI 

CHa-S02-CH2-CH2-CH2-NH-CS-SHgCl 

= CH3-S02-CH2-CH2-CH2-N=C=S + HCl + HgS. 

Das auf diese Weise erhaltene SenfOl ist identisch mit dem natiirlichen Cheirolin. 
Von biochemische m In teresse ist die Tatsache, daB im Cheirolin zum ersten Male 

das Vorkommen der Sulfongruppe in einem Naturstoffe beobachtet wurde. Weiter diirfte der 
Nachweis biologisch interessant sein, daB auch im Goldlack und einigen mit ihm verwandten 
Pflanzen, z. B. Erysimum arkansanum, ebenso ein SenfOl vorkommt, wie in anderen Cruciferen 
(Brassica, Sinapis). Auch das Cheirolin scheint in iihnlicher Weise wie die anderen Senfole 
in der Pflanze in Form eines Glykosids gebunden zu sein. 

Darstellung: Das Cheirolin wird aus dem Samen des Goldlacks (Cheirantum cheiri) ge
wonnen. Die Extrakte dieser Pflanze wurden schon lange in der Medizin verwendet und das 
Streben der Forscher ging dahin, die wirksame Substanz dieses Extraktes zu isolieren. Zuerst 
gelang es Reeb 1), aus dem Samen des Goldlacks das vorstehend behandelte Cheirinin vom 
Schmelzp. 73-74° C zu isolieren. Ph. Wagner2) verfuhr anfangs nach Reebs Angaben, 
konnte aber nur sehr geringe Mengen des von ihm beschriebenen Korpers gewinnen. Ree b 
extrahierte die Samen des Goldlacks zur Entfernung des darin enthaltenen Oles zuerst mit 

1) Ree b, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 131 [1899]. 
2) Ph. Wagner, Chem.-Ztg. 32, 76 [1908]. 
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Benzin, zog den Riickstand mit Alkohol aus und isolierte daraus sein Cheirinin. Auf Grund ver
schiedener Beobachtungen schlug Wagner das im folgenden beschriebene Verfahren ein und 
erhielt dabei groBere Mengen des neuen schwefelhaltigen Cheirolins. Die Samen des Goldlacks 
werden fein gestoBen, mit einer 5 proz. Sodalosung befeuchtet und direkt mit Ather erschOpft. 
Dieser nimmt das 01 der Samen mit dem Alkaloid auf. Letzteres wird der eingeengten atheri
schen Losung mittels 5proz. Schwefelsaure entzogen. Nachdem sich die Saure von dem gelb
gefarbten, stark Olhaltigen Ather getrennt hat, wird sie abgelassen, filtriert und nach Zusatz 
ca. 5 proz. Sodalosung mit wenig Ather geschiittelt. Das Alkaloid geht in den Ather iiber, der 
nach dem Abdestillieren einen klaren, beim Reiben mit dem Glasstab erstarrenden Sirup 
hinterlaBt. Dieser wird unter Anwendung von Tierkohle aus Ather umkrystallisiert. 

Physiologische Eigenschaften: Nach Schmiedeberg wirkt es antipyretisch und ahn
lich wie Chinin. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: 1) Wegen der Empfindlichkeit des Alkaloids 
gegen Atzalkalien darf man die Losungen des Rohproduktes in verdiinnter Schwefelsaure nur 
mit 5proz. Soda ausfallen; farb- und geruchlose Prismen aus Ather; Schmelzp. 47--48°; ziem
lich leicht loslich in heiBem Wasser; kaum basisch; optisch inaktiv; in der wasserigen Losung 
entsteht in der Kalte langsam, beim Erwarmen rascher, mit Quecksilberchlorid ein weiBer, 
auch in siedendem Wasser fast unloslicher Niederschlag; die Losungen des Alkaloids geben mit 
alkalischer BleioxydlOsung bereits bei gelindem Erwarmen Bleisulfid, mit ammoniakalischer 
Silberlosung Schwefelsilber unter gleichzeitiger Bildung eines Silberspiegels. In kalter ver
diinnter Natronlauge lOst sich Cheirolin unter Abspaltung von Schwefelwasserstoff und Kohlen
dioxyd und Bildung einer Base C4Hl10 2NS bzw. (C4Hl10 2NS)2' die im Exsiccator langsam 
krystallinisch erstarrt, an der Luft aber sofort zerflieBt; sehr leicht loslich in Wasser, schwer 
loslich in kaltem Alkohol, unloslich in Ather; reduziert ammoniakalische Silberlosung und 
Fehlingsche Fliissigkeit auch beim Kochen nicht und liefert mit alkalischer BleioxydlOsung 
selbst beim Erhitzen kein Bleisulfid. Die Salze der Lackmus intensiv blauenden Base krystalli
sieren gut; sie sind in Wasser sehr leicht loslich, in Alkohol meist ziemlich schwer IOslich. In 
verdiinnter wasseriger Losung wird es durch Quecksilberoxyd entschwefelt und es entsteht 
Cheirol (von der Zusammensetzung: 36,61% C, 6,77% H, 9,33% N); Nadeln aus Alkohol, 
Schmelzp. 172,5°. 

Derivate: C4Hl10 2NS· HCl, hygroskopische, prismatische Nadeln aus abs. Alkohol; 
Schmelzp. 145-146°. Mit Jodmethyl vereinigt sich die Base in Natriumathylatlosung zu dem 
quartaren Jodmethylat C7H1S0 2NSJ; Schiippchen aus Alkohol; Schmelzp. 183°; sehr leicht 
lOslich in Wasser, sehr schwer loslich in kaltem Alkohol. - Die Spaltung mit Natronlauge ist 
als eine· Verseifung eines Senfoles unter Abgabe von Kohlendioxyd und Schwefelwasserstoff 
zum entsprechenden primaren Amin C~Hll 02NS aufzufassen. Das Cheirolin diirfte danach 
nicht eigentlich als Alkaloid zu bezeichnen sein, obwohl es den Haupttrager der physiologischen 
Wirkung des Goldlacksamenextraktes darstellt, sondern es diirfte wie das gewohnliche Allyl
senfol in Form eines Glucosids im Samen gebunden sein, vielleicht in Form des Cheiranthins 
von Reeb. 

Ibogin (Ihogain).2) 
C26HaaNaO oder C26Ha2N202' 

Vorkommen: In der Rinde, dem Holz und besonderA in der Wurzel verschiedener Arlen 
von Tabernanthe,. welche am Kongo als Anregungsmittel unter dem Namen "Ibogo" oder 
"Abua" bekannt sind. 

Physiologische Eigenschaften: Schmeckt ahnlich dem Cocain. Wirkt anregend und 
anasthesierend, in groBeren Dosen berauschend. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Es bildet Krystalle, die bei 152° schmelzen. 
UnloRlich in Wasser, IOslich in organischen Losungsmitteln. Reagiert stark alkalisch; links
drehend. 

1) W. Schneider, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 4466 [1908]; 42, 3416 [1909]. 
2) Dybowski u. Landrin, Cornpt. rend. de l'Acad. des Sc. 133,748 [1901]; Chern. Centralbl. 

1901. II, 1352. - Haller u. Heckel, Cornpt. rend. de l'Acad. des Se. 133, 850 [1901]; Chern. 
Centralbl. 1902, I, 126. 
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Chloroxylonin. 1 ) 

Mol.-Gewicht 413. 
Zusammensetzung: 63,92% C, 5,57% H, 3,39% N. 

C22H23N07' 

Vorkommen: In dem deratitisch wirkenden ostindischen Seidenholz von Chloroxylon 
switenia. 

Darstellung: Man entzieht es dem alkoholischen Extrakt des Holzes durch verdiinntc 
Salzsaure, fiillt es durch verdiinntes Ammoniak aus der Losung, nimmt es mit Ather auf und 
krystallisiert es aus Alkohol um. 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Monokline Krystalle, die bei 182-] 83 0 

schmelzen. Schwache, einsaurige, neutral reagierende Base. Linksdrehend. Enth1ilt vier 
Methoxylgruppen. Bildet kein Acetylderivat. 

Derivate: Chlorhydrat C22H2307N· HCl. Griinliche. Nadeln aus der eindunstenden 
Losung des Salzes in Chloroform. Schmelzp. ca. 95°. Wird durch Wasser zersetzt. - Brom
hydrate Nadeln aus Chloroform. Schmelzp. 125°. - Nitrat C22H2307N· HNOa. Aus je 1 Mol. 
des Chlorhydrats und Silbernitrat entstehend, scheidet sich aus der alkoholischen Losung in 
mikroskopischen Krystallen ab. Zersetzt sich bei 150-160°. - Chloraurat C22H2a07N 
. HAuCl4 • Rotlichgelbe Nadeln aus verdiinntem Alkohol. Schmelzp. 70°. Sehr leicht loslich 
in heiBem Wasser, leicht lOslich in Alkohol. 

Glyko-Alkaloide. 

Die Glyko-Alkaloide sind einerseits Alkaloide mit basischem Charakter und deutlich aus
geprli,gten physiologischen Wirkungen, andererseits zeigen sie die Natur der Glykoside und 
liefern bei der Hydrolyse Glykose neben anderen Produkten. 

Es gehOren hierher Achillein, Moschatin, Solanin, Vicin, Couricin. 

Achillein. 
Mol.-Gewicht 370,32. 
Zusammensetzung: 64,82% C, 10,35% H, 7,57% N. 

~oHa8N2015' 

Vorkommen: In der Schafgarbe (Achillea millefolium), im Iraoder Wildfrauleinkraut 
(Achillea moschata), welches frillier zur Bereitung des Irabitters und Iralikors diente. 1m 
Wildfrauleinkraut findet sich auch das unten zu behandelnde Moschatin. 

Darstellung: Das groblich gepulverte, vor der Bliite gesammelte und getrocknete Kraut 
von Achillea moschata wird mit Wasserdampf destilliert, bis kein atherisches 01 mehr iiber
geht, der Destillationsriickstand eingedampft und so lange mit kaltem Alkohol behandelt, als 
noch bitter schmeckende Substanz von demselben aufgenommen wird. Nach Abdestillieren 
des Alkohols wird der Riickstand mit Wasser in kleinen Portionen versetzt. Hierbei scheidet 
sich Moschatin in Flocken abo Das Filtrat von demselben wird in der Kalte zur Entfernung 
von gelOsten Sauren mit Bleihydroxyd geschiittelt, bis Bleiessig keinen Niederschlag mehr er
zeugt, die filtrierte Fliissigkeit mit Schwefelwasserstoff von Blei befreit und dann auf dem 
Wasserbade zum Sirup eingedampft. Der Sirup wird in abs. Alkohol gelost, die Losung wieder 
eingedampft und der Riickstand in Wasser gelost. Beim Eindampfen der Losung bleibt nun
mehr das Achillein in verh1iltnismaBig reinem Zustande zuriick. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Achillein ist eine sprode, braunrote, hygro
skopische Masse, die unter 100° schmilzt. Lost sich leicht in Wasser, BcJJ.wer in abs. Alkohol, 
gar nicht in Ather, zeigt eigentiimllchen Geruch und stark bitteren Geschmack. 

Spaltung des Achilleins. Beim langeren Kochen des Achilleins mit verdiinnter 
Schwefelsaure bildet sich auBer Zucker, einem fliichtigen aromatischen Produkte und Ammoniak 
das Achilletin Cn H17N04 • Es ist ein dunkelbraunes Pulver, unloslich in Wasser, schwer lOs
lich in Alkohol. 

1) Auld, Journ. Chem. Soc. 95, 964 [1909]; Chern. Centralbl. 1909, 11,373. 
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Moschatin. 
Mol.-Gewicht 405,23. 
Zusammensetzung: 62,19% C, 6,72% H, 3,46% N. 

C21H27N07. 

Vorkommen und Darstellung: s. oben bei Achillein. Das rohe Moschatin wird in aba. 
Alkohol aufgelOst, der nach Abdampfen des Alkohols erhaItene Riickstand mit Wasser erwiirmt 
und mit kaltem Wasser gewaschen, bis sich die Masse leicht pulvern liiBt. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die Verbindung schmilzt unter heiBem 
Wasser, ist unloslich in kaltem, etwas lOslich in heiBem Wasser, leicht loslich in Alkohol. 

Solanin. 
Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 999,75. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base: 62,41% C, 9,38% H, 1,40% N. 

CS2H93N018 + 4t H20. 

Die hier angefiihrte Formel steht keineswegs mit Sicherheit fest. So wurde von Hilger 
und Merkens 1) fiir Solanin die Formel C52H97N018' von Colomban02) die Formel 
C31H51011N abgeleitet. 

Vorkommen: In den Beeren des Nachtschattens (Solanum nigrum), im BittersiiB (So-' 
lanum dulcamara), in den Beren von Solanum verbascifolium, in den Kartoffelkeimen, in den 
Stengeln und Bliittern von Solanum lycopersicum und anderen Solanumarten 3 ). Besonders 
die Tatsache, daB das giftig wirkende Solanin in der als Nahrungsmittel so wichtigen Kartoffel 
vorkommt, hat seine Untersuchung reizvoll gestaItet. R. Weil4 ) ist zu dem Resultat gelangt, 
daB das Solanin in den Kartoffeln als das Produkt der Tiitigkeit bestimmter Bakterien ent
steht. 

Darstellung: Frische und nicht zu lange Kartoffelkeime werden zu einem Brei zerstampft 
und dieser mit 2 proz. Essigsiiure 12 Stunden lang digeriert. Die durch Abpressen gewonnene, 
auf 50 0 erwiirmte Fliissigkeit wird mit Ammoniak bis zur deutlich alkalischen Reaktion ver
setzt, der entstehende Niederschlag abfiltriert und nach dem Trocknen mit 85 proz. Alkohol 
am RiickfluBkiihler extrahiert. Dem heiB filtrierten Alkohol gibt man Ammoniak zu, bis eben 
eine schwache Triibung auftritt. Beim Erkalten scheidet sich ein Gemenge von Solanin und 
Solanein aus. Man erhiilt aus ihm durch wiederholtes Umkrystallisieren aus 85 proz. heiI3en 
Alkohol das Solanin, wiihrend Solanein in der Mutterlauge bleibt. 

Physlologlsche ElgensChaften: Die Base ist ein weder Magen und Darm noch das Unter
hautzellgewebe irritierendes Gift, welches besonders zentraI wirkt und, ohne direkte Narkose 
und Hypnose zu bewirken, in erster Linie die motorischen Zentren oder das Atemzentrum in 
ihrer Funktion beeintriichtigt und liihmt, woraus Kohlensiiureanhiiufung im Blute und Tod 
durch Erstickung erfolgt. 

Durch Einleiten von Kohlensiiure wird die hiimolytische Wirkung des Solanins aufgeho
ben. Vertreiben der Kohlensiiure durch Luft stellt die hiimolytische Wirkung des Solanine 
wieder her. Solaninhydrochlorat und Solanincitrat verhalten sich gleich. Es ist also die Ent
giftung des Solanins durch Kohlensiiure nicht auf Sauerstoffmangel zuriickzufiihren. Sapotoxin 
wird durch Kohlensiiure nicht entgiftet5). 

Solanin und Saponin rufen bei den unbefruchteten Eiern von Polynoe die Membranbil
dung hervor und veranlassen die AusstoBung der Polkorperchen und die Entwicklung der 
Eier zu Larven 6). 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Solanin bildet Krystalle, die beim Erhitzen 
mit mittlerer Flamme bei 225 0 etwas gelb werden, bei 254 0 sich zusammenziehen und bei 258 C> 

sich zu zersetzen anfangen; bei 260-263 0 ist die Zersetzung ~ine vollstiindige; Versuche, Solanin 

1) Hilger u. Mer kens, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3204 [1903]. 
2) Colombano, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma [5] 16, 755 [1908]. 
3) Peckolt, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft 19, 180 [1909]. 
4) R. Weil, Archiv d. Pharmazie ~45, 70 [1907]. 
5) La b, Centralbl. f. Physiol. ~O, 304. 
6) La b, Archiv f. d. ges. Physiol. 1~2, 448 [1908]. 



Pflanzenalkaloide. 445 

mit Hydroxylamin, Semicarbazid und Phenylhydrazin in Reaktion zu bringen, waren er
gebnislos 1). Es ist leicht loslich in heiBem 85 proz. Alkohol, schwieriger in abs. Alkohol und 
Ather, fast unliislich in Benzol, Chloroform, PetroHither und Essigather. 

Solanin lOst sich in einem warmen Gemisch gleicher Volumina konz. Schwefelsaure und 
Alkohol mit rosenroter Farbe. DbergieBt man einen Solaninkrystall mit der warmen Mischung, 
so wird er selbst hellgriin, wahrend die umgebende Fliissigkeit hellrosa gefarbt wird. Solanin 
ist eine schwache Base, deren Salze von Wasser teilweise zerlegt werden. 

Fiir die Bestimmung des Solanins hat sich folgendes Verfahren als zuverlassig 
erwiesen 2): Von Knollen zerreibt man 100-200 g zu einem feinen Brei und preBt sie mehr
fach unter erneutem 'Vasserzusatz aus; eine zweimalige Wiederholung geniigt. Aus den er
haltenen Fliissigkeiten scheidet man durch Zusatz von 0,5 cern Essigsaure und 1 stiindiges Er
warmen auf dem Wasserbade die EiweiBstoffe aus. Andere Pflanzenteile, die durch Trocknen 
bei 100 0 und Verreiben in Pulverform zu bringen sind, zieht man durch Erhitzen mit essig
saurehaltigem Wasser bis zum Sieden mehrfach aus. Die jeweilig erhaltenen Filtrate dampft 
man auf delll. Wasserbade zur Sirupdicke ein und setzt unter Umriihren allmahlich heiBen 
96 proz. Alkohol zu, bis keine weitere Triibung eintritt. Nach 12stiindigem Stehen gieBt man 
die Losung ab, knetet den zucker- und dextrinhaltigen Riickstand noch zweimal mit heiBem 
Alkohol aus, verdampft den Alkohol auf dem Wasserbade, erwarmt mit etwas essigsaure
haltigem Wasser, filtriert, erhitzt zum Sieden und fallt durch Zutropfen von Ammoniak das 
Solanin, das sich nach 5 Minuten langem Stehen im Wasserbade in leicht filtrierbaren Flocken 
abscheidet. Den mit ammoniakhaltigem Wasser gewaschenen Niederschlag lOst man in sieden
dem Alkohol und verfiihrt nochmals wie angegeben. Die nun rein weiBen Flocken des Solanins 
sammelt man auf einem bei genau 90° getrockneten und gewogenen Filter,wiischt mit 2proz. 
Ammoniak und trocknet bei 90 0 bis zur Gewichtskonstanz. 

Die mit Hilfe dieses Verfahrens ausgefiihrten Versuche haben ergeben: Speisekartoffeln 
enthielten im Mittel 0,0125% Solanin, zu Futter- und Speisezwecken verwendeteKnollenO,0115% 
und Futterkartoffeln 0,0058 %. Das Solanin tritt in groBerer Menge erst beim KeimungsprozeB 
auf, wandert, ohne die Knollen zu erschopfen, in die Sprosse, tritt hier in geringerer Menge in 
der Basis auf und nimmt nach den Vegetationspunkten hin zu. Aus der Verteilung des Sola
nins in den Pflanzenteilen beim Vorschreiten der Vegetation laBt sich die Neigung del' Pflanze 
erkennen, das Solanin den alteren SproBteilen zu entziehen und den jungen Organen zukommen 
zu lassen. Nach den bisherigen Untersuchungen kann man annehmen, daB das Solanin in 
erster Linie dem natiirlichen Schutze del' Pflanze und besonders der wachsenden Teile dient, 
dann aber auch die Bestimmung hat, der sofortigen Diosmose des bei der Assimilation gebilde
ten Zuckers vorzubeugen. 

Bei der Hydrolyse des Solanins entsteht neben Solanidin und Galaktose bestimmt 
Rhamnose und wahrscheinlich VOl' dieser ein komplexer Zucker 3). Die Bildung von Dextrose 
konnte nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. 

SoIanidin C4oH6102N, enthalt zwei Hydroxyle; zu seiner Darstellung kocht man 115 g 
Solanin mit del' zehnfachen Menge Schwefelsaure von 2% unter RiickfluB, bis sich die Fliissig
keit gelblich fiirbt und das Filtrat beim neuerlichen Kochen kein Solanidinsulfat mehr ab
scheidet. WeiBe Nadeln aus Ather, Schmelzp. 207 0 , zersetzt sich teilweise beim Erhitzen unter 
einem Druck von 2 mm. 

Solanin Solanidin 

Solanidin ist in heiBem Alkohol leicht, in Ather schwieriger, in kochendem Wasser 
sehr wenig loslich. Von den Salzen ist das Hydrochlorid G!OH61N02 · 4 HCI + H20 charak
teristisch, da es in iiberschiissiger Salzsaure fast unloslich ist und deshalb zum Nachweis 
des Solanidins, auch in Gegenwart groBer Mengen von Solanin, geeignet ist. Diacetyl
solanidin GlooH59(OC2H30)2N, beim Erhitzen von Solanidin mit Essigsaureanhydrid ent
stehend, krystallisiert aus Alkohol in langen, bei 203 0 schmelzenden Nadeln. 

In seinen Farbenreaktionen gleicht Solanidin dem Solanin sehr. Von konz. Schwefel
saure wird es mit roter Farbe gelOst, wobei es in Solanicin C26H39NO (?) iibergeht, eine amorphe, 
wenig gut charakterisierte Verbindung. 

1) Colombano, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma [5] 16, 755 [1908]. 
2) F. von Morgenstern, Landw. Versuchsstation 65, 301 [1907]. 
3) J. Wittmann, Monatshefte f. Chemie 26, 445 [1905]. 
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Solanein. 1) 
Mol.-Gewicht 933,70. 
Zusammensetzung: 66,83% C, 9,39% H, 1,50% N. 

C52Hs7N013 . 

Vorkommen und Darstellung: s. oben bei Solanin. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Base bildet eine gelblich gefarbte, 

hornartige Masse vom Schmelzp. 208°. Sie lOst sich in 85 proz. heiBen Alkohol leichter als 
Solanin. Beim DbergieBen mit vanadinsaurehaltiger Schwefelsaure tritt die Rotfarbung leichter 
und intensiver als beim Solanin auf. 

Von 2 proz. Salzsaure wird Solanein leicht in einen Zucker und Solanidin gespalten, 
und zwar tritt die Spaltung leichter als beim Solanin ein. Sie erfolgt unter Wasseraufnahme 
nach der Gleichung: 

Vicin. 2) 

Mol.-Gewicht (249,15)". 
Zusammensetzung: 38,53% C, 6,07% H, 1,69% N. 

(CSH15N30S)x' 

Vorkommen: In den Wickensamen (von Vicia sativa), in den Saubohnen (Vicia faba), 
den Pferdebohnen (Vicia minoi) sowie in dem Runkelriibensafte. 

Darstellung: Wickenpulver wird mit schwefelsaurehaltigem Wasser (20 g Schwefel
saure pro Liter) zu einem diinnen Brei angeriihrt, welcher bei gewohnlicher Temperatur etwa 
12 Stunden unter wiederholtem Umriihren stehenbleibt. Die klare Fliissigkeit wird abgehebert, 
der riickstii.ndige Brei gepreBt, die GesamtlOsung mit Kalkwasser iibersattigt, der ausgeschiedene 
Gips abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand mit 88 proz. Weingeist ausge
kocht. Aus dieser Losung krystallisiert Vicin in einer Ausbeute von 0,237% (auf die ange
wandte Samenmenge berechnet) aus. 

Physlkallsche und chemische Elgenschalten: Viein krystallisiert aus siedendem Wasser 
oder verdiinntem Alkohol in wei.Ben Nadelbiischeln, die 2 Mol. Krystallwasser enthalten. 
Dasselbe entweicht bei 120°, die krystaJiwasserfreie Substanz schmilzt gegen 180° unter Zer
setzung. Die Verbindung ist in aba. Alkohol unloslich, in siedendem 85proz. Weingeist etwas 
lOslich, von Wasser wird sie bei 22,5 ° im Verhaltnis 1 : 108 aufgenommen. Sie lost sich in 
Alkalien und verdiinnten kalten Sauren. Beim Kochen mit letzteren tritt allnlahlich Ab· 
spaltung von Zucker unter Gelbfarbung ein. Die nach kurzem Kochen erhaltenen LOsungen 
geben, mit sehr wenig Ferrichlorid versetzt und dann mit Ammoniak iibersattigt, einen violett
blauen, beim Kochen sich entfarbenden Niederschlag. Durch Kochen mit Kalilauge wird 
Vicin unter schwacher Ammoniakentwicklung zerlegt, schmelzendes Kali spaltet unter tief
greifender Zersetzung Cyanwasserstoff abo 

Vicinsulfat ist eine voluminose, feinstrahlig krystallinische Fii.llung. Vicinchlorhydrat 
fii.llt allmahlich in feinen Nadeln aus, wenn die Losung in iiberschiissiger Salzsaure mit Alko
hoI langsam gefii.llt wird. 

I.Divicin 3 ) C4,H7N4,02 bildet sich aus Vicin beim Erwii.rnlen mit 2O-25proz. Schwefel
saure. Krystallisiert aus kochendem Wasser in gelb bis rotlich gefarbten Nadeln. Lost sich 
leicht in 10 proz. Kalilauge, ferner in 100 T. heiBen Wassers und in 300-450 T. kalten Wassers. 
Braunt sich beim Aufbewahren. Die waaserige Losung Wirkt stark reduzierend auf Silber· 
nitrat-, Quecksilberchloridlosung, auf Phosphormolybdii.n- und Phosphorwolframsaure. Pikrin· 
saure gibt einen gelben, flockigen Niederschlag, Kaliumwismutjodid in der Ritze schnell eine 
rotbraune Fii.llung, Kaliumquecksilberjodid langsam einen grauen Niederschlag; Platinchlorid 
wird entfii.rbt ohne Niederschlag. Durch Salpetersaure (1,4) entsteht wahrscheinlich Allantoin 
C7H sN20 a• 

1) A. Hilger u. W. Merkens, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 3204 [1903]. 
2) H. Ritthausen, Journ. f. prakt. Chemie [2] 59, 480 [1899]. 
3) H. Ritthausen, Journ. f. prakt. Chemie [2] 59, 482 LI899]. 



Pflanzenalkaloide. 447 

Convicin. 1) 

Mol.-Gewicht der wasserfreien Base 305,15. 
Zusammensetzung der wasserfreien Base 39,33% C, 4,95% H, 1,38% N. 

Vorkommen: In den Wickensamen. 
Darstellung: BIeibt der Darstellung des Vicins in den letzten Mutterlaugen und wird 

aus diesen mit Alkali abgeschieden. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: Die Base krystallisiert aus kochendem Wasser 

in diinnen, rhombischen Blattchen, ist in kaltem Wasser und Alkohol schwer, in kochendem 
Wasser etwas mehr loslich. Die Losung reagiert sauer. In der wasserigen Losung erzeugt 
Mercurinitrat einen weH3en, flockigen Niederschlag. 

Casimirin. 
Mol.-Gewicht 500. 
Zusammensetzung: 72,00% C, 6,40% H, 5,60% N. 

CaoH3205N2' 

Vorkommen: In Casimiroa edulis. Die Friichte dieser zu der Familie der Rutaceae 
gehorenden, in Mexiko und Mittelamerika weit verbreiteten Pflanze besitzen angeblich eine 
schwache hypnoti~che Wirkung. 

Darstellung: Das Casimirin wurde von Bickern aus den entfetteten Samen der Pflanze 
gewonnen. 

Physikalische und chemlsche Elgenschatten: Nadeln aus Ather. Schmelzp. 106°. Ziem
lich hygroskopisch, leicht liislich in Wasser und Alkohol; sehr wenig lOslich in Ather, Chloro
form und Essigather; unloslich in Petrolather und Benzol. Riecht nach Methylnonylketon; 
reduziert Fehlingsche Losung, vor allem nach 1/2stiindigem Kochen mit 30proz. Salzsaure, 
wodurch es in Glucose und ein Alkaloid C54H540SN4 (?) gespalten wird. 

Nachtrage. 
Zu s. 24-

Physlologlsche Elgenschatten der Schlerllngsalkalolde: IX' - Methyl- IX - iithylolpiperldin 
von der Formel 

wurde von K. Loffler und H. Remmler 2 ) durch Reduktion von IX'-Methyl-a-athylolpyridin 
mit Natrium und abs. Alkohol dargestellt. Scheidet sich aus der atherischen Losung in glan
zend weiBen Krvstallen ab und schlnilzt bei 95-96°. 

Da die Ve~bindung den Schierlingsalkaloiden Conhydrin und Pseudoconhydrin isomer 
ist, war es von Interesse, festzustellen, welche Wirkung sie in physiologischer Hinsicht ausubt. 
Es zeigte sich, daB das AIkin relativ ungiftig ist; auch 0,2 g intraveniis beigebracht, toten ein 
mittelgroBes Kaninchen noch nicht. Bei Froschen ist eine zentrale, betaubende Wirkung zu 

1) H. Ritthausen u. PreuE, Journ. f. prakt. Chemie [2] 59, 487 [1899]. 
2) K. Loffler u. H. Rernmler, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 2048 [1910). 
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kOllBtatieren. Die Base hat anscheinend auch einen gewissen EinfluB auf den Ablauf der 
Blutgerinnung. 

Man erkennt daraus, daB auch hier die Einfiihrung einer Hydroxylgruppe in das Piperidin
molekiil die Wirkung dieser allgemein sehr starken Gifte bedeutend erniedrigt - eine Tat
sache, die bereits von Albahary und LOffler beim Conhydrin und Pseudoconhydrin, die ja 
auch Oxyconiine sind, ,konstatiert worden ist. So zeigte das Conhydrin erst bei einer Dosis 
von 0,4 g auf 100 g Tiergewicht Vergiftungserscheinungen, welche noch nicht den Tod des 
Tieres herbeifiihrten. Pseudoconhydrin besaB bei gleicher Dosis iiberhaupt keine Giftwirkung, 
wahrend bei Coniin das Tier schon durch 0,005 g nach 29 Minuten unter Asphyxie get6tet 
wurde. 

Zu S.l71. 

Bromierung des Strychnins: Bei Einwirkung von Brom auf Strychnin in Eisessig
Wsung erhielten Ciusa1) und Scagliarini ein Dibromid C21H2202N2Br2' das inzweiModi
fikaponen auftritt. Die labile Form bildet farblose Nadeln vom Schmelzp. 122°. Sie geht beim 
Umkrystallisieren, besonders aus verdiinntem Alkohol, in die stabilere Form tiber; farblose, 
monokline Krystalle vom Schmelzp. 260°. Beim Kochen mit Wasser verwandeln sich beide 
Formen des Dibromids in das Bromhydrat eines Monobromstrychnins, C21H2102N2BrHBr, 
das in Nadeln krystallisiert. Aus der wasserigen L6sung desselben wird durch Kalilauge das 
von Beckurts und Martin bereits beschriebene Monobromstrychnin C21H2102N2Br vom 
Schmelzp. 222-223 ° abgeschieden. Dieses gibt mit ChIoranil in atherisch-alkoholischer 
L6sung eine violette, mit konz. Schwefelsaure und Kaliumbichromat eine rotviolette Farbung. 
Es addiert in Eisessig-LOsung seinerseits Brom, wobei als Hauptprodukt ein Perbromid 
wohl des Bromhydrats des Monobromstrychnins C21H2102N2Br, HBr, Br4, H20 erhalten 
wird, goldgelbe Nadelchen (aus Methylalkohol), bei 200° sich schwarzend. In den Mutter
laugen dieses Perbromids findet sich das BrOlnhydrat des Dibromids vom Monobrom
strychnin C21H2102N2Br, Br2' HBr, H20. Krystallpulver aus Methylalkohol, beim Er
hitzen sich schwarzend. Aus den methylalkoholischen Mutterlaugen wird durch Kalilauge 
das Dibromid des Monobromstrychnins C21H2102N2Br, Br2, weiBer Niederschlag (aus Methyl
alkohol durch Wasser oder aus Chloroform durch Ligroin) abgeschieden, beim·Erhitzen sich 
schwarzend, ohne zu schmelzen. 

CR 
Entgegen Leuchs, der im Strychnin eine Doppelbindung des Typus x( II annimmt, 

CR 
legen Ciusa und Scagliarini den eben angefiihrten Umwandlungen folgende Formeln zu
grunde: 

Zu S. 245. 

/CH /CRBr /CBr 
C19R2102N2,\ II -)- C19R2102N2,\ I -)- C19R2102N2~CII ,HBr 

Strychnin 
C CBr " 

Dibromid des Strychnins Bromhydrat des 
Monobromstrychnins 

/CBr /CBr2 
-)- C19H2102N2,\~ -)- C19H2102N2'\~Br 

Monobromstrychnin Dibromid des 
Monobromstrychnins 

Berberrubin. 2) 

Das durch Erhitzen von Berberinhydrochlorid mit Hamstoff auf 200 ° entstehende 
Berberrubin C19Ht504N (I) leitet sich vom Berberin bzw. vom Hydrochlorid durch Austritt 
von I Mol. CHaOH bzw. CHaCl abo Das Berberrubin ist also das Phenolbetain einer quartaren 
Oxybase. Man erhalt mit Leichtigkeit aus dem Berberrubin durch Einwirkung von CHaJ 
das Berberin II (als Hydrojodid) zurii.ck. Die Bildung von zwei isomeren Berberrubinen 
lieB sich nicht feststellen. 

1) Ci usa u. Scagliarini, Attia R. dell Accad. dei Lincei Roma [51 19, 555 [1910]. 
2) G. Frerichs, Archlv d. Pharmazie m, 276 [1910]; vgl. Apoth.-Ztg. 18, 697 [1903]. 
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O--CR2 

6 I 

OCR3 c/~c.o 
6 CR d IICH 

R COC/~/"/'/ 
3 I lie I IC 

CH,/I~/I~,,/CH2 
CR CH CH2 

OH 
II III 

1m Gegensatz zu Berberin, welches eine sehr starke Base ist, zeigt das Berberrubin nur 
normale Basizitat und bildet mit starken Sauren gelb gefarbte, gut krystallisierende Salze, 
in denen die Phenolbetainbindung aufgehoben ist. Mit Alkalien gibt das Berberrubin keine 
Phenolate. Durch Einwirkung von Essigsaureanhydrid entsteht anscheinend das Diacetat 
des,Acetylberberrubins, gelbe Nadeln, welches durch Alkalien und auch bereits durch Wasser 
wieder verseift wird und beim Erhitzen wieder Essigsaureanhydrid abspaltet. 1m Gegensatz 
zum Berberin gibt das Berberrubin keine Verbindung mit Kohlendioxyd, Chloroform, Aceton 
und Cyanwasserstoff, dagegen bildet es mit gelbem Schwefelammonium dunkelrote Poly
sulfide, anscheinend Di-, Tri- und Tetrasulfide. Durch Reduktion geht das Berberrubin in 
Tetrahydroberberrubin (III) iiber, welches in seinen Eigenschaften groBe Ahnlichkeit mit 
Hydroberberin zeigt, aus seinen Salzen durch Carbonate ausgeschieden, durch iiberschiissige 
Atzalkalien aber wieder geliist wird. Mit Essigsaureanhydrid gibt das Tetrahydroberberrubin 
eine Acetylverbindung, die aber wie die des Berberrubins leicht verseift wird. 

Berberrubin C19H150 4 N, durch 1/2stiindiges Erhitzen von 50 g Berberinhydrochlorid 
mit 100 g Hamstoff auf etwa 200° dargestellt, bildet dunkelrote Blattchen und flache Nadeln 
aus Wasser, Schmelzp. ca. 285°, leicht liislich in heiBem Alkohol und heiBem Wasser, liislich 
in Chloroform, unliislich in Ather. Enthalt in lufttrocknem Zustande 3 Mol. Krystallwasser, 
welche es bei 100° verliert. Konz. Schwefelsaure liist das Berberrubin mit griinlichgelber 
Farbe, konz. Salpetersaure mit violetter, auf Zusatz von Wasser in Gelbrot iibergehender 
Farbe. Friihdes Reagens erzeugt eine blauviolette, Vanadinschwefelsaure eine gelbrote, 
spater rotviolette, Formaldehydschwefelsaure allmahlich eine dunkelgriine Farbung. 

Salzsaures Salz C19H1504N· HOI· 2 H 20. Goldgliinzende Blattchen, ziemlich schwer 
liislich in Wasser, leichter in Alkohol. Wird bei 100° wasserfrei. Aus viel Chlorwasserstoff 
enthaltenden Liisungen scheidet sich ein saures Hydrochlorid in gelben Nadeln ab, das beim 
Umkrystallisieren aus Wasser in das neutrale Salz iibergeht. - Schwefelsaures Salz 
C19H1504N· H2S04 , 2 H 20. Dunkelgelbe Nadeln, in Wasser und Alkohol leichter liislich 
als das Berberinsulfat. Wird bei 100 ° wasserfrei. 

Hydroberberrubin (III) C19H1904N. Durch Reduktion von Berberrubin mittels Zinn 
und verdiiunter Schwefelsaure entstehend. Farblose, allmahlich einen riitlichen Schimmer 
annehmende Blattchen aus verdiiuntem Alkohol. Schmelzp. 167-168°. Fast unliislich in 
Wasser, ziemlich leicht liislich in Alkohol und Benzol. Farbt sich mit konz. Schwefelsaure 
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erst gelb, dann griin und schlieBlich blaugriin. Bildet mit Salzsaure ein in Wasser und be
sonders in Kochsalzlosung sehr schwer losliches, farbloses Salz. 

Zu S.249. 
Corycavin. G.O. Gaebel1) hat das Corycavin eingehend studiert, um sich iiber dieAhn

lichkeit desselben mit Protopin und Corycavamin zu orientieren. Die Ergebnisse der von den 
friiheren Autoren und von Gae bel ausgefiihrten Elementaranalysen stehen nicht nur mit der 
Formel C23H2306N, sondern auch mit der Formel C23H210sN im Einklang. Das beniitzte Cory
cavin schmolz bei 218-219°. Das Corycavinchloraurat C23H230sN . HOI· Au0I3 bildet mikro
skopische, dunkelbraune Krystalle. Schmilzt bei 178-179° unter Zersetzung. Fast unloslich 
in Wasser, leicht loslich in heiBem Alkohol. Hydroxyl- und Methoxylgruppen sind im 
Molekiil des Corycavins nicht enthalten, dagegen lieB sich die Gegenwart von mindestens einer 
Methylenoxydgruppe und einer am N hiingenden Methylgruppe nachweisen. Beim Kochen 
mit Jodmethyl in Acetonlosung bildet Corycavin das Corycavinmethyljodid C23H2306N 
. CH3J. WeiBe, stark lichtbrechende, fast quadratische Tafeln aus verdiinntem Alkohol. 
Schmelzp. 219-220° unter Zersetzung. Sehr wenig loslich in heiBem Wasser. Farbt sich 
an der Luft gelb. Beim Kochen mit konz. Natronlauge geht das Jodmethylat in Corycavin
methin C24H250sN iiber. Dieses krystallisiert in weiBen, gewohnlich knopfartig angeordneten 
Nadelchen aus Alkohol. Schmilzt bei 153-154°. 1st sehr leicht lOslich in Chloroform, leicht 
lOslich in Ather, wenig lOslich in Alkohol, unloslich in Wasser. Addiert augenblicklich Brom. 
Farbt sich beim Kochen mit konz. Salzsaure erst intensiv braun, dann griin und endlich tief
blau, mit konz. Schwefelsaure, Erdmanns und Frohdes Reagens augenblicklich braun
rot. Corycavinmethinmethyljodid C24H250sN . CH3J. WeiBe, schiefwiirfelformige Krystalle. 
Schmilzt bei 218-219° unter Zersetzung. Farbt sich an der Luft leicht gelb. Gibt beim 
Kochen mit konz. Salzsaure dasselbe Farbenspiel wie die Muttersubstam:. Chlorid und Nitrat 
sind in kaltem Wasser sehr wenig loslich. Beim Kochen mit konz. Natronlauge spaltet es sich 
in Trimethylamin und eine stickstofffreie Substanz, die bisher noch nicht in analysenreiner 
Form erhalten werden konnte. Das N-Atom des Corycavins ist also tertiar, monocyclisch, 
gebunden und monomethyliert. Bei mehrtagiger Behandlung des Corycavins mit Zinkstaub 
und Salzsaure entstehen zwei basische Produkte, namlich eine ausschiittelbare tertiare Base, 
C22H2504N, und eine nicht ausschiittelbare, quartare Base, die in freiem Zustande Phenol
betaincharakter tragt: C21H200sN· OH bzw. C21H190sN. Tertiiire Base C22H2S04N (?). 
Feine, zu Rosetten angeordnete Nadeln aus Alkohol. Schmelzp. 125°. Leicht lOslich in Chloro
form und heiBem Alkohol, sehr wenig lOslich in kaltem Alkohol, unloslich in Wasser. Bildet 
mit starken Sauren gut krystallisierende Salze, mit Jodmethyl ein gut krystallisierendes Jod
methylat. Enthiilt keine Hydroxylgruppen und keine lmidgruppe, dagegen laBt sich eine 
Methylenoxydgruppe leicht nachweisen. - Quartiire Base C21H2005N· OH (?) oder als 
Phenolbetain C21H1905N wird am besten in Form des sehr wenig lOslichen Jodids abgeschieden 
und iiber das Bromid, kurze, gelbliche Stabchen, die bei 250° noch nicht schmelzen, gereinigt. 
Das Nitrat bildet gelbliche, rhombische Tafeln, fast unloslich in salpetersaurehaltigem Wasser, 
ziemlich leicht lOslich in heiBem Wasser und heiBem Alkohol; schwarzt sich bei 270°, ohne 
zu schmelzen. 

Die Oxydation des Corycavins mittels Salpetersaure und Kaliumpermanganat fiihrte 
nicht zu faBbaren Produkten, dagegen lieferte die Einwirkung von Kaliumpermanganat auf 
Corycavinmethin in Acetonlosung neben einer Base vom Schmelzp. 195-196° eine Siiure 
CIsH1507N. WeiBe, rhombische Niidelchen aus Ather. Schmelzp. 110-111° unter Zer
setzung. Fast unloslich in Wasser, Alkohol, Aceton, Chloroform, Eisessig; leicht loslich in 
Ather nur in amorphem Zustande. 

Die innere Verwandtschaft des Corycavins mit dem Protopin ergibt sich aus folgen
den Punkten: 1. Alkoholische Jodlosung wirkt auf beide Alkaloide nicht oxydierend. -
2. Hydroxyl- und Methoxylgruppen sind in beiden Alkaloiden nicht vorhanden. - 3. In beiden 
Alkaloiden ist mindestens eine Methylenoxydgruppe nachweisbar. - 4. Das N-Atom ist auch 
im Protopin tertiar und enthiilt eine Methylgruppe. - 5. Bei der erschOpfenden Methylierung 
entsteht aus beiden Alkaloiden zuniichst eine Methinbase. - 6. Bei der Einwirkung von Zink
staub und Salzsaure tritt bei beiden Alkaloiden eine ausschiittelbare Base und eine nicht aus
schiittelbare, quartare Base von Phenolbetaincharakter auf. - 7. Die Losungen beider Alka
loide sind optisch inaktiv. Diese Inaktivitat beruht in beiden Fallen wahrscheinlich auf Racemie. 

1) G. O. Gaebel, Archiv d. Pharmazie 248, 207 [1910]. 
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Beim Umkrystallisieren von Roheorycavin aus Chloroform·Alkohol konnte Gaebel aus 
der Mutterlauge des Coryeavins ein neues Alkaloid C2sH2S07N (?) gewinnen. Es bildet weiBe 
Nadeln yom Sehmelzp. 194 0 , ist sehr leieht loslieh in Chloroform, sehr wenig loslieh in Alkohol, 
[lX]n = ca. +100 0 (0,2 g ge16st in h, eem Chloroform). Das Bromid seheidet sieh aua der 
wiisserigen Losung in weiBen, sehiefwiirfelformigen Krystallen yom Sehmelzp. 224 0 unter 
Zersetzung aus. 

Zu S.261. 
Alkaloide der Colombowurzel. 

In der Colombowurzel (von Jateorrhiza palmata) wurden drei Alkaloide aufgefunden 1). 
die dem Berberin sehr iihnlieh sind und wahrseheinlieh aueh konstitutiv sehr nahe stehen. 
niimlieh Jateorrhizin, Columbamin und Palmatin. 

Darstellung: 2) Ihre Darstellung besteht in ErsehOpfung der Wurzel mit Alkohol, Auf
nahme des Extraktes mit Wasser und naeh Beseitigung der sehleimigen Substanzen Fiillen 
der Alkaloide mit Jodkalium. 

Physlologische Eigenschaften: 3) Die drei AIkaloide der Colombowurzel, das J ateorrhizin. 
Columbamin und Palmatin, besitzen im wesentIiehen die gleiehen, nur graduell versehiedenen 
pharmakodynamisehen Eigensehaften. Sie lahmen alle bei Frosehen das Zentralnervensystem; 
beim Palmatin war diese Eigensehaft aueh bei Siiugetieren deutlieh festzustellen. Charak
teristiseh ist die liihmende Wirkung auf die Atmung, die auf eine Liihmung des Respirations
zentrums bezogen werden muB. Palmatin wirkt in dieser Hinsieht noeh stiirker als Morphin, 
da 0,03 g von dem ersteren bei einem Kaninehen zu einem definitiven Atemstillstand fiihrten, 
wozu von Morphin 0,05 g notig wiiren. Auffallend stark ist, besonders wieder beim Palma.tin, 
die Blutdrueksenkung bei intravenoser Injektion. 1m wesentliehen wird diese auf eine Min
derung der Erregbarkeit des vasomotorisehen Zentrums zuriickgefiihrl. Fiir die hergebrachte 
therapeutische Verwertung der Colombowurzel gegen Darmkatarrh und besonders gegen 
Diarrh6e haben die Versuche von Biberfeld keine neuen Gesichtspunkte ergeben. Von der 
beim Jateorrhizin und Columbamin beobaehteten Verstiirkung des Darmtonus mid der 
Pendelbewegungen kann man eher auf eine BesehleUlligung der Peristaltik als auf eine Ruhig
stellung des Darms schlieBen. Beim Palmatin erfolgt eine Ruhigstellung des Darms erst bei 
unverhiiltnismiiBig hohen Dosen. Vielleieht Iiegt bei der Wirkung der Wurzel eine gemein
same narkotisehe Wirkung der drei Alkaloide vor, vielleicht ein durch die Blutdrueksenkung 
bewirkter erh6hter BlutzufluBzu den Diirmen. 

Jateorrhizin C2oH19NOs (oder C2oH21NOs 1). Es enthiilt zwei Hydroxyl- und drei 
Methoxylgruppen. Quarterniire Base, die dureh Reduktion in das ungefiirbte Tetrahydro
derivat iibergeht. Die gefarbte freie Base konnte nicht isoliert werden. Sie bildet gelbe Salze. 

Columbamin C21H21NOs (oder C21H23NOs 1). Es enthiilt vier Methoxyl- und eine 
Hydroxylgruppe und ist als Methyliither des Jateorrhizins erkannt worden. Bei der Oxy
dation entstehen neben Corydaldin zwei Siiuren, eine stiekstoffhaltige und eine stickstofffreie, 
von nicht naher bekannter Konstitution. Columbamin ist nur in Form seines MethyHithers 
und seiner Salze bekannt. Diese Verbindungen sind gelb bis braun gefiirbt. 

Columbaminjodid 4 ) C21H220sNJ. Orangefarbene Nadeln von durchdringendem 
bitteren Gesehmaek und intensivem Fiirbungsvermogen, Sehmelzp. 224 ° unter vorheriger 
(180°) Sehwiirzung. Sehr schwer 16slich in Wasser mit gelbbrauner Farbe, wenig 16slieh in 
kaltem Alkohol und kaltem Holzgeist, reichlicher in heiBem AIkohol und Eisessig. Enthiilt 
vier Methoxylgruppen, aber keine Methylimidgruppe. - Columbaminchlorid C21H220sNCI. 
Krystallisiert aus Wasser in dUI1kelbraunen Siiulen mit 4 und in gelben Nadeln mit 21/2 MoL 
Krystallwasser. Schmelzp. der ersteren 184°, der letzteren 194-198°. In beiden FaIlen unter 
vorheriger (160 und 170°) Schwiirzung. - Goldsalz, amorpher, an Eisenhydroxyd erinnernder 
Niedersehlag. Unloslich in Wasser, sehr wenig 10slich in heiBem AIkohol. Scheidet sieh aus 
der alkoholisehen Losung kleinkrystalliniseh wieder ab. - Platinsalz, amorpher, gallertartiger 
Niedersehlag, der beim Erwiirmen krystalliniseh wird. - Nitrat, hellbraune Krystalldrusell. -

1) J. Gadamer, Archiv d. Pharmazie 240,450 [1902]. - E. Giinz~l, Archiv d. Pharmazie 
2«, 257 [1906]. 

2) K. Feist, Apoth.-Ztg. U, 823 [1907]; Archlv d. Pharmazie 245, 586 [1907]. 
3) J. Biberfeld, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1, 569 [1910]. 
4) E. Gun zel, Archlv d. Pharmazie 244, 257 [1906]. 
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Saures SuRat C21H220oNHS04' Gelbe Tiifelchen aus Alkohol. Schmelzp. 220-222°. -
Columbaminpentasulfid (C21H2205N)2S5' Durch Losen des Jodids in Ammoniak und Ver
setzen der Losung mit iiberschiissigem gelben Schwefelammonium griinschwarze Krystalie. 
Schmelzp. 139°. Zersetzt sich beim Umkrystallisieren aus Alkohol unter Bildung einer saure
und jodfreien, in gelben bis gelbroten Nadeln vom Schmelzp. 196 ° krystallisierenden Verbindung. 

Palmatin C21H21NOs (oder C21H2SN07 1). Findet sich nur in geringer Menge in der 
Colombowurzel. Es enthalt vier Methoxylgruppen. SchlieBt sich in seinen Eigenschaften den 
beiden vorhergehenden Basen vollstandig an. 

Die Unsicherheit in der Formulierung der freien Basen ist auf den Umstand zuriick
zufiihren, daB sie noch nicht isoliert werden konnten. Die Salze entstehen offenbar unter 
Wasseraustritt. 

Das Colombamin Jiegt als Nitrat und das Jateorrhizin als Ohlorid in der Wurzel vor. 
Einen Korper von den Eigenschaften der Colombosaure, die Bodeker als Bestandteil der 
Colombowurzel bezeichnet, konnte Feist nicht auffinden. Die drei Colomboalkaloide stehen, 
wie erwiihnt, in naher Beziehung zum Berberin. Dies zeigt sich in der Farbe und Form ihrer 
Salze, im quartaren Basencharakter und in der Fahigkeit, unter dem EinfluB von nascierendem 
Wasserstoff in ungefarbte tertiare Basen iiberzugehen. 

Es entsteht Tetrabydrojatcorrbizin C2oH23N05' Tctrabydrocolnmbamin C21H25NOs , 
Tctrabydropalmatin C21H2SNOs. Tetrahydrocolumbamin, durch Reduktion von Columbamin
jodid mit Zinn und Schwefelsaure dargestellt, krystallisiert in durchsichtigen, sehr licht- und 
luftempfindlichen Krystallschuppen aus Holzgeist. Schmelzp. 142°. Enthalt ebenfalls vier 
Methoxylgruppen und anscheinend eine freiePhenolhydroxylgruppe. - Chlorid, weiBeNadeln, 
nahezu unlOslich in kaltem Wasser. - Goldsalz, tafelformige Krystalle aus Alkohol. Schmelzp. 
201°. Unloslich in Wasser. Zersetzt sich beim Kochen mit Wasser unter Bildung eines Gold
spiegels. - Platinsalz (C21H250sN)2H2PtCls. Orangefarbenes Krystallpulver. Schmelzp. 
228°. Sehr schwer loslich in Alkohol. 

Die Ahnlichkeit der Colomboalkaloide mit dem Berberin zeigt sich femer in ihrer Fahig
keit, mit Aceton und Chloroform Verbindungen einzugehen. Columbamin und Jateorrhizin 
liefem diese Verbindungen jedoch ebenso wie Dehydrocorybulbin, nachdem die Phenolhydroxyl
gruppen verestert bzw. verathert sind. Die Kernspaltung der methylierten Basen durch 
Oxydation mit Kaliumpermanganat ergab im wesentlichen Produkte, die dem unter gleichen 
Bedingungen aus Berberin und Corydalin erhaltenen iihnlich sind. Es lieBen sich Corydaldin und 
auBerdem eineSaure nachweisen, deren Konstitution aber noch nicht festgestellt werden konnte. 



Tierische Gifte. 
Von 

Edwin Stanton Faust-Wiirzburg. 

Tierische Gifte sind pharmakologisch wirksame Stoffe, die von Tieren direkt, d. h. ph ys i o· 
logischerweise, produziert werden, nicht aber solche, welche durch Bakterien und andere 
Mikroorganismen im Tierkorper entstehen oder, von letzteren produziert, in fertigem Zustande 
von auBen aufgenommen werden. 

Systematik. 
Eine Einteilung des Stoffes nach pharmakologischen Gesichtspunkten ist vorlii.ufig nicht 

durchzufiihren 1 ). Ganz allgemein wird auch heute noch mit mehr oder weniger unreinen Ge
mischen und Extrakten experimentiert. Daher lii.Bt sich nur in vereinzelten Fallen ein klares 
Bild der Giftwirkung eines gegebenen Stoffes gewinnen, weshalb eine Klassifizierung nach pharo' 
makologischen Prinzipien untunlich erscheint. 

Ebensowenig durchfiihrbar ist aus denselben GrUnden eine Einteilung nach chemischen 
Eigenschaften, abgesehen davon, daB eine Klassifikation auf chemischer Basis sehr verschieden· 
artig wirkende Stoffe in einer Gruppe vereinigen konnte. 

Es ergibt sich daraus die Notwendigkeit, einer Klassifikation der tierischen Gifte 
vorlii.ufig die Stellung des das Gift liefernden Tieres im zoologischen System zugrunde zu 
legen. Sie ist nach Lage der Dinge zurzeit die einzig durchfiihrbare. 

Saugetiere. 
Ornithorhynchus paradoxus, Platypus, das Schnabeltier. 

Das mannliche Schnabeltier besitzt an beiden HinterfiiBen je einen an der Spitze durch
l6cherten und von einem feinen Kanal von etwa 2 mm Durchmesser durchzogenen, beweglichen 
Sporn, welcher vermittels eines langeren (5 cm) Ausfiihrungsganges mit einer, in der Hiift· 
gegend gelegenen, etwa 3 cm langen und 2 cm bre.iten lobularen Driise kommuniziert2 ). Die 
beiden Driisen liefern ein eiweiBreiches Sekret, welches durch den Ausfiihrungsgang zum 
Sporn gelangt und durch den letzteren nach auBen befOrdert werden kann. Seine Zusammen
setzungund Wirkungensind von C.J.Martin und Frank Tidswe1l3 ) undspater vonF. Noc4 ) 

untersucht worden. 
P. HillD) berichtet iiber Verwundungen von Menschen durch das Schnabeltier; von 

letalem Ausgang bei solchen Verwundungen hat Hill nichts erfahren. 

1) VgI. E. St. Faust, Die tierischen Gifte, Braunschweig 1906, S. 11. 
2) Anatomisches bei Meckel, Deutsches Archiv f. PhysioI. 8, [1823]; "Descriptio anatomica 

Ornithorhynchi paradoxi", Lips. 1826. - Martin u. Tidswell, a. a. O. 
3) C. J. Martin u. Frank Tidswell, Observations on the femoral gland of Ornithorhynchus 

and its secretion etc. Proc. Linn. Soc. of New South Wales, July 1894. 
4) F. Noc, Note sur la secretion venimeuse de l'Ornithorhynchus paradoxus. Compt. rend. 

de la Soc. de BioI. 56, 451 [1904]. 
5) P. Hill, On the Orni~horhynchus paradoxus, its venomous spur and general structure. 

Trans. Linn. Soc. 13, 622 [1822]. 
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Fiir die Giftigkeit des Sekretes und die Verwendung des ganzen Apparates als Waffe 
sprechenneben den Erfahrungen von Hill die Angaben von Blain ville 1 ), Meckel, R.Knox 2 ) 

S picer3 ) und Anderson Stuart4 ). 

C. J. Martin und Tidswell haben dann das Sekret der Glandula femoralis des Ornitho· 
rhynchus chemisch und pharmakologisch untersucht. Nach diesen Autoren charakterisiert 
sich das Sekret chemisch als eine Losung von EiweiBstoffen; in griiBter Menge findet sich 
darin ein zur Klasse der Albumine gehiiriger EiweiBkiirper, daneben eine geringe Menge 
einer Albumose. Nucleoalbumine fehlen. Welchem der Bestandteile das Sekret seine pharma. 
kologischen Wirkungen verdankt, ist unentschieden. 

Fiir ihre Tierversuche verwendeten Martin und Tidswell Liisungen des durch Alkohol 
aus dem Sekret von drei Paar Driisen gefallten Substanzgemenges, dessen Gewicht nach dem 
Trocknen bei 40° 0,4 g betrug. Die Substanz stellte ein in Wasser und verdiinnten Salz16sungen 
zu einer opalesciere:Q.den neutral reagierenden Fliissigkeit liisliches, weiBes Pulver dar. 

Nach subcutaMr Injektion von 0,05 g dieser Substanz entwickelte sich bei einem 
Kaninchen innerhalb 24 Stunden in der Umgebung der Injektionsstelle eine umfangreiche 
Geschwulst. Bald~ nach der Injektion und an dem darauffolgenden Tage verhielt sich das 
Tier sehr ruhig und fraB wenig. Geringe Temperatursteigerung. Eine Blutprobe gerann 
normal und schien auch mikroskopisch normal. Am fiinften Tage nach der Injektion war die 
Geschwulst vollstandig verschwunden und das Versuchstier scheinbar normal. 

Bei intravenoser Applikation von 0,06 g sank der Blutdruck unmittelbar von 
97 auf 60 mm, nach 90 Sekunden auf 27 mm Quecksilber. Die Respiration war zunachst 
sehr beschleunigt und vertieft und sistierte pliitzlich urn dieselbe Zeit, als der Blutdruck auf 
27 mm gesunken war. Bei der sofortigen Offnung des Tieres schlug das Herz noch schwach. 
1m rechten Herzen und im ganzen veniisen System war das Blut geronnen. Bei der intra· 
veniisen Einverleibung sind die Wirkungen wohl als Folge intravaskularer Gerinnung 
des Blutes aufzufassen. Darauf deuten u. a. die dyspniiischen Krampfe und das anfangs sehr 
rasche, dann, insbesondere nach kleineren Gaben, aber langsame Sinken des Blutdruckes. 

Das Adrenalin. 5) 

Vorkommen: Das Adrenalin, auch Suprarenin (v. Fiirth) und Epinephrin (A bel) genannt, 
findet sich in den Nebennieren. 

Die Zusammensetzung des Adrenalins, 59,01%0, 7,1O%H, 7,65%N, entspricht der 
empirischen Formel C9H 13N03 , Mol.·Gewicht 183, welche durch zahlreiche Elementaranalysen 
und Molekulargewichtsbestimmungen [Aldrich, Takamine, v.Fiirth, Pauly6), Jowett7), 
Bertrand8 ), Stolz 9 ), Abderhalden und Berge1l10 )] begriindet ist. Die Konstitution 
dieser Verbindung findet ihren Ausdruck in der Formel 

HOliCH. OH . CH2 • NH . CH3 

HO,,/ 

1) Blainville, Bull. Soc. Philomatique, Paris 1817, p. 82. 
2) R. Kno x, Observations on the Anatomy of the Duckbilled Animal of New South Wales 

Mem. Wernerian Soc. Nat. Rist. 1824. 
3) Spicer, On the effects of wounds inflicted by the spurs of the Platypus. Papers and Proc. 

Roy. Soc. Tasmania 1876, 162. 
4) Anderson Stuart, Royal Society of New South Wales. Anniversary address by the 

President, T. P. Anderson Stuart. 1894. 
5) Literatur bis 1899 in der ausfiihrlichenMonographie von Hultgren u. Andersson, Studien 

iiber die Physiologie und Anatomie der Nebennieren. Skand. Archiv f. Physiol. 9, 72-313 [1899]. -
Literatur chemischen Inhalts bis Ende 1903 in dem Sammelreferat von O. v. Fiirth, Biochem. 
Centralbl. ~, Nr. 1 [1904]. - Literaturzusammenstellung bis August 1907 bei Albert C. Crawford, 
The use of suprarenal glands in the physiological testing of drug plants. U. S. Departement of Agri· 
culture. Bureau of Plant Industry. Bulletin No. 112, Washington 1907. - S. Moeller, Kritisch· 
experimentelle Beitrage zur Wirkung des Nebennierenextraktes (Adrenalin). Inaug.·Diss. Wiirz· 
burg 1906. 

6) Pauly, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 2944 [1903]; 37, 1388 [1904]. 
7) Jowett, Transactions of the Chem. Soc. London ~O, 18 [1904]. 
8) Bertrand, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 139, 502 [1904]. 
9) Stolz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 4149 [1904]. 

10) Abderhalden u. Bergell, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 2022 [1904]. 
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Physikalische und chemische Eigenschaften, Vgl. Pharmakologische Wirkungen und 
Verhalten im Organismus, Vgl. diesen Band, S. 497ff. 

Nachweis und Bestimmung des Adrenalins. Farbenreaktlonen: Mit Eisenchlorid griin, 
mit Jod rosarot, mit Jodsaure resp. Kaliumbijodat und verdiinnter Phosphorsaure beim An
warmen rosarot, bei sehr verdiinnten Losungen eosinrote Farbung. Bildung der Jodo- oder 
Jodosoverbindung (S. Frankel)I), mit HgCJ2 diffuse Rotfarbung (Comessati)2). 

Diese Reaktionen eignen sich nur dann zur quantitativen colorimetrischen Bestimmung, 
wenn die Substanz in reinem Zustande vorliegt bei annahernd neutraler Reaktion. Anwesen
heit £reier Saure und andere Umstande konnen den Ausfall der Reaktion mit Eisenchlorid 
storenS). Die bekannte Rotfarbung langere Zeit aufbewahrter Losungen des Adrenalins stort 
bei der Jodreaktion ebenfalls; doch haben Abelous, Soulie und Toujan4) diese Reaktion 
zur quantitativen Bestimmung des Adrenalins beniitzt, indem sie die Farbe der zu bestimmen
den Losung mit derjenigen einer frisch hergestellten Losung von bekanntem Gehalt an reinem 
Adrenalin nach Jodzusatz verglichen. 

Die Wertbestimmung von Adrenalinlosungen und der Nachweis des Adrenalins 
geschieht aber am sichersten durch den Tierversuch 5). 

1. Durch direkte Messung der Blutdrucksteigerung nach intravenoser Injektion von 
Adrenalin oder eines Auszuges aus Nebemrieren. 

2. Reaktionen am Auge. 
a) Verdiinnte Losungen von Adrenalin in den Conjunctivalsack getraufelt bewirken 

Blutleere und daher Blasse der Conjunctiva, spater Pupillenerweiterung 6 ). Die Wirkung auf 
die Conjunctiva tritt noch bei einer Verdiinnung von 1-120 000 ein. 

b) Am en ucleierten Bul bus (Froschauge) sah Ehrmann 7) selbst bei intensiver Be
leuchtung nach 0,000025 mg Adrenalin regelmaBig Pu pillenerweiterung; 0,00001 mg 
bewirkten unter diesen Bedingungen noch deutliche Erweiterung der Pupille, wahrend 
0,000005 mg keine wahrnehmbare Wirkung zeigten. 

c) Bei normalen Menschen, Hunden und Katzen ist Adrenalininstillation in den Con
junctivalsack olme EinfluB auf die Pupillenweite. Unter besonderen Verhaltnissen tritt aber 
nach O. Loewi 8 ) Mydriasis ein, so z. B. nach Totalexstirpation des Pankreas (bei Hunden und 
Katzen), bei manchen diabetischen Menschen und bei man chen Fallen von Basedow. 

1) S. Frankel u. R. Allers, nber eine neue charakteristische Adrenalinreaktion. Biochem. 
Zeitschr. 18, 40 [1909]. 

2) C. Comessati, Munch. med. Wochenschr. 3r, 1926 [1908]. 
3) F. Batelli, Dosage colorimetrique de la substance active des capsules surrenales. Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 54, 571 [1902]. - F. Boulud u. B. Fayol, Sur la dosage colorimetrique 
de l'adrenaline. Compt. rend. de la Soc. de Biol. 55, 358 [1903]. - I. D. Cameron, On the methods 
of standardising suprarenal preparations. Proc. Roy. Soo. Edinburgh 26, 157 [1906]. - O. von 
Furth, Zur Kenntnis der brenzcateohinahnlichen Substanz der Nebennieren. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 29, 115 [1900]. Zur Kenntnis des Suprarenins. Beitrage z. chem. Phystol. u. Pathol. I, 
244 [1902]. 

4) J. E. Abelous, A. Soulie u. G. Toujan, Dosage colorimetrique par l'iode de l'adrenaline. 
Compt. rend. de la Soc. de BioI. 59, 301 [1905]. Sur un procede de controle des dosages chimique 
et physiologique de l'adrenaline. Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 174 [1906]. - C. E. Vande
kleed, Method for the preparation of the active principle of the suprarenal gland. Pharmaceutical 
Era 36, 478 [1906]. 

5) W. H. S c h u 1 t z , Quantitative pharmacological Studies: Adrenalin and adrenalinlike 
bodies. Bull. No. 55, Hyg. Lab., U. S. Pub. Health & l\far. Hosp. Servo Washington 1909. Li
teratur! 

6) K. Wessely, Dber die Wirkung des Suprarenins auf das Auge. Bericht uber d. 
28. Versamml. d. ophthalmol. Gesellschaft zu Heidelberg, S. 76 (1909); Zur Wirkung des Adre
nalins auf das enucleierte Froschauge und die isolierte Warmbluteriris. Deutsche med. Wochenschr. 
1909, Nr. 23. - S. J. Meltzer u. K. M. Auer, nber den EinfluB des Nebennierenextraktes auf 
die Pupille des Frosches. Centralbl. f. Physiol. 18, 317 [1904]. - R. H. Kahn, nber die Beein
flussung des Augendruckes durch Extrakte chromaffinen Gewebes (Adrenalin). Centralbl. f. Physiol. 
20,33 [1906]. - M. Lewandowski, nber die Wirkungen des Nebennierenextraktes auf die glatt en 
Muskeln. im besonderen des Auges. Archiv f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt. 360 [1899]. 

7) R. Ehrmann, nber eine physiologische Wertbestimmung des Adrenalins. Archlv f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 97 [1905]. Zur Physiologie und experim. Pathologie der Adrenalin
sekretion. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 55, 39 [1906]. 

8) O. Loewi, nber eine neue Funktion des Pankreas und ihre Beziehung zum Diabetes mel
litus. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 83 [1908]. 
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3. Direkte Messung der gefallverengenden Wirkung. 
a) Durchblutung von Fr5schen mit AdrenalinlOsungen nach Lawen 1 ). 

b) Wirkung auf in Ringerscher L5sung aufbewahrte Querschnitte (Ringe) der uber
lebenden Arteria subclavia von Rindem nach O. B. Meyer2), welcher bei Verdiinnungen der 
Adrenalinl5sungen von 1: 100000000 an diesem Versuchsobjekt die gefaBverengende Wir
kung noch eintreten sah. 

4. Wirkungen des Adrenalins auf die Sekretionen. 
Das Adrenalin verursacht eine Steigerung der Sekretion der Speicheldriisen3 ) und 

der Hautdrusen des Frosches4 ), nicht aber der SchweiBdriisen. Atropin unterdriickt diese 
Sekretionen nicht, so daB es sich, wie beim Physostigmin, um eine Wirkung auf das Driisen
parenchym handelt. 

Die Gallensauren. 

Dber Vorkommen, Bildung, Darstellung und die chemischen Eigenschaften der verschie
denen Gallensauren vgl. Knoop: Bd. III dieses Werkes. 

Pharmakologische Wlrkungen der Gallensii.uren. Die Wirkungen der Gallensauren betreffen 
das Nervensystem, die Muskeln, den Zirkulationsapparat und das Blut. Die Galle sowohl als 
die reinen Gallensauren und deren Natriumsalze wirken hamolysierend. Diese Wirkung ist 
zuerst von Hiinefeld 5 ) beobachtet und von Rywosch 6 ) genauer untersucht worden. Letz
terer fiihrte vergleichende Untersuchungen iiber den Grad der hiimolytischen Wirkungen 
der verschiedenen gallensauren Salze aus und fand dabei folgendes Verhaltnis in der Intensitat 
der hiimolytischen Wirkung der verschiedenen Gallensauren. 

Glykocholsaures Natrium 
Hyocholsaures Natrium 
Cholsaures Natrium 
Choloidinsaures Natrium 
Taurocholsaures Natrium 
Chenocholsaures Natrium 

1 
4 
4 

=10 
= 12 
= 14 

Demnach scheint fiir den Grad der hamolytischen Wirkung der Gallensauren nicht allein 
der Cholsaurekomponent maBgebend zu sein; auch der Paarling und die Art der Bindung 
desselben an die Cholsaure scheinen dabei eine Rolle zu spielen. 

Die hamolytische Wirkung der Gallensauren scheint auch im lebenden Organismus, aber 
nur bei ihrer Injektion in das Blut zustande zu kommen und den Dbergang von Hamoglobin 
in den Ham (Hamoglobinurie) zu verursachen, welch letzterer dann auch Hamzylinder und 
EiweiB erhalten kann. 

Die weiBen Blutk5rperchen, sowie femer Am5ben und Infusorien werden ebenfalls durch 
die Gallensaurelt geschadigt. 

Die Gerinnung des Blutes wird durch die Gallensauren (tauro- und chenocholsaures 
Natrium), wenigstens im Reagensglasversuche, in der Konzentration von 1 : 500 beschleunigt, 
bei der Konzentration 1: 250 dagegen vollstandig aufgehoben (Rywosch). 

Die Wirkung auf die Muskeln auBert sich zunachst in einer Verminderung der Reizbar
keit (Irritabilitat), welche bis zur vollstandigen Lahmung derselben fortschreiten kann. 

Das Zentralnervensystem erleidet unter dem EinfluB der gallensauren Salze eine Herab
setzung seiner Funktionsfahigkeit bis zur vollstiindigen Lahmung. 

1) A. Lawen, Quantitative Untersuchungen iiber die GefaBwirkung von Suprarenin. Archiv 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Sf, 422 [1904]. 

2) O. B. Meyer, lJber einige Eigenschaften der GefaBmuskulatur. Zeitschr. f. BioI. 48, 
365 [1906]. 

3) J. N. Langley, Observations on the physiological action of extracts of the suprarenal 
bodies. Journ. of Physiol. 21, 237 [1901]. 

4) R. Ehrmann, lJber die Wirkung des Adrenalins auf die Hautdriisensekretion des Frosches. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 137 [1905]. 

5) Hiinefeld, Der Chemismus in der tierischen Organisation. Leipzig 1840. 
6) D. Rywosch, Vergleichende Versuche iiber die giftige Wirkung der Gallensauren. Arbeiten 

des Pharmakol. Instituts zu Dorpat. Herausgegeben von R. Ko bert, 2, 102 [1888]. Daselbst auch 
die altere Literatur ausfiihrlich zusammengestellt. 
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Die Wirkungen der Gallensauren auf die Zirkulationsapparate (Rohrig)l) auBern sich 
in einer Verkleinerung des Pulsvolumens und Verminderung der Pulsfrequenz, welch letztere 
besonders beim Ikterus haufig beobachtet wird, und von Frerichs zuerst als eine FoIge der 
Gallenwirkung bei dieser Krankheit vermutet wurde. Das Sinken des Blutdruckes nach der 
Injektion von gallensauren Salzen ist eine Folge der Herzwirkungen. Vielleicht ist dabei auch 
eine GefaBwirkung im Spiele. 

Die an Tieren beobachteten Allgemeinerscheinungen nach der subcutanen Injektion 
von gallensauren Salzen bestehen in Durchfall, Mattigkeit, Somnolenz, verminderter Puls
und Atemfrequenz; Einverleibung von groBeren Mengen bewirkt allgemeine Lahmung. 

Nach intravenoser Injektion sind mehr oder weniger heftige Krampfe, Erbrechen, ver
langsamtes Atmen und Tod unter asphyktischen Erscheinungen und tetanischen Krampfen 
beobachtet worden. 

Bei intravenoser Injektion betragen die todlichen Mengen pro Kilogramm Korpergewicht: 

Taurocholsaures Natrium. 
Glykocholsaures Natrium. 

II Kaninchen 

: II 

0,35g 
0,50g 

Hunde 

I 
0,6 bis 0,7 g 
0,8 bis 1,Og 

Die Gallensauren lassen sich nach ihren Wirkungen im pharmakologischen System am 
besten der Gruppe der "Saponinsubstanzen" anreihen. Mit diesen haben sie qualitativ die 
Wirkungen auf die Blutkorperchen, die Muskeln, den Zirkulationsapparat und auf das Nerven
system gemein. 

Schlangen, Ophidia. 
Die Giftorgane der Schlangen2 ) bestehen aus den Giftziihnen und den damit in Ver

bindung stehenden Giftdriisen. 
Die Stellung und die GroBe der Giftzahne ist bei den verschiedenen Giftschlangen eine sehr 

verschiedene. Diese beiden fiir den Grad der Giftwirkung wichtigen Faktoren scheinen in einer ge
wissen Beziehung zu der Wirksamkeit des Giftes zu stehen3 ). 

Die Giftdriisen liegen in der Regel auf beiden Seiten des Oberkiefers hinter und unter den 
Augen und sind von sehr verschiedener GroBe und Form, im allgemeinen aber der GroBe des Tieres 
entsprechend. Bei manchen Schlangen erstrecken sie sich jedoch auch auf den Riicken und bei 
Callophis liegen sie innerhalb der Bauchhohle, wo sie sich auf 1/4-1/2 der Lange des ganzen Tieres 
als langgestreckte driisige Organe ausdehnen. Ihr Bau charakterisiert sie ala acinose Driisen und 
ist den Speicheldriisen der hoheren Tiere analog. Das von diesen Driisen abgesonderte Gift hauft 
sich in den Acini und dem an der Basis des Giftzahnes ausmiindenden Ausfiihrungsgang an. 

Die "ungiftigen" Schlangen besitzen ebenfalls eine Ohrspeicheldriise (Parotis) und Ober
lippendriisen, deren Sekrete mehr oder weniger giftig sind; nur fehlen diesen die fur die Einver
leibung des Giftes notigen Vorrichtungen, d. h. die Giftzahne. 

Besondere Beachtung verdient auch hier die Tatsache, daB das Blut bzw. das Serum un
giftiger4) Schlangen qualitativ wie das Sekret ihrer Speicheldriisen (Giftdriisen) wirkt. Es drlingt 
sich daher der SchluB auf, daB die im Blute vorhandene und somit im ganzen Organismus der 
Schlangen verteilte giftige Substanz von den Speicheldriisen "selektiv" aus dem Blute aufgenommen 
und sezerniert wird, nicht aber infolge einer "inneren Sekretion" der betreffenden Driisen von diesen 
aus in das Blut iibergeht. 

Die Mengen des abgesonderten Giftes stehen in einem gewissen Verhaltnis zur GroBe 
der Giftdriisen, somit im allgemeinen zur GroBe der betreffenden Schlange. Bei einem be
stimmten Tiere ist die Menge des auf einmal bei einem Bisse gelieferten Giftes eine schwankende, 
je nachdem es llingere oder kiirzere Zeit nicht gebissen hat, doch sind auch andere, schwer zu 
bestimmende Einfliisse von Bedeutung fiir diese Verhaltnisse, so vielleicht das Allgemein
befinden der Schlange, nervose Einfliisse, die Heftigkeit des Bisses, die Temperatur der Um
gebung, Wasser und Nahrungsaufnahme und die Art der Nahrung, sowie die Gefangenschaft. 

1) A. Rohrig, "Ober den EinfluB der Galle auf die Herztatigkeit. Leipzig 1863. 
2) H. Noguchi, Snake Venoms; an investigation of venomous snakes, with special re

ference to the phenomena of their venoms. Published by the Carnegie Institution of Washington. 
Washington, D. C. [1909]. 

3) E. St. Faust, Die tierischen Gifte. Braunschweig 1906, S. 49 u. 50. 
4) "Ober "giftige" und "ungiftige" Schlangen vgl. E. St. Faust, Die tierischen-Gifte. Braun

schweig 1906, S. 32. 
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Vber die Natur der Schlangengifte. 

Physlkalische und chemlsche Elgenschatten. Das frische, der lebenden Schlange ent
nommene giftige Sekret stellt eine klare, etwas viskose Fliissigkeit von hell- bis dunkelgelber, 
manchmal auch griinlicher Farbe und neutraler oder schwach saurer Reaktion dar, deren 
spezifisches Gewicht zwischen 1,030 und 1,050 schwankt. Es lost sich in Wasser zu einer triiben, 
opalescierenden Fliissigkeit von sehr schwachem, fadem Geruch, die beim Stehen einen mehr 
oder weniger voluminosen Niederschlag fallen laBt. Dieser besteht aus EiweiB oder eiweiBartigen 
Stoffen, hauptsachlich Globulinen, Mucin, Epithelzellen oder deren Triimmern. 

Die wasserigen Losungen schaumen beim Schiitteln stark und zersetzen sich unter der 
Einwirkung von Faulnis- oder anderen Bakterien unter Entwicklung von .Ammoniak und von 
hochst unangenehm riechenden. fliichtigen Faulnisprodukten, je nach der Temperatur inner
halb langerer oder kiirzerer Zeit, wobei die WirkRaml,eit der Losung allmahlich abnimmt und 
schlieBlich ganz verloren gehen kann . 

. Beim Eintrocknen der Schlangengifte bei niederer Temperatur, am besten im Vakuum
exsiccator iiber konz. Schwefelsaure oder geschmolzenem Chlorcalcium, hinterbleibt eine dem 
Gewichte nach sehr stark variierende Menge Trockensubstanz, deren quantitative Zusammen
setzung auBerordentlichen Schwankungen unterworfen ist. Die Hauptbestandteile eines der
artigen Trockenriickstandes, welcher, ohne an Wirksamkeit einzubiiBen, anscheinend lange Zeit 
aufbewahrt werden kann, sind: 1. durch Hitze koagulierbares EiweiB (.Albumin, Globulin), 
2. durch Hitze nicht koagulierbare EiweiBderivate (.Albumosen und sog. Peptone?), 3. Mucin 
oder mucinartige Korper, 4. Fermente, 5. Fette, 6. geformte Elemente; Epithel der DrUsen 
und der Mundhohle und Epitheltriimmer, 7. Mikroorganismen, welche wohl Zu£alligkeiten 
ihre Anwesenheit verdanken, 8. Salze, Chloride und Phosphate von Calcium, Magnesium und 
Ammonium. 

Der Trockenriickstand hat etwa die Farbe des urspriinglichen frischen, nativen Gift
sekretes und hinterbleibt gewohnlich in Form von Schiippchen oder Lamellen, welche kry
stallinische Struktur des Riickstandes vorlliuschen konnen. 

Aus dem nativen Gifte oder aus einer Losung des eingetrockneten Giftes in Wasser fallt 
Alkohol bei geniigender Konzentration die wirksame Substanz aus. Der Niederschlag ist in 
Wasser lOslich und hat, wenn der Alkohol nicht durch zu langes Einwirken Koagulation des 
EiweiBes und EinschluB eines Teiles der Giftsubstanz in dem geronnenen EiweiB verursachte, 
an Wirksamkeit nicht eingebiiBt. 

Die Einwirkung der Warme auf die Schlangengifte ist bei den von verschiedenen Schlangen 
stammenden Giften sehr verschieden. 

Das Gift der Colubriden (Naja, Bungarus, Hoplocephalus, Pseudechis) kann Tempera
turen bis 100 ° ausgesetzt werden und vertragt sogar kurz dauerndes Kochen, ohne daB seine 
Wirksamkeit abgeschwacht wird. Durch langeres Kochen oder Erhitzen auf Temperaturen 
iiber 100° wird die Wirksamkeit vermindert und schlieBlich bei 120° vernichtet. 

Wenn man durch Erhitzen auf geeignete Temperaturen (75 bis 85°) die koagulierbaren 
EiweiBkorper des Cblubridengiftes ausscheidet und das geronnene EiweiB durch Filtration 
entfernt, so erhalt man eine klare Fliissigkeit, welche die wirksame Substanz enthalt und sich 
beim Kochen nicht mehr triibt. Der abfiltrierte und gewaschene EiweiBniederschlag ist nicht 
mehr giftig. Aus dem in den me.isten Fallen noch Biuretreaktion gebenden Filtrate £alit .Alkohol 
einen die wirksame Substanz enthaltenden Niederschlag, welcher sich auf Zusatz von Wasser 
wieder lost. 

Das Viperngift (Bothrops, Crotalus, Vipern) ist gegen Temperatureinfliisse viel emp
findlicher. Erwarmen bis zur Gerinnungstemperatur, etwa 70°, schwacht die Giftigkeit ab, 
und bei 80-85° wird diese vollkommen vernichtet. Das Bothropsgift verliert seine Wirksam
keit teilweise schon bei 65° (Calmette). 

Die Schlangengifte dialysieren nicht. In diesem Verhalten schlleBen sie sich den EiweiB
korpern eng an, deren bekanntere Reaktionen ihnen ebenfalls zukommen. AIle bisher unter
suchten Schlangengifte geben die Biuret-, Millon- und Xanthoproteinreaktion und werden 
durch Sattigung ihrer Losungen mit Ammonium- und Magnesiumsulfat abgeschieden; auch 
durch Schwermetallsalze werden diese Gifte gefallt. 

Alkalien und Sauren beeinflussen bei gewohnlicher Temperatur und bei nicht zu 
lange dauernder Einwirkung und maBiger Konzentration die Wirksamkeit der Schlangen
gifte nicht. 
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Gegen oxydierende chemische Agenzien scheinen dieselben jedoch sehr empfindlich zu 
sein. Die Wirksamkeit wird wesentlich herabgesetzt odeI' ganzlich aufgehoben durch Kalium· 
permanganat (Lacerda), Chlor (Lenz, 1832), Chlorkalk odeI' schneller noch durch unter
chlorigsaures Calcium (Calmette), Chromsaure (Kaufmann), Brom, Jod (Brainard) 
und Jodtrichlorid (Kanthack). Die genannten Korper hat man wegen diesel' schadigenden 
odeI' zerstorenden Wirkungen auf das Gift auch therapeutisch zu verwenden gesucht. 

Elektrolyse des Schlangengiftes vernichtet dessen Wirksamkeit, wahrscheinlich infolge 
del' Bildung von freiem Chlor aus den Chloriden und von Ozon (Oxydation). 

Bei Vermeidung jeglicher Temperatursteigerung wird das Schlangengift durch Wechsel
strome nicht verandert (Marmier)I). 

Del' EinfluB des Lichtes, welcher beirn trocknen Gifte gleich Null ist, macht sich nach 
Calmette beirn nativen odeI' gelosten Gifte in del' Weise bemerkbar, daB die Losungen nach 
und nach weniger wirksam werden. Bei Luftzutritt bevolkern sich dieselben auBerdem rasch 
mit den verschiedenartigsten Mikroorganismen, fiir welche das Schlangengift, wahrscheinlich 
wegen des EiweiBgehaltes und del' darin enthaltenen SaIze, ein guter Nahrboden zu sein 
scheint, und welche dann ihrerseits vielleicht die Zersetzung del' wirksamen Bestandteile be
schleunigen. 

Durch Chamberland- odeI' Berkefeldfilter filtriert und bei niedriger Temperatur in gut
verschlossenen GefaBen aufbewahrt, sollen sich dagegen Giftlosungen mehrere Monate lang 
unverandert aufbewahren lassen. 

Die Konservierung von GiftIiisungen kann auch in del' Weise geschehen, daB man 
ihnen in konzentriertem Zustande das gleiche Volumen Glycerin zusetzt. Indessen wil'd man 
wohl, besonders wenn es sich um spateI' mit dem Gifte vorzunehmende chemische Unter
suchungen handelt, dem Eintrocknen des nativen fliissigen Giftes und del' Aufbewahrung des
selben irn trocknen Zustande den Vorzug geben. 

Unsere Kenntnisse iiber die chemische Natur der wirksamen Bestandteile der giftigen 
'Schlangensekrete sind noch sehr unvollkommen. 

Sichel' ist, daB es sich nicht um fermentartig wirkende Korper handelt, weil die Wirksam
keit del' Fermente durch Erhitzen ihrer Losungen auf Temperaturen, die die Schlangengifte 
unter Erhaltung ihrer Wirksamkeit noch vertragen, vernichtet wird und weil die Intensitat 
del' Schlangengiftwirkungen in einem direkten Verhaltnisse zur einverleibten Menge des Giftes 
steht. Mit Ausnahme del' wirksamen Bestandteile des Kobragiftes werden die wirksamen 
giftigen Stoffe del' Schlangengifte heute noch ganz allgemein ala sog. "Toxalbumine" (? ) 
aufgefaBt, weil es bisher nul' beim Ko bragift gelungen ist, die wirksamen Bestandteile in 
eiweiBfreiem und wirksamem Zustande zu erhalten. . 

S. Weir Mitchell und Reichert2 ) fanden als wirksame Bestandteile des Klapper
'schlangengiftes verschiedene Globuline und ein "Pepton". 

C . ..:T. Martin und J. Mc Garvie Smith3 ) isolierten aus dem Gifte del' australischen 
.,black snake", Pseudechis porphyriacus, eine Heteroalbumose und eine Protalbumose, 
deren Wirkungen sie genauer untersuchten und mit denjenigen des nativen Giftes iiberein
stimmend fanden. 

Die unter Ehrlichs Leitung ausgefiihrten Untersuchungen von Preston Kyes4 ) und 
von Kyes und Sachs5 ) erstrecken sich auf denjenigen Bestandteil des Kobragiftes, welcher 
seine Wirkungen auf das Blut und dessen geformte Elemente ausiibt, und welcher von Kyes 
in Form einer Verbindung mit Lecithin, einem sog. "Lecithid", isoliert wurde. Die Zusammen
setzung und die chemische Natur derartiger ,aus Kobragift und Lecithin dargestellten Ver
bindungen hat Kyes 6 ) spateI' genauer untersucht und dabei Verbindungen erhalten, welche 
bei del' Elementaranalyse konstante prozentische Zusammensetzung und konstante physi-

1) Marmier, Ann. de l'Inst. Pasteur 10, 469 [1906]. 
2) S. Weir Mitchell u. Reichert, Smithsonian "Contributions to Knowledge". Researches 

upon ·the Venoms of Poisonous serpents. Washington 1886. 
3) C. J. Martin u. J. Mc Garvie Smith, Proc. Roy. Soc. New South Wales 1892 u. 1895; 

J oum. of Physiol. 15, 380 [18951-
4) Preston Kyes, Berl. klin. Wochenschr. 190~, Nr. 38 u. 39; U103, Nr. 42 u. 43; 1904, 

Nr. 19; Zeitschr. f. physiol. Chemie 41, 373 [1904]. 
5) Kyes U. Sachs, Bcrl. klin. Wochcnschr. 1903, Nr. 2-4. 
6) Preston Kyes, Dber die Lecithide des Schlangengiftes. Biochem. Zeitschr. 4, 99-123 

11907]; 6, 339 [1907]. 
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kalische Eigenschaften zeigten. Die Existenz eines "Cobralecithid" im Sinne Kyes' wird 
von Bang 1 ) bestritten. 

Die Untersuchungen von P. Kyes und Kyes und Sachs haben ergeben, daB der Be
standteil des Kobragiftes, welchem die hamolytische Wirkung zukommt, nich t ein sog. "Tox
albumin" ist. Faust hat das auf das Zentramervensystem wirkende Gift, in dessen Wirkungen 
bei dieser Vergiftung ohne Zweifel die Todesursache zu suchen ist, von den eiweiBartigen 
Stoffen und anderen Bestandteilen des eingetrockneten Kobragiftes getrennt, chemisch und 
pharmakologisch genauer untersucht und ihm den Namen Ophiotoxin gegeben2). Em
pirische Formel C17H2601O. Zusammensetzung: 52,30% C; 6,66% H. 

Die aus stark wirksamen Losungen des Ophiotoxins beim Einengen zur Trockne er
haltenen Riicksllinde sind stickstofffrei. Das Ophiotoxin ist nicht fliichtig und dialysiert 
nicht. Wasserige Losungen des Ophiotoxins schaumen stark beim Schiittem. Der Riickstand 
aus solchen Losungen ist in Alkohol schwer, in Wasser unvollkommen 16slich; in den iibrigen 
gewohnlichen Losungsmittem unloslich. Bei der subcutanen Injektion des Ophiotoxins sind 
bedeutend groBere Mengen erforderlich, um den gleichen Grad del' Wirkung wie bei der intra· 
venosen Injektion zu erzielen, vielleicht weil es bei ersterer Art der Einverleibung an Gewebs· 
eiweiB gebunden oder fixiert wird. Bei seiner intravenosen Einverleibung kommen die charak
teristischen Wirkungen sehr rasch zustande, wie sie nach einer subcutan oder intravenos in
jizierten Losung des ganzen Trockenriickstandes des Giftsekretes beobachtet werden. 

Aus dieser Tatsache geht hervor, daB der EiweiBkomponent des nativen Giftes auf die 
Resorptionsverhaltnisse von EinfluB ist, d. h. die Resorption ermoglicht und begiinstigt. 

1m nativen Gifte ist das Ophiotoxin wahrscheinlich salz- oder esterartig an EiweiB oder 
eiweiBartige Stoffe gebunden und wird durch die Art der Bindung vor den in frciem oder un
gebundenem Zustande leicht eintretenden und sein Unwirksamwerden herbeifiihrenden Ver
anderungen im Molekiil geschiitzt. 

Darstellung des Ophlotoxins. 10 g getrocknetes Kobragift werden mit 500 ccm Wasser 
iibergossen und iiber Nacht stehen gelassen, morgens die Fliissigkeit von dem ungelost ge
bliebenen Anteil abfiltriert. Das klare, hellgelb gefarbte Filtrat wird mit einer Losung von 
neutralem Kupferacetat oder mit chemisch reinem, namentlich vollig eisenfreiem Kupfer
chlorid versetzt und dieser kupferhaltigen Losung nach einiger Zeit verdiinnte, etwa 5 proz. 
Kali- oder Natronlauge tropfenweise zugegeben bis zur bleibenden, schwachen, aber deutlich 
erkennbaren alkalischen Reaktion, wobei die Fliissigkeit eine intensive Biuretfarbung annimmt 
und ein Niederschlag ausfallt, welcher zum graBten Teil aus Kupferoxydhydrat besteht. 

Wenn bei eingetretener alkalischer Reaktion auf Zusatz von Natronlauge keine weitere 
Fallung erfolgt, liiBt man absitzen und filtriert dann von dem Niederschlage abo In dem tief 
violett gefarbten Filtrate entsteht auf Zusatz von verdiinnter Essigsaure ein Niederschlag 
von EiweiB oder eiweiBartigen Stoffen, welcher pharmakologisch vollkommen wirkungslos ist. 

Der erste Kupferniederschlag wird in schwach essigsaurehaltigem Wasser gGlost, die 
Losung filtriert und das Filtrat durch vorsichtigen tropfenweisen Zusatz von Kali- oder Natron
lauge alkalisch gemacht, wobei wiederum ein Niederschlag ausfallt, wahrend die Fliissigkf;lit, 
in der EiweiBstoffe zuriickbleiben, die Biuretfarbung zeigt. Man filtriert den Niederschlag 
nach dem Absitzen moglichst schnell abo Das Filtrat hat nur noch eine sehr schwache Biuret
farbung, zuweilen auch keine mehr. Gegebenenfalls muB das Losen in essigsaurehaltigem 
Wasser und die Fallung durch Alkali wiederholt werden. 

Hat man auf diese Weise den Kupferkali- oder Kupfernatronniederschlag von biuret· 
reaktiongebender Substanz und durch wiederholtes Waschen denselben von iiberschii.ssigem 
Alkali befreit und neutral gewaschen, so handelt es sich dann darum, den gesuchten wirksamen 
Korper vom Kupfer zu befreien. Dieses kann nach einem der folgenden Verfahren geschehen. 

A. Man spiilt den klebrigen, gelatinosen Niederschlag mit Wasser vom Filter in ein 
geeignetes Kolbchen von passender GroBe, verteilt ihn durch anhaltendes, kriiftiges Schiittem 
in dem Wasser und leitet einen kriiftigen Schwefelwasserstoffstrom in die den Niederschlag 
in moglichst feiner Suspension enthaltende Fliissigkeit. Durch einen kriiftigen Luftstrom 
wird der DberschuB von Schwefelwasserstoff entfernt und nun vom gebildeten Schwefelkupfer 
a bfil triert. 

1) IvaI' Bang, Kobragift und Hamolyse, Biochem. Zeitschr. 11, 521 [1908]; 18,441 [1909] 
und 23, 463 [1910]. 

2) E. St. Faust, Dber das Ophiotoxin aus dem Gifte der ostindischen Brillenschlange. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 236 [1907]. 
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Das wasserhelle, klare, biuretfreie Filtrat erweist sich beim Versuch am Kaninchen und 
am Frosch bei intravenoser Injektion in demselben Sinne wirksam als die urspriingliche, eiweiB
haltige wasserige Losung des nativen Giftes. 

Die quantitativ verschiedene, qualitativ jedoch gleiche Wirkung des eiweiBfreien Fil
trates vom Schwefelkupfer im Vergleich zur urspriinglichen Giftlosung ist auf eine teilweise 
Veranderung der wirksamen SUbstanz, verursacht durch die angegebene Behandlung, zu
riickzufiihren. 

Einengen der wirksamen Losung bei 0 0 im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsaure andert 
hierbei an dem Endresultat nichts. 

Zur Vermeidung der durch Anhaften des Ophiotoxins am Schwefelkupfer1 ) oder durch 
Eindampfen der wasserigen Losungen entstehenden Verluste an wirksamer Substanz habe ich 
weiter folgendes Verfahren eingeschlagen. 

B. Der alkali- und biuretfreie, gewaschene Kupferniederschlag wird mit Alkohol vom 
Filter abgespiilt und zur volistandigen Entfernung von Wasser langere Zeit unter wiederholt 
gewechseltem Alkohol von 96% aufbewahrt. Durch vorsichtigen Zusatz alkoholischer Salz
saure zu dem iiberstehenden Alkohol und fleiBiges Umschiitteln des Alkohols wird der Kupfer
niederschlag zerlegt. Das hierbei gebildete Kupferchlorid lost sich im Alkohol, wahrend das 
vorher an Kupfer gebundene Ophiotoxin, nunmehr in freiem Zustande, in Form von leichten, 
gelblichweiBen Flocken im Alkohol ungelost und suspendiert bleibt und sich dann allmahlich 
absetzt. Die Ausscheidung des Ophiotoxins kann durch Zusatz von wasserfreiem, frisch destil- . 
liertem .Ather beschleunigt und begiinstigt werden, doch ist darauf zu achten, daB hierdurch 
nicht gleichzeitig Kupferchlorid ausgeschieden wird. Man laBt das ausgeschiedene Ophiotoxin 
absitzen, entfernt durch Dekantieren den kupferchloridhaltigen Alkohol und wiederholt diesen 
Vorgang, bis der abdekantierte Alkohol sich chlorfrei erweist oder durch die Ferrocyankalium
probe die Abwesenheit von Kupfer erkennen laBt. Nach nochmaliger Behandlung mit Alkohol 
und Absitzenlassen des leichtflockigen Ophiotoxins lost man dasselbe in Wasser. Die auf 
das urspriingliche Volumen der angewandten nativen KobragiftlOsung gebrachte Losung er
weist sich bei intravenoser Injektion als wirksam, ist aber jener an Wirksamkeit quantitativ 
nicht gleich. 

Das freie, nicht mehr wie in dem nativen Kobragift an EiweiB gebundene Ophiotoxin 
wird durch Einwirkung von Alkali, sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 0 0 verandert; 
schon langer dauernde Einwirkung von Wasser geniigt, um Veranderungen des Ophiotoxins 
hervorzurufen. Es gelingt also auch nach diesem Verfahren, eiweiBfreie und wirksame Losungen 
des Ophiotoxins zu gewinnen, nicht aber letztere ohne Beimengung unwirksam gewordener 
Substanz zu erhalten. 

Die biuretreaktiongebenden Bestandteile des Kobragiftes bestehen aus EiweiB und aus 
albumose- oder peptonartigen EiweiJ3derivaten, welche durch Warmewirkung nicht koaguliert 
werden. Ein Teil der in dem Giftsekret enthaltenen EiweiBstoffe kann also durch Erhitzen 
auf geeignete Temperattir und nachherige Filtration entfernt werden. Der auf das Nerven
system wirkende Bestandteil des Kobragiftes erleidet durch 15 Minuten langes Erhitzen auf 
90 0 in wasseriger, nicht zu verdiinnter Losung keine Verminderung seiner Wirksamkeit. 

10 g eingetrocknetes Kobragift werden in 100 ccm Wasser gelOst, mit Essigsaure sehr 
schwach angesauert und dann auf dem Wasserbade 15 Minuten auf 90-95 0 erhitzt, wahrend 
man gleichzeitig Kochsalz bis zur Sattigung eintragt. Hierbei scheidet sich die Hauptmenge 
des in dem nativen Kobragift enthaltenen EiweiBes in Form von groben Flocken aus, und die 
Fliissigkeit laBt sich nach dem Absitzen des ausgeschiedenen EiweiBes leicht und schnell ab
filtrieren. 

Das heligelb gefarbte Filtrat vom geronnenen EiweiB ist ebenso wirksam wie die urspriing
liche GiftlOsung. Es enthalt aber neben dem Ophiotoxin und anderen Stoffen noch biuretartig 
reagierende Substanzen. Kochsalz und andere in dem nativen Gift enthaltene anorganische 
Salze werden durch Dialyse entfernt. Das Ophiotoxin dialysiert nicht. Sobald die auf dem 
Dialysator befindliche Fliissigkeit chlorfrei ist, wird diese in den Vakuumexsiccator bei Zim
mertemperatur iiber Schwefelsaure gebracht und auf etwa 50 ccm eingedampft. 

Zur Entfernung der biuretartig reagierenden Substanzen wird die eingeengte und filtrierte 
Fliissigkeit vorsichtig mit einer 10proz. Losung von Metapbosphorsiiure versetzt. Es ent
steht ein grobflockiger Niederschlag, der sich rasch absetzt. Ein nberschuB der Fallungsmittels 

1) Haufig beobachtete Erscheinung bei kolloidalen Stoffen. 
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ist sorgfaltig zu vermeiden, doeh muB naeh vollstandiger Ausfallung der die Biuretreaktion 
gebenden Stoffe in der iiberstehenden klaren Fliissigkeit so viel freie Metaphosphorsaure vor
handen sein, daB eben noeh sehwaeh saure Reaktion besteht. 

Die von dem Metaphosphorsaureniedersehlag abfiltrierte Fliissigkeit ist biuretfrei und 
auBerst wirksam bei intravenoser Injektion. 

Aus den in sehwaeh metaphosphorsaurer Losung auf ein Volumen von etwa 10-15 eem 
eingedampften eiweiBfreien Losungen des Ophiotoxins fallt Alkohol die wirksame Substanz 
in Form grober, weiBer Floeken, die sieh nur sehr langsam absetzen. 

Die iiberstehende wasserig-alkoholisehe Fliissigkeit wird nun von dem Ophiotoxin ge
trennt, in mogliehst wenig destilliertem Wasser gelOst und dureh Zusatz von Alkohol wieder 
gefallt. Diese Manipulationen werden so oft wiederholt, bis in der iiberstehenden Fliissigkeit 
Phosphor nieht mehr naehzuweisen ist. 

Getroeknetl) wird im Vakuum iiber Sehwefelsaure bei einer Temperatur von 35-40°. 
Die analysenfertige Substanz stellt ein leiehtes, sehwaeh gelblieh gefarbtes, amorphes 

Pulver dar. Sie hinterlaBt beim Gliihen auf dem Platinbleeh zunaehst eine voluminose Kohle, 
welehe ohne Hinterlassung eines Riiekstandes verbrennt. Sie enthalt keinen Stiekstoff. Die 
Substanz lost sieh naeh seharfem Troeknen nur sehr langsam in Wasser. Die wasserige Losung 
erweist sieh beim Tierversueh bei intravenoser Einverleibung sehr wirksam. 

Die wasserigen Losungen des Ophiotoxins reagieren auf Laekmus sehr sehwaeh sauer. 
Natriumearbonat wird dureh Ophiotoxin nieht zerlegt. Aus seinen wasserigen Losungen wird 
das Ophiotoxin dureh Sattigung der Fliissigkeit mit Ammoniumsufat abgesehieden; Koehsalz 
und Natriumsulfat fallen es dagegen nieht. Sehwermetallsalze - Kupfer, Blei, Queeksilber -
fallen dasselbe in alkaliseher, nieht aber in saurer Losung. 

Pharmakologische Wlrkungen und Nachweis des Ophiotoxins. In Ermangelung eharakte
ristiseher ehemiseher Reaktionen des Ophiotoxins ist man fUr dessen Nachweis auf den Tier
versueh angewiesen. 

Injiziert man einem Kaninchen 0,085-0,10 mg Ophiotoxin pro Kilogramm Korper
gewieht in eine Ohrvene, so beobaehtet man naeh 15-20 Minuten zunaehst Veranderungen 
in der Respiration, welehe weniger frequent und zeitweise auffallend vertieft wird. Die 
Fortbewegung seheint ersehwert und erfolgt nur langsam unter seheinbar miihsamem Anziehen 
der gestreekten Hinterextremitaten. Diese Lahmungserseheinungen maehen sieh dann aueh 
bald an den vorderen Extremitaten und dem Vorderteil des Korpers bemerkbar, das Tier liegt 
mit gespreizten Beinen und zur Seite geneigtem oder auf die Unterlage gestiitztem Kopf ganz 
ruhig, wahrend die Frequenz und die Tiefe der Atmung allmahlieh abnehmen, bis sehlieBlieh 
etwa 45-60 Minuten naeh der Injektion die Respiration zum Stillstand kommt und der 
Tod in soporosem Zustande erfolgt. Naeh Eintritt des Respirationsstillstandes sehlagt das 
Herz noeh einige Zeit fort. 

Die periphere Lahmung kommt beim Hunde nieht in dem MaBe wie beim Kaninehen 
zustande. Die kleinsten todlichen Mengen von Ophiotoxin sind beim Hunde etwas 
groBer als beim Kaninehen; 0,10-0,15 mg Ophiotoxin pro Kilogramm Hund toten bei Ein
spritzung in das Blut in etwa 45-50 Minuten. 

Beim Frosche geniigen 0,05 mg Ophiotoxin, in die Vena abdominalis injiziert, um das 
Tier naeh 10 Minuten vollkommen zu llihmen. Der Tod erfolgt in der Regel aber erst naeh 
12-16 Stunden. Das Herz sehlligt noeh kraftig, wenn die vollstandige Lahmung des Tieres 
bereits eingetreten ist. 

Die Vergiftungserseheinungen gleiehen also sowohl beim Warmbliiter als aneh beim 
Kaltbliiter denjenigen einer fortsehreitenden allgemeinen Parese und sehlieBlieher allgemeiner 
Paralyse. 

Naeh subeutaner Injektion geringerer Mengen Ophiotoxin, 2 mg beim Kaninehen, 4 mg 
beim Hund, erfolgte der Tod naeh 36-72 Stunden, naehdem an der Injektionsstelle Rotung, 
Sehmerzhaftigkeit, odematOse Sehwellung, in einzelnen Fallen mit hamorrhagiseher Infil
tration der Gewebe und aseptiseher AbseeBbildung einhergehend, sieh entwiekelt hatten. 

Das reine Ophiotoxin vermag bei geniigend langer Wirkungsdauer die roten Blutkorper
chen gewisser Tierarten, wenigstens im Reagensglase, zu losen. 

Ophiotoxin ist das wirksamste bis jetzt rein dargestellte tierisehe Gift. Die lokalen 
Wirkungen des Ophiotoxins, zu denen aueh die blutkorperehenlosende Eigensehaft gehort, 

1) E. St. Faust, Darstellung und Nachweis tierischer Gifte in Abderhalden, Handbuch d. 
Biochem. Arbeitsmethoden 2, 837 [1909]. 
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sind nur Begleiterscheinungen, sog. "Nebenwirkungen", und kommen als Todesursache nicht 
in Betracht. 

Das Ophiotoxin ist ein tierisches Sapotoxin. 
Wlrkungen der "Schlangengifte" auf das Blut. Die Wirkungen der Schlangengifte 1) auf 

das Blut sind hOchst kompliziert und betreffen sowohl die geformten Elemente als auch das 
Plasma. 

a) EinfluB auf die Gerinnbarkeit des Blutes. Hinsichtlich dieser Wirkung der Schlangen
gifte zerfallen diese in folgende Kategorien: 

L Koagulierende oder koagulationsfordernde Schlangengifte. 
2. Koagulationshemmende oder -hindernde Schlangengifte. 

L Koagulationsfordernde Schlangengifte. Die Viperngifte wirken koagulierend. 
Diese Wirkung wird durch Erwarmen der Giftlosungen abgeschwacht oder ganz aufgehoben. 
Auch mit Oxal- oder Citronensaure versetztes Plasma wird durch die genannten Giftsekrete 
zur Gerinnung gebracht. N oc 2) hat die quantitativen und zeitlichen Verhaltnisse bei dieser 
Wirkung einiger Viperngifte genauer untersucht. 

2. Koagulationshemmende Schlangengifte. In diese Gruppe gehoren die Gift· 
sekrete aller Colubriden und als Ausnahmen die Gifte einiger nordamerikanischer Crotaliden, 
Ancistrodon piscivorus und A. contortrix. Dieselben heben die Gerinnungsfahigkeit 
des Blutes auf3 ) sowohl in vitro als auch im Organismus, im letzteren Falle jedoch nur dann, 
wenn eine geniigend groBe Menge des Giftes einverleibt wurde. Ein eigenartiges Verhalten 
in dieser Hinsicht zeigt nach C. J. Martin4) das Gift der australischen Colubridenspecies, 
Pseudechis porphyriacus, welches bei der intravenosen Injektion von groBen Mengen 
im Tierexperiment oder nach dem BiB kleiner Tiere durch diese Schlange momentan intra
vaskuIare Gerinnung des Blutes bewirkt, dagegen bei der Injektion von kleinen Mengen in 
das Blut die Gerinnung vollkommen aufuebt. Die Injektion weiterer Mengen des Giftes 
bewirkt dann keine Gerinnung des Blutes. (Positive und negative Phase der Blut
gerinnung. ) 

b) Wirkung dcr Schlangengifte auf die roten Blutkorperchen. Hiimolyse. Die Schlangen. 
gifte haben mit einer ganzen Anzahl zum Teil chemisch genauer charakterisierter Stoffe (Sa. 
potoxin, Gallensauren, Solanin, Olsaure, Helvellasaure) die Eigenschaft gemein, die roten Blut
korperchen "aufzulosen", d. h. das Hamoglobin tritt aus denselben (Hamolyse) aus. 

Die hamolytische Wirkung eines bestimmten Schlangensekretes ist bei verschiedenen 
Blutarten eine quantitativ wechselnde. 

c) Dasselbe gilt von der mit dem Namen Agglutination bezeichneten Wirkung mancher 
Schlangengifte. Diese Wirkung, welche auch gewissen Bakterientoxinen eigen ist, auBert .sich 
in dem Zusammenkleben der roten Blutkorperchen. 

d) Anders verhalt es sich vielleicht mit dem von S. Flexner und H. Noguchi 5 ) nach
gewiesenen und mit dem Namen "Hiimorrhagin" bezeichneten, aber nicht isolierten Be
standteile mancher Schlangengifte, welcher seine Wirkungen auf das GefaBendothel entfalten 
solI. FIe xner und Noguchi fassen das "Hamorrhagin" als ein spezifisch oder elektiv auf 
Endothelzellen wirkends "Cytolysin" auf. 

e) SchlieBlich findet sich in verschiedenen darauf untersuchten Schlangengiften noch 
ein "Thrombokinase" genanntes Ferment, welches in eigenartiger Weise auf das Fibrinferment 
"aktivierend" wirken solI. 

1) Unter "Schlangengift" ist hier das Sekret der Giftdriisen und nicht ein einzelner wirk. 
samer Bestandteil zu verstehen. 

2) F. No c, Sur quelques Proprietes physiologiques des differents Venins de Serpents. Ann. 
de l'Inst. Pasteur 18, 387-406 [1904]. 

3) P. Morawitz, Uber die gerinnungshemmende Wirkung des Kobragiftes. Deutsches Archiv 
f. klin. Medizin 80, 340-355 [1904], Literatur. 

4) C. J. Martin, On the physiological action of the Venom of the Australian Black Snake. 
Read before the Royal Society of New South Wales, July 3 [1895]. 

5) S. Flexner u. H. Noguchi, Snake venom in Relation to Hamolysis, Bacteriolysis and 
Toxicity. Univ. of Pennsylvania Med. Bulletin 14, 438 [1902]; Journ. of Exp. Medicine 6, 277 [1902]. 
Ferner: The Constitution of Snake Venom and Snake Sera. Univ. of Pennsylvania Med. Bulletin 
15, 345-362 [1902]; 16, 163 [1903]. 



464 Tierische Gifte. 

Eidechsen, Sauria. 
Heloderma suspectum und H. horridum, die Krusteneidechse. 

Die Zahne, sowohl des Unter- als auch des Oberkiefers des Heloderma, sind gefurcht. 
Die Unterkieferdriisen des Heloderma erreichen eine relativ enorme GroBe und Aus

bildung. Sie liegen unter dem Unterkiefer und miinden an der Basis der gefurchten Zahne. 
Die Unterkieferdriisen bereiten ein giftiges Sekret. 

U'ber die chemische Natur und die Zusammensetzung des wirksamen Bestand
teUes des Helodermagiftes wissen wir nur, daB der Giftkorper Kochen in schwach essig
saurer Losung ohne Abnahme der Wirksamkeit vertragt und deshalb nicht zu den Fermenten 
gezahlt werden kann. Santesson glaubt sich auf Grund seiner orientierenden chemischen 
Untersuchung zu der Annahme berechtigt, daB toxisch wirkende Alkaloide in dem Giftsekrete 
wahrscheinlich nicht vorhanden sind, und daB die hauptsachlichen giftigen Bestandteile des 
Helodermaspeichels ihrer chemischen Natur nach teils zu den nucleinhaltigen Substanzen, 
teils zu den Albumosen gehoren. 

Um das Giftsekret zu sammeln, lieBen S. Weir Mitchell und Reichertl) ein Helo
derma in den Rand einer Untertasse beiBen. Dabei traufelte ein klares Sekret in kleinen Mengen 
aus dem Maule. Die Fliissigkeit verbreitete einen schwachen, nicht unangenehmen aromati
Bohen Geruch; die Reaktion derselben war deutlich alkalisch. 

Mitchell und Reichert stellten ihre Versuche teils mit unverandertem, frischem 
(nativem), teils mit eingetrocknetem und in Wasser wieder aufgelOstem Sekret an Froschen, 
Tauben und Kaninchen an. 

Zwei Kaninchen, von welchen das eine vagotomiert war, erhielten je 10 mg des getrock
neten Helodermagiftes in die Vena jugularis. Das vagotomierte Tier starb nach 11/2 Minuten, 
das nicht vagotomierte nach 19 Minuten; beide Tiere verendeten unter Konvulsionen. 

Die Resultate von Mitchell und Reichert haben in bezug auf die Giftigkeit des 
Heloderma Sumichrast2), Boulenger3), A. Dug es4 ), Garman5 ) und Bocourt6 ) durch 
eigene Versuche an Tieren bestiitigt. 

Beim Menschen hat man nur starke Schmerzhaftigkeit und heftiges Anschwellen des 
betroffenen Gliedes oder Korperteiles nach HelodermabiB beobachtet. 

Die Wirkungen des Giftsekrets von Heloderma suspectum haben dann noch C. G. San
tesson 7 ), J. van Denburgh und O. B. Wight8) untersucht. 

Nach Santesson wirkt die aus einem, von einem Heloderma angebissenen Schwamm
chen mit physiologischer Kochsalzlosung ausgelaugte Fliissigkeit, Froschen,' Mausen oder 
Kaninchen subcutan beigebracht, immer tOdlich. Die Wirkung besteht in einer sich schnell 
entwickelnden, wahrscheinlich zentralen Lahmung, die anfanglich den Charakter einer Nar
kose zeigt. Die Ursache der Lahmung ,jst nicht eine Foige der darniederliegenden Zirkulation; 
beim Frosch beobachtete Santesson totale Lahmung, wahrend das Herz noch schlug. Die 
Wirkung des Giftes erstreckt sich jedoch nicht nur auf das Zentralnervensystem; friiher oder 
spater gesellt sich zu der zentralen Lahmung noch eine curarinartige Wirkung. 

Bei der subcutanen Injektion des Giftes sah Santesson an Froschen lokale Wirkungen 
des Giftes, bestehend in Schwellung, Odem und Blutungen. Die Beobachtungen und Versuche, 
bei welchen Menschen und groBere Tiere von Helodermen gebissen wurden, sprechen ent
schieden dafiir, daB das Helodermagift, ahnlich wie das Gift mancher Schlangen, Lokalerschei
nungen bewirkt. 

Nach J. van Denburgh und O. B. Wight lost das Gift von Heloderma suspectum 
im Reagensglase die roten Blutkorperchen auf, Macht das Blut ungerinnbar nach vorausge-

1) S. Weir Mitchell u. Reichert, Medical News 42, 209 [1883]; Science I, 372 [1883]; 
American Naturalist n, 800 [1883]. - S. Weir Mitchell, Century Magazine 38, 503 [1889]. 

2) Sumichrast, Note on the habits of some Mexican reptiles. Annals and Magazine of 
Natural History 13, Ser. 3, 497 [1864]. 

3) Boulenger, Proc. Zoolog. Soc. London 1882, 631. 
4) A. Dugas, Cinquantenaire de la Soc. de BioI. Volume jubilaire publie par la Societe 

Paris 1899, 134. 
5) Garman, Bulletin of the Essex Institute, Salem, Mass. 22, 60-69 [1890]. 
6) Bocourt, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 80, 676 [1875]. 
7) C. G. Santesson, -aber das Gift von Heloderma suspectum Cope, einer giftigen Eidechse. 

Nordiskt Medicinskt Arkiv. Festband tillegnadt Axel Key 1896, No.5. 
8) J. van Denburgh u. O. B. Wight, Amer. Journ. of Physiol. 4, 209 [1900]; Centralbl. 

f. Physiol. 14, 399 [1900]. 
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gangener Thrombenbildung und wirkt zuerst erregend, dann lahmend auf das Zentralnerven
system. Atembewegungen und Herzschlag werden erst beschleunigt, dann zum Stillstande 
gebracht, das Herz auch durch lokale Giftwirkung gelahmt. SpeichelfiuB, Erbrechen, Ab
gang von Kot und Harn charakterisieren die ersten Stadien der Vergiftung: der Tod tritt 
nach diesen Autoren entweder infolge von Atemstillstand oder durch Thrombenbildung oder 
Herzlahmung ein. 

Amphibien, Lurche; Amphibia. 
Die Hautdriisensekrete gewisser nackter Amphibien enthalten giftige Substanzen. 

1. Ordnung: Anura, schwanzlose Amphibien. 

Gattung Bufo. 

Bufo vulgaris Lin., die gemeine Krote, bereitet in gewissen Hautdriisen1) ein 
rahmartiges Sekret, in welchem enthalten sind Bufotalin, Bufonin (Faust) und Phry
nolysin (Proscher)2). Bufotalin findet sich auch im Krotenblut3). 

Das Bufonin, Zusammensetzung 82,59 % C, 10,93 % H, krystallisiert aus den alko
holischen Ausziigen der Krotenhaute beim Einengen der ersteren in feinen Nadeln oder 
derberen Prismen, die nach wiederholtem Umkrystallisieren den Schmelzp. 152° zeigen und 
bei der Elementaranalyse fUr die Formel C34H5402 = HO . H 26C17 - C17H 26 . OH gut 
stimmende Werte gaben. Mol.-Gewicht 494; Bestimmung nach Raoult - Beckmann. 

Das Bufonin ist leicht loslich in Chloroform, Benzol und heiBem Alkohol, schwerer los
lich in Ather, sehr wenig loslich in kaltem Alkohol und Wasser. Es ist eine neutrale Ver
bindung, un16slich in Sauren und Alkalien. 

Farbenreaktionen: Lost man ein wenig des Bufonins in Chloroform und schichtet dar
unter konz. Schwefelsaure, so entsteht zunachst an der Beriihrungsflache der beiden Fliissig
keiten eine dunkelrot gefarbte Zone, die an Ausdehnung allmahlich zunimmt. Mischt man 
die beiden Fliissigkeiten, so farbt sich das Chloroform zuerst hello, dann dunkelrot, schlieB
lich purpurfarbig. Die Schwefelsaure zeigt eine griinliche Fluorescenz. 

In Essigsaureanhydrid ge16st und mit konz. Schwefelsaure gemischt, zeigt das Bufonin 
ein ahnliches Farbenspiel wie das Cholesterin, mit welchem es chemisch nahe verwandt zu 
sein scheint. 

Bufonylchiorid C34H52Cl2, Mol.-Gewicht 531, CI = 13,37% (Faust), entsteht bei der 
Einwirkung von P0l5 auf Bufonin. Krystallisiert aus Alkohol in wohlausgebildeten, feder
artig gruppierten Nadeln, Schmelzp. 103°. 

Das Bufotalin C34H46010' Mol.-Gewicht 614. Zusammensetzung: 66,45% C, 7,49% H. 
Geht bei der Behandlung der Riickstande alkoholischer Ausziige von Krotenhauten mit 
Wasser in letzteres iiber und kann nach vorhergehender Reinigung solcher Losungen mit 
Bleiessig, Entfernung des iiberschiissigen Bleies mittels Schwefelsaure usw. aus diesem durch 
Kaliumquecksilberjodid gefallt werden. Aus diesen Fallungen wird es dann in der iiblichen 
Weise mit Silberoxyd freigemacht und hierauf mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus seiner 
Losung in Chloroform wird das Bufotalin durch Petrolather gefallt. Durch fraktionierte 
Fallungen mit Petrolather erhalt man amorphe, aber in ihrer Zusammensetzung konstante 
Analysenprapatate. 

Das Bufotalin ist leicht 16slich in Chloroform, Alkohol, Eisessig und Aceton, unloslich 
in Petrolather, ziemlich schwer loslich in Benzol und in Wasser. Die Loslichkeit des Bufo
talins in Wasser ist etwa 21/2 pro Mille. Seine wasserige LOsung reagiert sauer. 

In wasserigen Alkalien, Natronlauge, Kalilauge, Natriumcarbonat und Ammoniak ist 
das Bufotalin leicht loslich. Seiner sauren Natur gemaB verbindet es sich mit den oben ge
gcnannten Basen zu Salzen. Die wasserigen Losungen der Alkalisalze reagieren alkalisch. 
zeigen eine schwache Opalescenz und schmecken stark bitter. 

1) E. St. Faust, -aber Bufonin und Bufotalin, die wirksamen Bestandteile des Krotenhaut
driisensekretes. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 47, 278 [1902]; daselbst ausfiihrlichc 
Literaturangaben. 

2) Fr. Proscher, Zur Kenntnis des Krotengiftes. Beitrage z. chem. Physio!. u. Pathol. 
1, :n5 [1902]. 

3) Phisalix u. Bertrand, Sur Ie venin des Batraoiens. Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 
91'1, 436 [1884]. 
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Das Bufotalin entha,lt keineHydroxylgruppen. Acylierung gelang nicht {Faust}. Beim 
Kochen mit konz. Salzsaure wahrend 5 Minuten wird das Bufotalin nicht veriindert. Auch 
tritt bei dieser Behandlung keine Farbenreaktion ein. Die nach dem Kochen mit Salzsaure 
alkalisch gemachte Fliissigkeit reduziert Kupferoxyd nicht. Das Bufotalin ist demnach 
kein Glycoid. 

Pharmakologlsche Wirkungen des Bufotalins: Das Bufotalin entfaltet seine Wirkung, 
abgesehen von einer lokalen Reizung, ausschlieBlich auf das Herz, und diese Wirkung stimmt 
mit der Digitalinwirkung dem Charakter nach in allen Punkten iiberein. 

Es vermindert die Zahl der Pulse, bewirkt eine Verstarkung der Systolen, welcher dann 
die unter dem Namen "Herzperistaltik" bekannten UnregelmaBigkeiten der Herzkontrak
tionen folgen und fiihrt schlieBlich zu systolischem Stillstand des Herzens. Der ganze Ver
lauf dieser Erscheinungen am Herzen ist genau wie nach einem der Stoffe der Digitalin
gruppe. 

Die Wirkung des Bufotalins auf das Herz ist maBgebend fiir das Zustandekommen 
des ganzen Symptomenkomplexes der Bufotalinvergiftung. Alle Erscheinungen, mit Aus
nahme der lokalen Wirkungen dieses Giftes, sind auf das Darniederliegen der Zirkulation 
zuriickzufiihren, wodurch auch eine Abnahme der Funktionsfahigkeit des Zentralnerven
systems bis zur Lahmung bedingt wird. 

Schon 0,04-0,05 mg Bufotalin, in 50 ccm Nahrfliissigkeit verteilt, bewirken am iso
lierten Froschherzen eine bedeutende Zunahme des Pulsvolumens und eine Abnahme der 
Pulsfrequenz. 

Das Bufotalin hat keine Wirkung auf das Nervensystem. Eine Wirkung auf die Skelett
muskeln ist ebenfalls nicht nachzuweisen. 

Nach der subcutanen Jnjektion von 5,2 mg traten bei einem Kaninehen von 
2050 g Korpergewicht die Vergiftungserscheinungen nach 40 Minuten und der Tod nach 
1 Stunde ein. 

Bei einem Versuche an einer Katze von 2,3 kg Korpergewicht erfolgte der Tod nach 
subcutaner Injektion von 2,6 mg Bufotalin unter Konvulsionen (Erstickungskrampfe!) in 
4 Stunden. Erbrechen machte den Beginn der Vergiftung bemerkbar. Dasselbe dauertc 
wahrend des ganzen Versuchs fort. 

Die Ietale Dosis des Bufotalins fiir das Saugetier ist bei subcutaner Applikation an
nahernd 1/2 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Bei Froschen tritt der systolische Herz
stillstand nach Einverleibung von 1/2 mg innerhalb 10 Minuten ein, doch geniigt schon die 
Halfte dieser Menge, urn an dem Herzen in situ .die Veranderungen}m Rhythmus und im 
Pulsvolurnen deutlich hervortreten zu lassen. 

Das Buronin hat qualitativ die gleiche Wirkung wie das Bufotalin. Die Wirkung ist 
ab",r eine sehr schwache. 

2. Ordnung: Urodela, gesehwanzte Amphibien. 

Gattung Salamandra. 
Salamandra maeulosa Laur., der gewohnliche Feuersalamander, bereitet in gewissen 

Hautdriisen der Nacken-, Riicken- und Schwanzwurzelgegend ein rahmartiges, dickfliissiges 
Sekret, welches zwei pharmakologisch sehr wirksame Basen enthalt, die zuerst von Faustl} 
in Form krystallinischer Sulfate rein dargestellt wurden. Aus den mit Chloroform getoteten 
und dann zerkleinerten Tieren werden durch Extraktion des Salamanderbreies mit schwach 
essigsaurem Wasser bei Siedehitze, Fallung des Auszuges mit Bleiessig, Entfernung des iiber
schiissigen Bleies aus dem Filtrat durch Schwefelsaure, Fallung der Basen mit Phosphor
wolframsaure, Zerlegung des Phosphorwolframsaureniederschlages mittels Barythydrat und 
Entfernung der noch vorhandenen, die Biuretreaktion gebenden Substanzen durch ein beson
deres Verfahren (Faust 1. c.) Losungen der beiden Basen erhalten. 

Diese biuretfreien Samandarinlosungen wurden mit Schwefelsaure angesauert und 
nochmals mit chemisch reiner Phosphorwolframsaure gefliJIt, der Niederschlag auf dem Filter 
gcsammelt, gut ausgewaschen, dann mit chemisch reinem .Atzbaryt in der iiblichen Weise zer
legt, die Fliissigkeit abfiltriert und dann aus dem Filtrat das Barium mittels Kohlen- und Schwe-

1) E. St. Faust, Beitrage zur Kenntnis des Samandarins. Archiv f. experim. Pathol. u. 
Pharmakol. 41, 229 [1898]. Beitrage zur Kenntnis der Salamanderalkaloide. Archiv f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 43, 84 [1899]. 
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felsaure genau ausgefallt. Neutralisiert man die in dieser Weise erhaltene wasserige, alkalisch 
reagierende Liisung des Samandarins genau mit Schwefelsaure und dampft bei maBiger Warme 
bis zur Trockne ein, so hinterbleibt ein schwach gelblich gefarbter, amorpher Riickstand, 
der in Alkoholliislich ist. Als die alkoholische Liisung mit Ather bis zur eben bleibenden Trii
bung der Fliissigkeit versetzt wurde, schieden sich nach einigen Tagen bei niederer Tempe
ratur sehr feine mikroskopische Krystallnadelchen des Sulfats der Base aus, welche meist 
zu Biischeln oder auch zu sternartigen Ag~egaten vereinigt waren. Der krystallinische Nieder
schlag wird auf einem kleinen geharteten Filter gesammelt, mit einem Gemisch von Alkohol
Ather gewaschen, dann getrocknet und aus Wasser, in welchem das Sulfat schwer liislich ist, 
umkrystallisiert. 

Samandarinsulfat (C26H40N20)2 + H2S04, Mol.-Gewicht 890. Zusammensetzung: 
70,11 % C, 9,00% H, 6,30% N, 11,01% H 2S04 . 

Auf Zusatz von Platinchlorid zur salzsauren wasserigen Liisung des Samandarins fallt 
bei geniigender Konzentration das Platindoppelsalz als voluminiiser, atnorpher, hellbrauner 
Niederschlag aus, welcher sich beim Erwarmen zersetzt. Der amorphe Niederschlag verliert 
beim Trocknen im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsaure Salzsaure, so daB an Stelle der zu 
erwartenden Verbindung (C26H40N20· HCl)2 . PtCl4 die Verbindung (C26H40N20)2' PtCI4 
entsteht. 

Versetzt man die wasserige Liisung des Samandarinsulfats mit Soda oder Natronlauge, 
so fallt die freie Base als schwach gelblich gefiirbtes 01 aus. Selbst nach zweiwiichentlichem 
Stehen im Eisschrank erstarrt dasselbe nicht. 

Das Samandarinsulfat ist optisch aktiv. Es dreht die Ebene des polarisierten Lichtes 
nach links. 1,0886 g Substanz, geliist in 20,94 g Wasser, gaben im 200 mm-Rohr eine Ab
lenkung von - 5,36° als Mittel der beobachteten Drehung in den vier Quadranten. Das 
spez. Gew. der Liisung bestimmte ich zu 1,01. 

Aus diesen Daten berechnet sich die spezifische Drehung des Samandarinsulfats 
iXD = - 53,69°. 

DbergieBt man eine geringe Menge der Samandarinsulfatkrystalle im Reagensglase mit 
konz. Salzsaure und erhalt die Fliissigkeit einige Minuten im Sieden, so farbt sich dieselbe 
zunachst violett, urn dann bei liingerem Erhitzen eine tiefblaue Farbe anzunehmen. Zum 
Zustandekommen dieser Blaufiirbung scheint Luftzutritt erforderlich zu sein; charakteristische 
Reaktion des Samandarins. 

Pharmakologische Wlrkungen des Samandarins: Die Wirkungen des Samandarins 
batreffen das Zentralnervensystem und auBern sich zunachst in Steigerung der Reflexerreg
barkeit, welche spater vermindert ist und zuletzt ganzlich verschwindet. Das Samandarin 
wirkt zuerst erregend, dann liihmend auf die in der Medulla oblongata gelegenen automatischen 
Zentren, insbesondere auch auf das Respirationszentrum. 

Die Folgen der Erregung des Zentralnervensystems sind Z\l erkennen in den heftigen 
Konvulsionen, die namentlich an Friischen, schlieBlich mit Tetanus gepaart sein kiinnen. 
Die Erregung der in der Medulla gelegenen Zentren zeigt sich in beschleunigter Respiration, 
Erhiihung des Blutdrucks und Abnahme der Pulsfrequenz. Die Todesursache ist beim Warm
bliiter Lahmung des Respirationszentrums. 

Die Dosis letalis des reinen Samandarins betragt fiir den Hund bei subcutaner Appli
kation 0,0007-0,0009 g pro Kilogramm Kiirpergewicht. 

Kaninchen erwiesen sich im Vergleich zum Kiirpergewicht relativ noch empfindlicher 
gegen das Gift. 

Samandaridin (C2oH31NO)2 +H2S04. Mol.-Gewicht 700. Zusammensetzung: 68,57% C, 
8,85% H, 4,00% N, 14,00%H2S04,' 

AuBer dem Samandarin findet sich im Organismus des Feuersalamanders noch ein 
zweites Alkaloid, welches seiner Zusammensetzung sowohl als auch seiner pharmakologischen 
Wirkung nach zum Samandarin in naher Beziehung steht. Dieses Alkaloid wurde in Form 
seines sehr schwer liislichen schwefelsauren Salzes, nach der Fallung mit Phosphorwolfram
saure und der Zersetzung des Phosphorwolframsaureniederschlages mittels Barythydrat er
halten. Das Samandaridinsulfat scheidet sich aus der heiBen, noch die Biuretreaktion gebenden, 
mit H2SO! neutralisierten Liisung krystallinisch aus. 

Setzt man zu der wasserigen Liisung des Chlorhydrats dieses Alkaloids Goldchlorid 
hinzu, so £alIt die Goldverbindung krystallinisch aus. 

Aus 1000 Salamandern wurden erhalten 4g reines Samandaridinsulfat, wahrend die Aus
beute an reinem krystallisierten Samandarinsulfat nur etwa 1,8 g betrug. 

30* 
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Das Samandaridinsulfat krystallisiert in mikroskopischen rhombischen Plattchen oder 
Tafelchen. Es unterscheidet sich demnach vom Samandarinsulfat sowohl durch seine Krystall
form als auch durch seine Schwerloslichkeit in Wasser. Auch in Alkohol ist es schwer loslich. 
Das Samandaridin ist optisch inaktiv. 

Beim Kochen mit konz. Salzsiiure verhiilt sich dieser Korper wie das Samandarin; 
bei langerem Kochen wird die Fliissigkeit tiefblau. 

Bei der trocknen Destillation mit Zinkstaub licfert das Samandaridin ein stark alkalisch 
l'eagierendes Destillat, dessen Geruch Pyridin odeI' Chinolin vermuten laBt. Bei der Behand
lung des Destillats mit salzsaurehaltigem Wasser ging der groBte Teil desselben leicht in Lo
sung. Die saure Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt, der Ather abgegossen und del' 
wasserige Riickstand mit Tierkohle behandelt. Nach dem Abfiltrieren von der Kohle wurdc 
dem noch heiBen sauren Filtrat Platinchlorid zugesetzt. Beim Erkalten der Fliissigkeit schieden 
sich feine, dunkelgelbe, nadelformige Krystalle aus, welche nach dem Umkrystallisieren aus 
Wasser den Schmelzp. 261 0 zeigten. 0,1622 g dieser Substanz hinterlieBen beim OHihen 
0,0444 g Pt = 27,36%. 

Del' Schmelzpunkt und der Platingehalt des Doppelsalzes dieses Zersetzungsproduktes 
des Samandaridins charakterisieren dasselbe als Isochinolin. Fiir das Chloroplatinat des 
Isochinolins finden sich angege ben· der Schmelzp. 263 0 und die· Zusammensetzung (C9H7N . 
HCI)2 . PtCl4 + 2 H20. Diese Formel verlangt einen Platingehalt von 27,59%. Gefunden 
Pt = 27,36%. 

Unter den fliichtigen Zersetzungsprodukten des Samandarins lieB sich durch die be
kannte Fichtenspanreaktion die Anwesenheit von Pyrrol konstatieren. 

Beziehungen des Samandarins zum Samandaridin. 
Wenn man von der einen Formel die andere subtrahiert, so ergibt sich eine Differenz 

von CsHgN. Man darf wohl vermuten, daB es sich hier urn eine Methylpyridingruppe -
05H5(CHg)N - handelt, die das Samandarinmehr besitzt als das Samandaridin. 

Ob im Organismus das eine Alkaloid aus dem anderen entsteht, z. B. das Samandarin 
aus dem Samandal'idin durch Synthcse, das letztere aus jenem durch Spaltung, liiBt sich 
zurzeit nicht entscheiden. 

Die Wirkungen des Samandaridins unterscheiden sich von denjenigen des Samandarins 
nur in quantitativer Beziehung; es ist etwa die 7-8fache Menge des ersteren erforderlich, 
um die gleiche Wirkung hervorzurufen. Qualitativ ist die Wirkung die gleiche. 
Hier wie dort stellen sich allgemeine Konvulsionen ein. 

Bei der Untersuchung des Giftes von Salamandra atra Laur., Alpensalamander, fand 
Netolitzkyl) eine von ihm "Samandatrin" genannte,in Form ihres schwefelsauren Salzes 
gut krystallisierende, in vVasser schwer losliche Base, deren Zusammensetzung vielleicht 
der Formel C21H37N20g entspricht und welche sich von dem Samandarin und dem Saman
daridin des Feuersalamanders hauptsachlich durch ihre Loslichkeit in Ather unterscheiden solI. 

Die Wirkungen des "Samandatl'ins" sUmmen mit denjenigen del' Alkaloide von Sala
mandl'a maculosa iibel'ein. 

Gattung Triton. 

Triton cristatus Laur., - der gewohnliche Wassersalamander, Wassermolch oder 
Kammmolch, sondert in gewissen Hautdriisen ebenfalls ein rahmartiges, dickfliissiges Sekret 
ab, welches nach den Untersuchungen von Vulpian 2 ) und von Capparelli3 ) giftige Stolfe 
enthiilt. Das Sekret reagiert in frischem Zustande sauer. Von 300 Tritonen konnte Cappa
relli 40 g des Sekretes gewinnen. Diesel' Forscher untersuchte das Sekret nach del' Stas
Ottoschen Methode und fand: 1. daB der wirksame Bestandteil nur aus saurer Losung in 
Ather iiberging, 2. daB derselbe stickstofffrei ist und3. daB auBerdem ein bei gewohnlicher 
Temperatur fliichtiger, Lackmuspapier rotender Stoff in den Ather iiberging. 

Uber die chemische Natur des wirksamen Bestandteiles ist nichts Naheres bekannt. 
Die Wirkungen des Tritonengiftes untersuchte Capparelli an Froschen, Meer

schweinchen, Kaninchen und Hunden. Warmbliiter starben infolge von Zirkulations- und 
RespirationsstOrungen schneller als Frosche. 

1) F. Netolitzky, Untersuchungen iiber den giftigen Bestandteil des Alpensalamanders. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 5t, 118 [1904]. 

2) Vulpian, Compt. rend. et Memoires de la Soc. de Bio!. [3] ~, 125 [1856]. 
~) Capparelli, Arch. ita!. de BioI. 4, 72 [1883]. 
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Die Wirkung auf das Froschherz auBerte sieh in Abnahme del' Pulsfrequcnz, Herz
peristaltik nnd systolischem Stillstand. Beim Warmbliiter erfolgt Steigerung des BIut
drnckes mit naehfolgender Herzliihmnng. 

Auf die roten BIutkorperchen wirkt das Tritonengift hiimolytisch nnd bietet hierin 
(vgl. Phrynolysin S. 465) eine weitere Ahnlichkeit mit den Wirknngen des Krotengiftes, mit 
wclchem es aueh in den Wirknngen auf die Zirkulation iibereinstimmt. Vielleicht ist del' 
fiir die letztgenannten Wirkungen verantwortliche Korper identisch odeI' chemiseh nahc 
verwandt mit dem Bufotalin. 

Fische, Pisces. 
Den Arbeiten von Byerley1), Giinther2 ), Gressin 3 ) und Bottard4 ) verdanken wir 

III del' Hauptsache unsere heutigen Kenntnisse uber Giftfische und deren Giftapparate. 
Es empfiehlt sich, die Begriffe "Giftfische" nnd "giftige Fische" scharf zu unter

scheiden und auseinanderzuhalten. 
1. Unter Giftfischen, Pisces venenati s. toxieophori, "Poissons venimeux" del' fran

zosisehen Autoren, sind nur diejenigen Fische zu klassifizieren, welche einen besonderen Apparat 
zur Erzeugnng des Giftes nnd dessen Einverleibung besitzen. 

II. Unter "giftige .Fisehe", sehlechtweg "Poissons v{mcneux" del' franzosischen Autoren, 
sind dagegen zu verstehen und einzureihen aIle Fisehe, deren GenuB naehteilige odeI' gesund
heitssehiidliche Folgen haben kann. 

Diese Kategorie zerfiillt wiederum in zwei Unterabteilnngen: 
a) Fische, bei welchen das Gift auf ein bestimmtes Organ beschriinkt ist (Barbe), 
b) Fische, bei welchen das Gift im ganzen Korper verbreitet ist (Aalblut). 

I. Giftfische, Pisces venenati sive toxicophori. 
Bei den mit einem Giftapparate ausgestatteten Fischen nnterscheidet man naeh dcm 

Vorgange Bottards und analog del' Klassifikation del' Giftsehlangen zweekmiiBig naeh ge
wissen charakteristisehen, morphologischen Kennzeichen del' Giftapparate mehrere Unter
klassen. Zuniichst sind zu unterscheiden: 

A. Fische, welche durch ihren Bill vergiften konnen. 
B. Fische, welche durch Stichwunden (mit Giftdriisen verbundene Stacheln) vergiftcn 

konnen. 
C. Fische, welche ein giftiges Hautsekret in besonderen Hautdriisen bereiten. 

A. Ordnung Physostoml, Edelfische. 

Familie Muraenidae. Gattung Muraena. 
Muraena helena L., die gemeine Muriine, besitzt einen am Gaumen befindlichen 

wohl ausgebildeten Giftapparat 5 ), welcher aus einer ziemlich groBen Tasche odeI' Sehleimhaut
falte besteht, die bei einer etwa meterlangen Murane 1/2 cem Gift enthalten kann und mt 
vier starken, konisehen, leieht gebogenen, mit ihrer Konvexitat nach vorn geriehteten, he
wegliehen nnd erektilen Ziihnen versehen ist. Die Gaumensehleimhaut umschlieBt seheiden
artig die Giftziihne nnd das Gift flieBt zwischen den letzteren und jener in die Wunde. 

Dber die Natur des Giftes und seine chemische Zusammensetzung ist nichts be
kannt. 

1) Byerley, Proc. of the Literary and Philos. Soc. of Liverpool, No.5, p. 156 [1849]. 
2) A. Giinther, Catalogue of Fishes in the British Museum. London 1859-1870. The Stuuy 

of Fishes, Edinburgh 1880. Artikel "Ichthyology" in dem Encyclopaedia Britannica 1881. On a 
poison organ in a genus of Batrachoid Fishes. Proc. Zoolog. Soc. 1864, 458. 

3) L. Gressin, Contribution It l'etude de l'appareil a venin chez les poissons uu Genre "Vivo" 
(Trachinns). These de Paris 1884. 

4) A. BottaI'd, Les poissons venimeux. These de Paris 1889. - J. Pellegrin, Les poissons 
venenellx. TMse dp Paris 1899. - H. Coutiere, Poissons venimeux et Poissons vew\neux. These 
de Paris 1899. - .N. Parker, On the poison Ol'g:.ns of Traehinns. Proc. Zoolog. Soc. London 
1888, 359. 

5) H. M. Coutier", Sur I" non-existence d'un Ap]lftl'eil :\ venin chez la Murene Helene, 
Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54. 787 [H)02l. 
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Die Wirkungen des Giftsekretes von M uraena helena sind bisher an Tieren nicht 
uutersucht. In einem von P. Vaillantl) beschriebenen Faile solI ein Artillerist nach dem 
BiJ3 dieses Fisches in eine stundenlang andauernde Ohnmacht (Syncope) verfallen sein. Ob 
diese als lahmende Wirkung des Giftes oder als die Folge des angeblichen reichlichen Blut
verlustes aufzufassen ist, IaBt sich naeh der Besehreibung des Falles nieht beurteilen. 

B. Ordnung Acanthopteri, Stachelflosser. 

Die in dieser Unterklasse der Giftfisehe aufgezahlten Fisehe besitzen mit besonderen 
Giftdriisen in Verbindung stehende Stacheln, welche entweder auf dem Riieken in Ver
bindung mit den Riickenflossen oder am Kiemendeckel oder auch am Schultergiirtel sich 
befinden. An der Basis der Staeheln finden sich die das Giftsekret enthaltenden BeMlter 
oder Reservoire, welche mit dem sezernierenden Epithel ausgekleidet sind. 

Bottard, welqher die Giftorgane eingehend untersucht hat, unterseheidet nach morpho
logischen MerkmaleI). ihrer Giftapparate folgende Klassen von Giftfischen: 

a) Der Giftapparat ist nach auBen geschlossen. Es bedarf eines kraftigen mecha
nischen Eingriffes oder eines silirkeren Druckes auf die Stacheln oder auf die Giftreser
voire, um die Entleerung des Giftes zu bewirken 2 ). 

Synanceia brachio, Giftstachelfisch, 
" verrucosa, Zauberfisch, 

Plotosus lineatus, 
Bagrus nigritus, Stachelwels. 

b) Der Giftapparat ist halb geschlossen: 
Thalassophryne reticulata, 

" maculosa, 
(Muraena helena), vgl. oben. 

e) Der Giftapparat ist offen: 

Trachinus vipera I 
draco Trachinidae, 
radiatus Queisen 

" araneus 
Cottus scorpius, Seeskorpion, 

bu balis, See bulle, 
" gobio, Kaulkopf, Koppen, 

Callionymus lyra, Leierfisch, 
Uranoscopus scaber, Himmelsgucker, Sternseher, 
Trigla hirundo, gemeine Seeschwalbe, 

" gunardus, grauer Knurrhahn, 
Scorpaena poreus, Meereber, 

" scrofa, Meersau, 
Pterois volitans, Rotfeuerfisch, Truthahnfisch, 
Pelor filamentosus, Sattelkopf, 
Amphocanthus lineatus (Perea fluviatilis, FluBbarsch). 

Das in den Giftreservoiren von S ynanceia brachio enthaltene giftige Sekret ist 
klar, beim lebenden Tiere schwach blaulich gefarbt, besitzt keinen charakteristischen Geruch 
und reagiert sehr schwach sauer. Nach Bottard wird das Sekret nur sehr langsam, wenn 
iiberhaupt regeneriert, falls das Reservoir einmal entleert wurde. 

Die Entleerung des Giftes nach auBen erfolgt je nach dem auf das Reservoir ausgeiibten 
Drueke mehr oder weniger heftig. 

Ganz allgemein seheinen Giftapparate nul' bei kleinen und schwachen Fischen vorzu
kommen. Knochenfische sind haufiger mit diesen Schutzmitteln versehen als Knorpel
fische. Unter den Knorpelfischen finden wir bei den Acanthopteri die meisten Giftfische. 

1) Bottard, a. a. 0., S. 153. 
2) Morphologisches iiber die Giftapparate der Fische; vgl. hei E. St. Faust, Die tierischen 

Gifte. Braunschweig 1906, S. 140-143; daselbst Literatur. 
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Nicht alie mit Stacheln ausgeriisteten Fische haOOn Giftdriisen. Nackthii.uter besitzen solche 
Organe viel haufiger als die beschuppten Fische. 

Die Wirkungen der giftigen Sekrete der obengenannten Fische bieten, soweit die· 
selben genauer untersucht sind, in ihren Grundziigen ahnliche Erscheinungen, die sich, wie 
es scheint, nur in quantitativer Hinsicht unterscheiden. Die lokalen Wirkungen bestehen 
in heftiger Schmerzempfindung und schnellem Anschwellen der Umgebung der Wunde. Diese 
Erscheinungen k6nnen sich iiber das ganze betroffene Glied erstrecken. Die Umgebung 
der Stichwunde farbt sich bald blau, nekrotisiert und wird gangran6s. Haufig entwickeln 
sich Phlegm one, die den Verlust eines oder mehrerer Phalangen eines verwundeten Fingers 
bedingen k6nnen. 

Die Wirkungen des Giftes nach der Resorption sind noch nicht geniigend erforscht, 
um ein abschlieBendes Urteil iiber das Wesen derselben zu gestatten. Nach den Angaben 
dcr meisten Autoren scheinen sic beim Warmbliiter in erster Linie das Zentralnervensystem 
zu betreffen. Es treten Krampfe ein, die vielieicht auf eine primare Erregung des Zentral· 
nervensystems zuriickzufiihren sind, worauf spater Lahmung folgt. 

Meerschweinchen und Ratten starben in der Regel nach einer Stunde, manchmal aber 
erst nach 14-16 Stunden unter anscheinend heftigenSchmerzen, Konvulsionen und Lahmungs. 
erscheinungen 1). Die Wunden und deren Umgebung sind heftig entzlindet und werden 
gangran6s. Gelegentlich breitet sich die Gangran weiter aus, oder es treten Geschwiire und 
Phlebitis an dem betroffenen Gliede auf. 

Vergiftungen bei Menschen, besonders bei Badenden, Fischern und K6chinnen sind hii.ufig. 
Die meist an den FiiBen und Handen gelegenen Wunden werden rasch sehr empfindlich, die 
ganze Extremitat schmerzt heftig, Erstickungsnot und Herzbeklemmung treten ein, der PuIs 
wird unregelmaBig, es folgen Delirien und Konvulsionen, die im Koliaps zum Tode fiihren 
oder nach stundenlanger Dauer langsam verschwinden k6nnen. 

Verwundungen durch Synanceia brachio haben beirn Menschen schon wiederholt den 
Tod herbeigefiihrt. Bottard 2) berichtet iiber flinf letal verlaufene FaIle, welche sicherlich 
durch das Gift dieses Fisches verursacht waren und ohne weitere Komplikationen rasch t6d· 
lich verliefen. 

Bei Froschen sah PohI3 ), der an diesen Tieren mit Trachinus· und Scorpanagift experi. 
mentierte, niemals Krampfe auftreten; auch konnte dieser Autor in keinem FaIle eine an· 
fangliche Steigerung der Reflexerregbarkeit wahrnehmen. Pohl stellte fest, daB beim Frosch 
die Herzwirkung des Giftes von Trachinus das ganze Vergiftungsbild beherrscht und daB 
die Symptome der Vergiftung - Ausfall spontaner Bewegungen, Hypnose und schlieBliche 
Lahmung - auf Zirkulationsstorungen zuriickzufiihren sind. Die Wirkung des Trachinus· 
giftes auf das Herz auBert sich in der Verlangsamung der Schlagfolge bei anfanglich 
kraftigen Kontraktionen, die allmahlich schwacher werden und schlieBlich ganz aufh6ren, 
wobei das Herz in Diastole still steht. Der Herzmuskel ist dann mechanisch nur lokal oder 
iiberhaupt nicht mehr erregbar. Atropin und Coffein anderten an dem Verlauf der Vergiftung 
nichts; der Herzstillstand ist daher nicht auf eine Wirkung des Giftes auf die nervosen Appa. 
rate des Herzens zuriickzufiihren. Das Trachinusgift wirkt auf den Herzmuskel 
direkt lahmend. Die Erregbarkeit der Skelettmuskeln und der motorischen Neryen erleidet 
keine Anderung. 

Die chemlsche Natur dieser Gifte ist ganz unbekannt. Ihr Nachweis laBt sich nur auf 
pharmakologischem Wege erbringen. 

Die am Frosche gewonnenen Resultate erkIaren die beim Warmbliiter gemachten Er· 
fahrungen in befriedigender Weise. Es sind denmach die Krampfe nicht auf eine direkte 
Wirkung des Trachinusgiftes auf das Zentralnervensystem zuriickzufiihren; sie sind vielmehr 
als Folgen des Darniederliegens der Zirkulation aufzufassen, infolgedessen es zu Erstickungs. 
krampfen kommen kann. 

1) J. Dunbar. Brunton, The poison.bearing fishes, TrachinuB draco and Scorpaena 
scropha; the effects of the poison on man and animals and its nature. Lancet 1896, August 29. 
Centralbl. f. innere Medizin 5t, 1318 [1896]. 

2) Bottard, a. a. 0., S. 78. Daselbst Zusammenstellung zahlreicher Vergiftungsfiille infolge 
von Verwundungen durch Synanceia brachio und andere Giftfische. 

3) J. Pohl, Beitrag zur Lehre von den Fischgiften. Prager med. Wochenschr. l893, 
Nr.4. 
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Das Gift von Scorpaena porcus wirkt nach Pold qualitativ ganz wie das Trachinus
gift, nur viel schwacher und zeigt auI3erdem, auch beim Frosche, eine ausgesprochen lokale 
Wirkung. Letztere scheIDt nach Briott) von einer nicht mit dem Herzgift identischen Sub
stanz abhiingig zu sein. 

C. Cyclostomata, Rundmiiuler. 
Das Gift wird von Hautdriisen bereitet. Es fehlen besondere Apparate, welche das 

GiftBekret dem Feinde einverleiben. 
Petromyzon fluviatilis Lin., FluBneunauge, Pricke, und Petromyzon marinu8 Lin., 

Meerneunauge, Lamprete. Die Neunaugen sondern in gewissen Hautdriisen ein giftiges Sekret 
ab, welches nach Prochorow2 ) und Cavazzani3 ) gastroenteritische Erscheinungen, mit 
heftigen, bisweilen blutigen, ruhrartigen Diarrhoen, verursachen kann. Die chemische Natur 
der wirksamen Substanz ist unbekannt. Sie scheint durch Erhitzen nicht zerstort zu werden. 

II. Giftige Fische. 
a) Das Gift ist nicht in besonderen Giftapparaten, sondern in einem der Korperorgane 

enthalten, nach deren Entfernung der GenuB des Fisches keinerlei nachteilige oder gesund
heitBschiidliche Folgen hat. Hierher gehOren: 

Barbus fluviatilis Agass. s. Cyprinus barbus L., die Barbe, 
Schizothorax planifrons Heckel. 
Cyprinus carpio L., der Karpfen, 

" tinca Cuv., die Schleie, 
Meletta thrissa Bloch s. Clupea thrisea, die Borstenflosse, 

" venenosa Cuv. s. Clupea venenosa, die GiftBardelle, 
Sparus maena L., Laxierfisch, 
Abramis brama L., der gemeine Brachsen, 
Balistes capriscus Gmel., der Driickerfisch, 

" vetula Cuv., die Vettel, Altweiberfisch, 
Ostracion quadricornis L., der gemeine Kofferfisch, Vierhorn, 
Thynnus thynnus L. s. Th. vulgaris C. V., gemeiner Tun, 
Sphyraena vulgaris C. V., der gemeine Pfeilhecht, 
Esox lucius L., der gemeine Hecht (vgl. unten Wiirmer), 
Tetrodon pardalis Schlegel und andere Tetrodonarten, Kropfer oder Vierzahner, 
Orthagoriscus mola BI. Sch., der Sonnenfisch, Meermond, Mondfisch, Schwim-

mender Kopf. 

Bei den genannten Fischen iet das Gift hauptBachlich auf die Geschlechtsorgane oder 
deren Produkte beschrankt, doch enthalten zuweilen auch andere Organe, vornehmlich die 
Leber, sowie Magen und Darm, das Gift, dann aber in viel geringerer Menge. 

Barbus fluviatilis AgS8S. 8. Cyprinus barbu8 L., die gewohnliche Barbe, iet der 
bekannte giftige Fisch, welcher die sog. Barbencholera verursacht4 ). Nur nach dem GenuB 
des Barbenrogen8 werden die Erscheinungen, welche man unter dem Namen Barbencholera 
zusammenfaBt, beobachtet. Die Sympwme der Vergiftung bestehen in Dbelkeit, Nausea, 
El'brechen, Leibschmerzen und Diarrhoe und sind denjenigen der Cholera nostras ahnlich. 

Hesse experimentierte mit Barbenrogen an Menschen und Tieren. Er berichtet im 
ganzen iiber no Versuche an Menschen, wobei in 67 Fallen keinerlei oder doch nur sehr leichte 
Erscheinungen auftraoon. 

In der Literatur finden sich keine Angaben iiber letal verlaufene FaIle. Die Barbe 
bzw. deren Rogen ist am giftigsoon zur Laichzeit. Massenvergiftungen durch Barbenrogen 
sind in Deutschland und in Frankreich verschiedentlich beobachtet und beschrieben worden. 
Die chemische Natur der wirksamen Substanz ist unbekannt. 

1) Briot, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 54, 1169-1171, 1172-1174 [1902]; 55, 623 [1903]; 
Journ. de Physiol. 5, 271-282 [1903]. . 

2) Prochorow, Pharmaz. Jahresbericht 1883/84, 1187. 
3) Cavazzani, Virchows Jahresbericht 1893, I, 431. 
4) Die iiltere.Literatur siehe bei H. F. Autenrieth, Das Gift der Fis.che, S. 42-46 [1833], 

sowie bei Carl Gusta.v Hesse, Dber das Gift des Barbenrogens [1835]. 
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Ordnung PlectogDathl, Haftklefer. 

Familie Gymnodontes. 
Die Gattungen Tetrodon, Triodon und Diodon kommen hauptslichlich in den tropischen 

Meeren, aber auch in den gemaBigten Meeren und in Fliissen vor. Tetrodon Honkenyi 
Bloch, welcher am Kap der Guten Hoffnung und in Neu-Kaledonien vorkommt, ist dort 
unter dem Namen "Toad-fish" bekannt. Sein GenuB hat wiederholt schwere Vergiftungen 
verursacht. 

Das Vorkommen von Fischen, welche unter allen Umstiinden giftige Eigenschaften 
besitzen, ist durch die eingehenden Untersuchungen des in Japan unterClem Namen Fugugift 
bekannten und sehr wirksamen, dort zahlreiche Todesfalle verursachenden Giftes verschie
dener Tetrodon- und Diodonarten durch Ch. Remyl) und D. Takahashi und Y. Inoko 2 ) 

sicher festgestellt. 
Die verschiedenen Spezies von Tetrodon enthalten aIle, mit Ausnahme von T. cutaneus, 

qualitativ gleichwirkende Gifte. 
Von den einzelnen Organen ist der Eierstock bei weitem am giftigsten, bei T. cutaneus 

ist er jedoch giftfrei. Der Hoden enthalt bei manchen Spezies nur sehr geringe Mengen des 
Giftes. Die Leber ist weniger giftig als der Eierstock. Die iibrigen Eingeweideorgane zeigen 
im aligemeinen eine minimale Giftigkeit und sind bei einigen Arten ganz ungiftig. In den 
Muskeln aller untersuchten Spezies war das Gift nicht nachzuweisen. 1m Blute von Tetrodon 
pardalis und T. vermicularis fanden sich geringe Mengen des Giftes. 

Die chemische Untersuchung der frischen Ovarien von T. vermicularis ergab, daB 
das Gift in Wasser und wasserigem Alkohol, nicht aber in abs. Alkohol, Ather, Chloroform, 
Petroleumather und Amylalkohol loslich ist. Es wird weder durch Bleiessig noch durch 
die bekannten Alkaloidreagenzien gefallt, diffundiert sehr leicht durch tierische Membranen 
und wird durch kurzdauemdes Kochen seiner wasserigen Losung nicht zerstort. Aus diesem 
Verhalten des Giftes ergibt sich, das daB Fugugift weder ein Ferment noch ein Toxalbumin 
noch eine organische Base ist. Durch langere Zeit fortgesetztes Erwarmen auf dem Wasser. 
bade, besonders in saurer, aber auch in alkalischer Losung, wird das Gift in seiner Wirkung 
abgeschwacht und kann schlieBlich ganz zerstort werden. 

Zur Darstellung des wlrksamen KGrpers extrahierten Takahashi und Inoko die frischen 
Eierstocke zuerst mit Ather, dann mit abs. Alkohol; hierauf wurde das zerkleinerte Material 
mit destilliertem Wasser bei Zimmertemperatur extrahiert, die wasserigen Ausziige mit Blei
essig gefallt, das Filtrat vom Bleiniederschlag durch Schwefelwasserstoff von iiberschiissigem 
Blei befreit und hierauf mit Phosphorwolframsaure, Kaliumquecksilberjodid oder Queck
silberchlorid die durch diese Reagenzien fallbaren Substanzen, hauptsachlich Cholin, ent
femt. Die Filtrate von den letztgenannten Fallungen wurden im Vakuumexsiccator iiber 
Schwefelsaure zur Trockne abgedampft und der Ruckstand mit abs. Alkohol mehrmals extra· 
hiert. Der in abs. Alkohol unlosliche Teil des Riickstandes stellte eine mit anorganischen 
Salzen vermengte, gelblich gefarbte, amorphe Masse dar und erwies sich als stark giftig. 

Y. Tahara3 ) hat die von Takahashi und lnoko begonnene chemische Untersuchung 
des Fugugiftes fortgesetzt und dabei einen pharmakologisch stark wirksamen, in farblosen 
Nadeln krystallisierenden Korper von neutraler Beschaffenheit, das Tetrodonln, und eine 
amorphe, ebenfalls stark "\\irksame Substanz von saurem Charakter, die TetrodonSRure, ge· 
funden. 

Aus den Dialysaten von zerquetschtem Rogen des frischen Fisches hat Tahara, nach 
dem Reinigen mittels Bleiessig, durch Zusatz von Alkohol eine krystallinische Masse erhalten, 
die ein Gemenge von Tetrodonin und Tetrodonsaure darstellte. Die Trennung dieser beiden 
Substanzen geschah durch Behandlung der wasserigen Losung der Krystallmasse mit Silber
acetat, wobei das schwerlosliche tetrodonsaure Silber ausfiei. Aus dem Filtrat von letzterem 
wurde das Tetrodonin durch Fallung mittels Alkohol gewonnen. 

Das Tetrodonin ist geruch- und geschmacklos, reagiert neutral, lost sich lejcht in 
Wasser, schwer in konz. Alkohoi. Es ist unloslich in Ather, Benzol und Schwefelkohlenstoff. 

1) Ch. Remy, Compt. rend. de la Soc. de BioI. (7 ser.) 4, 263 [1883]. 
2) D. Takahashi u. Y. Inoko, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 26, 401, 453 [1890]; 

Mitteilungen der mediz. Fakultat Tokio I, 375 [1892], daselbst sehr gute farbige Abbildungen dieser 
Fische und Kasuistik der Vergiftungen beim Menschen. 

3) Y. Tahara, tJber die giftigen Bestandteile des Tetrodon. Zeitschr. d. mediz. Gesellschaft 
in Tokio 8, Heft 14. Ref. bei Maly, Jahresber. d. Tierchemie 24. 450 [1894]. 
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Die wasserige Losung wird nicht durch Platinchlorid, Goldchlorid, Phosphorwolframsiiure, 
Sublimat und Pikrinsaure gefallt. 

DIe Wlrkungen des Fuguglftes bestehen in einer bald eintretenden und sich bis zur voll
kommenen Funktionsunfahigkeit steigernden Lahmung gewisser Gebiete des Zentralnerven
systems, wobei zuerst das Respirationsientrum und dann das vasomotorische Zentrum be
troffen wird. Gleichzeitig entwickelt sich eine curarinartige Lahmung der peripheren moto
rischen Nervenendigungen, welche beim Frosche eine vollBtandige werden kann. Das Herz 
wird von dem Gifte nicht direkt beeinfluBt und schlagt noch nach bereits eingetretenem 
Atemstillstande. Infolge der Lahmung des GefaBnervenzentrums sinkt der Blutdruck. Der 
PuIs erfahrt eine aIlmahliche Verlangsamung. Krampfe treten im ganzen Verlaufe der Ver
giftung nicht ein, was wahrscheinlich auf die bestehende Lahmung der motorischen End
apparate zuriickzufiihren ist. 

Die Sektionsbefunde lieBen keinerlei charakteristischen Veranderungen an den Organen 
erkennen. 

Die bei Vergiftungen von Menschen mit Fugugift beobachteten Symptome stimmen 
im wesentlichen mit den Ergebnissen der Tierversuche von Takahashi und Inoko iiberein. 
Gastro-enteritische Erscheinungen sind beobachtet worden, fehlen aber meistens. Die lebens
gefiihrliche, rasch todlich verlaufende Vergiftung, die sich durch Cyanose, kleinen PuIs, 
Dyspnoe, Schwindel, Ohnmacht, Sinken der Korpertemperatur kennzeichnet, laBt die Wir
kung des Giftes auf das Zentralnervensystem deutlich erkennen. 

In den mannlichen Geschlechtsprodukten einiger hierauf untersuchter Fische finden 
sich gewisse Protamine, welche in dem Sperma an Nucleinsaure gebunden sind und sich 
leicht rein darstellen lassen. 

A. Kossel und seine Schiller haben die obengenannten Karper, mit Ausnahme des 
Protamins von Miescher, zuerst genauer untersucht und auf ihre pharmakologischen Wir
kungen gepriift. Sie fanden, daB das Clupein bei intraven6ser Injektion in Mengen von 0,15 
bis 0,18 g, das Sturin in Mengen von 0,20-0,25 g an etwa 10 kg schweren Hunden bedeutende 
und rasch eintretende Erniedrigung des Blutdruckes und gleichzeitig Zunahme der Atmungs
frequenz mit Vertiefung der einzelnen Respirationen bewirkten 1 ). GroBere Gaben alB die 
genannten fUhren unter aIlmahlicher Abnahme der Frequenz und der Tiefe der Atmung zum 
Respirationsstillstand und zum Tode. 

Die Endprodukte der hydrolytischen Spaltung der Protamine, die von Kossel "Hexon
basen" genannten Korper Arginin, Histidin und Lysin, zeigten keine Wirkung auf Blutdruck 
und Respiration. 

Die oben geschilderten Wirkungen des Clupeins und des Sturins sind also dem ganzen 
Protaminmolekill eigen. Sie betreffen anscheinend das Zentralnervensystem. 

Das Sturin besitzt nach H. Kossel 2 ) bactericide Wirktmg. 
b) Das Gift ist im ganzen Organismus verbreitet. 

Ordnllng Physostomi, FamUie Muraenidae. 

Neuere Untersuchungen3 ) haben gezeigt, daB in dem Blute aller darauf untersuohter 
Muriiniden ein Stoff vorhanden ist, weloher bei subcutaner, intravenaser und intraperitonealer 
Injektion den Tod der Versuohstiere herbeifiihren kann; aber auoh nach stomachaler Ein
verleibung ist das Aalblut, falls es in geniigend groBer Menge in den Magen gelangt, ffir den 
Mensohen giftig, wie ein von F. Pennavaria4 ) besohriebener Fall beweist. Ein Mann, welcher 
das frisohe Blut von 0,64 kg Aal mit Wein vermischt trank, erkrankte schwer. Die Sym
ptome bestanden in heftigem BrechdurchfaIl, Atmungsbeschwerden und cyanotisoher Ver
farbung des Gesiohtes. 

Das Serum des Muranidenblutes untersoheidet sich schon durch einen nach 10-30 Se
kunden wahrnehmbaren brennenden und scharfen Gesohmack von dem Serum anderer Fische. 

1) W. H. Thompson, Die physiologische Wirkung der Protamine und ihrer Spaltungs
produkte. Zeitschr. f. physiol. Chemie 29, 1 [1900]. 

2) H. Kossel, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 27, 36 [1898]. 
3) A. Mosso, Die giftige Wirkung des Serums der Muraniden. Archlv f. experim. Pathol. 

u. Pharmakol. 25, 111 [1888]. - Springfeld, Wirkung des Blutserums des Aales. Inaug.-Diss. 
Greifswald 1889. 

4) F. Pennavaria, II Farmacisto ita!. 12, 328 [1888]; zit. nach R. Ko bert, Dber Gift
fische und Fischgifte. S. 19. Vortrag! [1905.] 
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Del' im Serum vorhandene giftige Kiirper, welchem U. Mosso den Namen "Ichthyo
toxin" beigelegt hat, muB vorlaufig zur Gruppe del' sog. "Toxalbumine" gezahlt werden. 
Erhitzen des Serums vernichtet dessen Wirksamkeit; gleichzeitig geht del' brennende Geschmack 
verloren. Seine Wirksamkeit wird durch organische Sauren, schneller und vollstiindiger 
durch Mineralsauren, abel' auch durch Einwirkung von Alkalien aufgehoben. Pepsinsalzsaure 
(kiinstliche Verdauung) vernichtet nach U. MOSSOI) ebenfalls seine Wirksamkeit. Del' wirk
same Bestandteil ist in Alkohol unliislich und dialysiert nicht. Er vertragt das Eintrocknen 
bei niederer Temperatur. Intraperitoneal odeI' subcutan injiziert tOtet das Serum die Ver
suchstiere rasch. Das Serum von Conger myrus und Conger vulgaris ist weniger wirk
sam als dasjenige von Anguilla und Muraena. 

uber die chemische Natur des Ichthyotoxins ist nichts Naheres bekannt. 
Die Wirkungen des Serums von Anguilla, Conger und Muraena hat Mosso an 

Runden, Kaninchen, Meerschweinchen, Tauben und Froschen studiert. Diese Wirkungen 
konnen auch zum Nachweis von Aalserum und dessen Gift dienen. 

Eine genauere Analyse der Wirkungen des Muranidenserums auf Warmbliiter ergibt 
folgendes. 

Die Respiration wird zuniichst beschleunigt, spateI' herabgesetzt. Diese Wirkung be
ruht anscheinend auf einer primaren Erregung und darauffolgenden Lahmung des Respi
rationszentrums. Kiinstliche Atmung vermag, wenn nicht allzu groBe Gaben injiziert wurden, 
das Leben zu erhalten. 

Die Zirkulation wird durch kleinere, nicht todliche Gaben in weit geringerem MaBe 
a.ls die Respiration beeinfluBt. Bei Runden erfolgt zuerst eine Verstiirkung del' Rerzschliige 
und eine Abnahme ihrer Frequenz. Spater wird del' PuIs sta.rk besehleunigt. Diese Ersehei
nungen beruhen wahrscheinlich auf einer anfanglichen Erregung mit darauffolgender Lahmung 
des Vaguszentrums. 

GroBere Gaben wirken direkt lahmend auf das Rerz. Del' Blutdruck sinkt dann sehr 
rasch. uber das Verhalten del' GefaBe lassen sich aus den bis jetzt vorliegenden Versuchen 
keine sicheren Schliisse ziehen. Das Ichthyotoxin hebt die Gerinnbarkeit des Blutes auf. 

Die Wirkungen des Muranidenserums auf das Nervensystem auBern sieh in Lahmungs
erscheinungen del' versehiedenen Gebiete, bei deren Zustandekommen jedoch auch eine direkte 
Wirkung des Giftes auf die Muskeln beriieksichtigt werden muB. Die Wirkungen auf das 
Nervensystem sind direkte und unabhangig von der Zirkulation_ Beim Frosche kann z. B. 
die Erregbarkeit des Nervus ischiadicus total erlosehen sein zu einer Zeit, da das Rerz noeh 
kraftig schlagt. 

Die schon oben (S. 472) angefiihrten Neunaugen, Petromyzon flu viatilis und Petro
myzon marinus, besitzen nach den Angaben einiger Autoren wie die Muraniden in ihrem 
Blute ein dem Iehthyotoxin ahnlich 1\;rkendes Gift, welches im Serum gelOst enthalten ist. 
Cavazzani 2 ) experimentierte an Froschen, Kaninchen und Runden und sah bei diesen 
Tieren nach Injektion von Petromyzonserum Somnolenz und Apathie, sowie die charakte
ristischen Wirkungen des Muranidenserums auf die Respiration eintreten. 

Das Serum von Thynn us thynn us L. S. Th. vulgaris C. et V., des gemeinen Tuns 
und anderer Tunarten, bewirkt nach Maracci 3 ) bei seiner intravenosen odeI' intraperitonealen 
Injektion an Runden ahnliche Vergiftungserscheinungen wie das Aal- und Petromyzon
serum. 

Wirbellose Tiere, A vertebrata. 

Muscheltiere, Lamellibranchiata. 

Ordnung Asiphoniata. 

Es kann heute nicht mehr daran gezweifelt werden, daB ganz frische, lebende Muschem, 
bei welchen postmortale Zersetzungen odeI' Veranderungen als Ursache del' Giftigkeit sichel' 
ausgeschlossen waren, unter bestimmten, noch nicht naher bekannten Bedingungen und Ver
haltnissen giftige Eigenschaften annehmen konnen, und zwar schon in dem Wasser, in welchem 
sie leben. 

1) U. Mosso, Ricerche sulla natura del veleno ehe si trova nel sangue dell' anguilla. Rendi
conti della R. Acead. dei Lincei 5, 804-810 [1889]. 

2) E. Cavazzani, Arch. itaI. de bioI. IS, 182-186 [1893]. 
3) Maraeci, Sur Ie pouvoir toxique du sang du Thon. Arch. itaI. de bioI. 16, 1 [1891]. 
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Massenvergifttmgen dureh Museheln sind wiederholt beobaehtet worden. 
Das griiBte Interesse bietet eine Reihe von Musehelvergiftungen, denen im Oktober 

1885 mehr~re Werftarbeiter auf der Kaiserliehen Werft in Wilhelmshaven zum Opfer fielenl). 
1m ganzen wurden 19 FaIle beobaehtet, von denen vier letal verliefen. 

Die Symptome waren in allen Fallen die gleiehen und bestanden in friiher oder spater 
<Luftretendem Gefiihl des Zusammensehniirens im Halse, Stechen und Brennen zunachst in 
den Handen, spater auch in den FiiLlen, Benommensein und einem eigenartigen Gefiihl in den 
Extremitaten. .Pulsfrequenz 80-90°, Kiirpertemperatur normal. Das Spreehen war sehr 
erschwert. Gefiihl der Sehwere und Steifheit in den Beinen, Fehlgreifen beim Versueh Gegen
stande zu fassen, Dbelkeit und Erbreehen waren weitere Symptome der Vergiftungen. Die 
Patienten litten an Angstanfallen (Dyspnoe?) und klagten iiber Kaltegefiihl bei gleichzeitigem 
reichlichen SchweiB. Der Tod erfolgte bei vollem BewuBtsein innerhalb 45 Minuten bis 5 Stun
den nach dem GenuB der Muscheln. 

Die oben geschilderte Symptomatologie ist charakteristisch fiir die paralytische 
Form der Vergiftungen durch Muscheln 2 ) , welche sich dureh akute periphere Lahmungs
erscheinungen kennzeichnet und manche Ahnlichkeit mit del' C'urarevergiftung aufweist. 

Die Ursachen des Giftigwerdens der Museheln 3) sind noch nieht mit Sicherheit fest
gestellt. 

Den Bcweis dafiir, daB die Stagnation des die Muscheln umgebenden Wassel's die Ursache 
der Giftigkeit sein kann, erbrachte in trbereinstimmung mit den friiheren Angaben von Cru m pe 
und Permewan 4 ) Schmidtmann 5 ), indem er giftige Muscheln aus dem Hafen in offenes See
wasser brachte und umgekehrt frisehe, ungiftige Museheln in den Binnenhafen iiberfiihrte, wobei 
er nach langercm Aufenthalte del' Tiere am neuen Standorte im ersteren FaIle die Giftigkeit ver
schwinden, im letzteren FaIle eintreten sah. Zum gleichen Resultate gelangte neuerdings auch 
Thesen6 ) in Christiania, welchel' auch nachwies, daB die Bodenbeschaffenheit an dem Standorte del' 
:Nluscheln fiir das Giftigwerden derselben ohne Bedeutung ist. 

Wir miissen jetzt annehmen, daB in dem die Muscheln umgebenden stagnierenden 
Wasscr eine bestimmte, nieht zu jeder Zeit vorhandene Verunreinigung sieh findet, welche 
entweder durch a) Hervorrufen einer Krankheit bei den Muscheln die Bildung des Giftes im 
Organisnms derselben verursacht, oder daB b) die in dem Wasser vorhandene Verunreinigung 
selbst das Gift ist, und daB letzteres von den Muscheln aufgenommen und aufgespeichert 
wird. 

Die Fahigkeit del' Musche1n, aus dem 'Vasser nicht aUein das atropin-curarinartig wirkende, 
iiir die Wirkung an Menschen und Tieren verantwortliche, spezifische Gift, sondel'll aueh andere 
stark wirksame Substanzen (Curare, Strychnin) aus dem Wasser aufzunehmen und aufzuspeichel'll, 
hat Thesen durch Aquariumversuche dargetan. Hierbei blieben die Muscheln scheinbar ganz 
gesund. 

Dber die chemische Natlir des Glftes ist wenig bekannt. Salkowski7) fand, daB dasselbe 
mittels Alkohol aus den Muscheln extrahiert werden kann und durch Erhitzen auf llO° 
seine Wirksamkeit nicht verliert, wahrend Einwirkung von Natriumcarbonat in del' Warme 
das Gift zerstort. Brieger8) isolierte aus giftigen Muscheln einen ~on ihm "Mytilotoxin" 
genannten Kiirper von del' Formel CsH 15N02 , welcher nach diesem Autor das spezifische, 
curarinahnlich wirkende Gift der Miesmusehel sein soIl, ein in Wiirfeln krystallisierendes 
Golddoppelsalz yom Sehmelzp. 182° bildete und bei del' Destillation mit Kalilauge Trimethyl
amin abspaltete. Ob in dem "Mytilotoxin" in der Tat del' wirksame Kiirper del' giftigen 
Museheln vorliegt, muB vorlaufig noeh dahingestellt bleiben. Thesen 9) konnte bei dcr Ver
arbeitung eines groBen Materials, in Portionen von je 5 kg giftiger Museheln, in keinem FaIle 

1) Deutsche med. Wochenschr. 11. Nov. u. 2. Dez. 1885. 
2) J. Thesen, Dber die paralytische Form der Vergiftnng durch Muscheln. Archiv f. experim. 

Pathol. u. Pharmakol. 41', 311 [1902]. 
3) Husemann, Handb. d. Toxikol. 1862,277. 
4) Cru m pc u. Permewan, Lancet 2, 568 [1888]. 
5) Schmidtmann, Zeitschr. f. Medizinalbeamte 1881', Nr. 1 u. 2.; Virchows Archiv H2, 

550 [1888]. 
6) Thesen, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 41', 311-359 [1902]. 
7) Salkowski, Virchows Archiv 102, 578-593 [1885]. 
8) Brieger, Deutsche med. Wochellschr. 11, 907, Nr. 53 [1885]; Die Ptomalle 3, 65-81 

[1886J; Virchows Archiv H5, 483 [1889]. 
9) Thesen, Archiv f. experim. PathoL Ll. Pharmakol. '&7, 359 [1902]. 
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das "Mytilotoxin" aus diesen isolieren. Mause gingen an clen Wirklmgen des von Thesen 
nach dem Verfahren von Brieger aus Giftmuscheln dargestellten Giftes an Herzlahmung 
zugruncle; die von clen Autoren beschriebene curarin-atropinartige, Hihmende 'Virkung des 
Muschelgiftes auf die Respiration sah Thesen bei seinen Tierversuchen mit clem gereinigten 
Gifte nicht eintreten. 

Bei den Vergiftungen mit Austern (Ostrea edulis) ist es nach dem vorliegenden litem
rischen Material schwer zu entscheiden, inwiefern die Erscheinungen bei derartigen Fallen 
auf die Anwesenheit eines spezifischen, dAm Muschelgift ahnliehen, vielleicht mit diesem iden
tisehen oder aber auf Faulnisgifte zuriiekzufiihren sind. 

GliederfiiBer, Arthropoda. 

1. Klasse. Spinnentiere, Arachnoidea. 
Die Giftigkeit mancher Arachnoideen ist durch zahlreiche Untersuchungen und Mit

teilung vieler glaubwiirdiger Beobachtungen heute mit Sicherheit festgestellt. Die Gift
apparate sind ebenfalls genauer untersucht, und nur iiber die chemische ~atur dcr betreffenden 
Gifte sind unsere Kenntnisse noch sehr mangelhaft. Am besten bekannt und in bezug auf die 
uns hier interessierenden VerhiHtnisse am genauesten untersueht ist die, cine Ordnung del' 
Arachnoideen bildende 

a) Ordnung Scorpionina. 

Arthrogastra, Gliederspinnen. 

Del' Giftapparat der Skorpione liegt in dem letzten Segmente des sehr beweglichcn 
Abdomens und besteht aus cineI' das Gift sezernierenden, paarigen, birnformigen, in eim' 
harte Hiille eingeschlossenen Giftdrtise und dem Stacbel. Die Ausfiihrungsgange der Driise 
liegen in dem Staehel und miinden unterhalb del' Stachelspi,tze mit zwci kleinen Offnungen. 
Die Driise ist von einer Schicht quergestreifter Muskeln umgeben, durch deren willkiirlich er
folgende Kontraktion das Giftsekret nach auBen entleert werden kann (J 0 yeu x -Laffuie)I). 

Die chemische Natur der in dem Giftsekret del' Skorpione vorkommenden wirksamen 
Stoffe ist unbekannt. 

Die Wirkungen des Sekretes sind in ihren Grundziigen bekannt. Die Lokalitat del' 
Stichwunde, die Menge des einverleibten Giftes, die Jahreszeit 2 ) und andere Umstande konncn 
bei der Wirkungsintensitat eine Rolle spielen. 

. Der Stich des Scorpio europaeus scheint beim Menschen nur lokale Erscheinungen 
zur Folge zu haben, wahrend der bedeutcnd groBere, eine Lange bis zu 81/ 2 cm erreichende 
Scorpio occitanus durch seinen Stich auBerst heftigc Sehmerzen, phlegmonose Sehwellung 
der ganzen betroffenen Extremitat und auBerdem entferntere Wirkungen: Erbreehen, Ohn
macht, Muskelzittern und Krampfe hervorrufen kann 3 ). 

Todlich verlaufene Vergiftungen von Menscben durch Skorpionenstiehe sind in der 
Literatur in ziemlieher Anzahl besehrieben, doeh handelt es sieh in diesen Fallen um die groBen, 
in tropisehen Landern einheimischen Skorpionenarten (Guyon)4). Cavaroz 5 ) gibt an, daB 
in der Gegend von Durango in Mexiko jahrlieh etwa 200 Mensehen infolge von Skorpionen
stich zugrunde gehen. Dalange 6 ) beriehtet iiber zwei todliche Vergiftungen von Kindern 
III Tunis. 

1) Joyeux - Laffuie, Sur l'appareil venimeux et Ie venin du Scorpion. Archiv de Zoologic 
expo I, 733 [1884]; Compt. rend. de l' Acad. des Se. 95, 8(\6 [1882]. 

2) G. Sanarelli, eber Blutkiirperchenveranderungen bei Skorpionenstich. Centralbl. f. klin. 
Medizin 10, 153 [1889]. 

3) Jousset de Bellesme, Essai sur Ie venin dn scorpion. Annales des So. natur. Zoolog. 
[5] 19, 15 [1874]. 

4) Guyon, Du danger pour I'homme de la piqure du grand scorpion du nord de I'Afriqne 
(Androctonus funestus). Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 59, 533 [1864]. Sur un phenomEme produit 
par la piqure du scorpion. Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 64, 1000 [1867]; vgl. auch 60, 16 [1865]. 

5) M. Cavaroz, Du scorpion de Durango et du Cerro de los remedios. Recueil de Memoires 
de Medecine militaire [3] IS, 327 [1865]. 

6) Dalange, Des piqures par les scorpions d' Afrique. Memoires de Medicine militaire 1866, 
No. fl. - Guyon, Compt. rend. de I'Acad. des Se. 1864. 
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Die Symptollle der schweren, durch die graBen tropischen Skorpione verursachten Ver
giftungen bestehen in heftigen Lokalerscheinungen und nach der Resorption des Giftes in 
Trismus, schmerzhafter Steifheit des RaIses, welche sieh bald auch auf die Muskeln des Thorax 
fortpflanzt und sehlieBlich in allgemeinen, tetanisehen Krampfen, unter welchen, anseheinend 
dureh Respirationsstillstand, der Tod erfolgt. 

Aus dem 19. Jahrhundert liegen Untersuchungen vor von BertI), Valentin2 ), J oyeux
Laffuie, denen zufolge das Gift seine Wirkungen, nach Art des Stryehnins, auf das Nerven
system entfaltet, wahrend J ousset de Bellesme und Sanarelli in demselben ein Blutgift 
erblicken wollen. 

Die roten Blutkorperchen werden angeblich durch das Gift in der Weise beeinfluBt, 
daB sie zunachst ihre Form und Konsistenz andern, klebrig werden und infolge der Bildung 
einer formlosen, viscosen Masse die GefaBe verstopfen (Agglutination und Embolie?). 

Sanarelli konnte bei Saugetieren keine derartige Veranderung der Erythrocyten be· 
obachten; an den gekernten roten Blutkorperchen von Amphibien, Fisehen und Vogeln trat 
die hamolytische Wirkung deutlich hervor. 

Dber die fiir verschiedene Tiere todlichen Mengen des Skorpiongiftes stellten P. Bert, 
Calmette 3 ), Phisalix und Varigny4), Joyeux· Laffuie Versuche an. 

Calmette fand, daB 0,05 mg Trockenriickstand des Giftsekretes von Scorpio (Bu th us) 
afer weiBe Mause, 0,5 mg Kaninchen toteten. 

Phisalix und Varigny sammelten die auf elektrische Reizung in Tropfenform am 
Stachel austretende viscose Fliissigkeit auf einem Uhrglas, lieBen das so gewonnene Sekret 
im Vakuumexsiccator eintrocknen und bestimmten den Trockenriickstand, von welchem 0,1 mg 
ein Meerschweinchen totete. 

Die oben geschilderten Erscheinungen treten nur nach subcutaner oder intravenoser 
Einverleibung des Giftes ein. Bei der Einverleibung per os scheinen keinerlei Wirkungen zu 
erfolgen. 

Die Skorpione besitzen angeblich eine hochgradige, aber nicht absolute Immunitat 
gegen ihr eigenes Gift (Bourne)5). 

b) Ordnung Araneina. 

Der Giftapparat der echten Spinnen besteht aus der oberhalb des starken, kriiftig 
entwickelten Basalgliedes der Chelizeren (klauenfOrmige Mandibeln, Kieferfiihler) oder in 
demselben liegenden, langlichen und von Muskeln umgebenen Glftdriise und deren Aus· 
fiihrungsgang, welcher sowohl das Basalglied als auch das klauenformige, zum Verwunden 
dienende, aber viel kleinere Endglied durchsetzt und in einer langlichen Spalte an der Spitze 
desselben miindet. 

Das Sekret der Giftdriise, das Spinnengift, ist eine klare, olige Fliissigkeit, reagiert 
sauer und schmeckt stark bitter. Wie bei den Schlangen wird der Giftvorrat dureh wieder· 
holte, rasch aufeinanderfolgende Bisse bald ersehOpft. Die Einverleibung des giftigen Se· 
kretes erfolgt beim BeiBen in die durch die Chelizeren gemaehte Wunde. 

Die chemischen Eigenschaften und die Natur der wirksamen Bestand
teile des Spinnengiftes sind unbekannt. Das wirksame Prinzip solI weder ein AI· 
kaloid, noeh ein Glykosid, noch eine Saure sein. Es dialysiert nicht und wird beim Ein· 
trocknen unwirksam. Das Sekret der Giftdriisen und die wirksamen wasserigen Extl'akte 
aus den in Betracht kommenden Korperteilen del' Spinnen lassen die Gegenwart von EiweiB 
oder eiweiBartigen Stoffen durch die bekannten Farben- und Fallungsreaktionen el'kennen. 
Man nimmt dahel' an, daB es sich hier um die Wirkungen eines "Toxalbumins" oder eines 
giftigen Enzyms handle (Ko bert)6). 

1) P. Bert, Venin du scorpion. Compt. rend. de la Soc. de BioI. 1865; Gazette medicale de 
Paris 1865, 770; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 1885, 574. 

2) G. Val en tin, Einige Erfahrllngen ii ber die Giftwirkungen des nordafrikanischen Skorpions. 
Zeitschr. f. Biol. 12, 170 [1876]. 

3) Cal mette, Contributions a l'etude des venins etc. Ann. de l'Inst. Pasteur 9, 232 [1895]. 
4) C. Phisalix u. H. de Varigny, Recherches expo sur Ie venin du scorpion. Bulletin du 

Museum d'Histoire Natur 2, 67-73 [1896]. 
5) A. G. Bourne, Scorpion virus. Nature 36, 53 [1887]. The reputed suicide of Scorpions. 

Proc. Roy. Soc. ~, 17-22 [1887]. 
6) R. Ko bert, Beitrage zur Kenntnis der Giftspinnen. Stuttgart 1901. 
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Die wichtigsteu und bekanntesteu Giftspiuneu sind: 
Nemesla caemeutaria Latr., die Minier- oder Tapezierspiune. 
Theraphosa avicularia Linn., s. Avieularia vestiaria de Geer .• die Vogelspiune. 
Theraphosa Blondll Latr., die Buschspiune. 
Theraphosa Javanensis Walck. 
Die vier geuannten Spiunen gehoren zur Gruppe der sogenannten "Mygalidae", 

Riesen- oder Wiirgspiuneu uud finden sich nur in tropischen Liindern. Cremer!) beriehtet 
iiber tOdlieh verlaufene Bisse bei vier Mitgliedern einer Familie. 

Chiracanthium nutrix Walck. 
Theridium tredeclm guttatum F. s. Lathrodectes tredecim guttatus, die Malmignatte, 

deren BiB bei 12% der gebissenen Rinder den Tod (Szczesnowicz) verursaeht. 
Theridium lugubre Koch s. Lathrodectes lugubris, L. Erebus 2 ), die Karakurte. 

Das Gift ist nicht allein in der Giftdriise vorhanden; es findet sieh auch in den versehiedenen 
Korperteilen der Spiune und konnte aueh in den Eiern naehgewiesen werden. Es diffundiert 
nicht und wirkt nur bei subcutaner oder intravenoser Einverleibung. 

Lycosa Tarantula L. s. Tarantula Apuliae Rossi., die siiditalienische Tarantel. 
Ihr BiB ist wenig gefiihrlich und verursacht nur lokale Erscheinungen an der BiBstelle, nie· 
mals aber Allgemeinerseheinungen, die auf resorptive Wirkungen zuriiekgefiihrt werden 
konnten. 

Lycosa singoriensis Laxmann s. 'frochosa slngoriensis, die russische Tarantel. 
Bei subeutaner und intravenoser Injektion der durch Extraktion dieser Spinnen mit physio· 
logischer Kochsalzlosung oder Alkohol gewonnenen Ausziige lieBen sieh an Katzen keiner
lei Erscheinungen wahrnehmen (Ko bert). 

Epeira diadema Walck., die gewohnliche Kreuzspinne. 
Die Giftigkeit der Kreuzspinne ist vielfach bezweifelt worden, neuerdings aber von 

Kobert, welcher mit wasserigen Ausziigen dieser Spiune an Tieren experimentierte, bestatigt 
worden. Die Wirkungen des Giftes sind denjenigen des Karakurtengiftes iihnlich; Ietzteres 
wirkt jedoch stiirker als das Kreuzspinnengift. Dieses findet sieh aueh in den Eiern der 
Spiune. 

Pharmakologlsche Wlrkungen der Spinnenglfte: Die nach dem Bisse giftiger Spinnen 
beobachteten Erscheinungen sind bedingt durch lokale und resorptive Wirkungen. 

Die lokalen Wirkungen bestehen in mehr oder weniger heftiger Sehmerzempfindung, 
Rotung und Sehwellung der BiBstelle und deren Umgebung, erstrecken sieh aber auch in 
manehen Fallen auf das ganze betroffene Glied. 

Die res 0 r p ti v e n Wi r kung e n des Spiunengiftes, welche nur nach subcutaner und intra
venoser Injektion, nicht aber nach der Einverleibung per os zustande kommen, betreffen das 
Zentralnervensystem, die Kreislauforgane und das Blut. Nach den an verschiedenen Tier
arten mit dem Gifte der Karakurte in groBer Zahl ausgefiihrten Versuchen scheint das Gift 
dieser Spiune, welches in Ermangelung mit den Giften anderer Spinnenarten ausgefiihrter 
Untersuchungen vorliiufig als Prototyp fiir die Wirkungen der Spiunengifte im allgemeinen 
gelten muB, mancherlei AhnIichkeiten mit den Wirkungen des Ricins und Abrins zu zeigen 
(Kobert). 

Die Wlrkungen des Karakurtengiftes auf das Blut (Hund) auBern sich in der Auflosung 
der roten Blutkorperchen und dem Austritt des Hamoglobins aus den letztereu (Hamolyse). 
Diese Wirkung tritt noch bei einer Verdiinnung des Giftes von 1 : 127 000 ein. 

In wasserigen Ausziigen von Kreuzspiunen findet sich nach Sachs eine "Arachnolysin" 
genannte Substanz, weiche ebenfalls die Erythroeyten bestimmter Tierarten (Mensch, Kanin
chen, Ochse, Maus, Gans) zu losen vermag3 ),· wiihrend die roten Blutkorperehen anderer 
Tiere (Pferd, Hund, Hammel, Meersehweinchen) nieht angegriffen werden. 

AuBerdem steigert dasselbe, wenigstens auBerhalb des Organismus im Reagensglas
versuche, die Gerinnbarkeit des Blutes (Pferd). Diese Ietztere Wirkung, welehe noch bei einer 
Konzentration von 1: 60000 eintritt, kommt vielleieht aueh im Organismus des Iebenden 
Tieres zustande und ist dann fiir die bei manchen Tierversuchen, aber nieht regelmiiBig beob
achtete intravaskuliire Gerinnung des Blutes verantwortlieh. Diese wiirde ungezwungen daR 
Zustandekommen der ebenfalls nicht regelmiiBig beobachteten Konvulsionen erkliiren. 

1) Cremer, Sehmidts Jahrbiicher ~, 239; siehe aueh 146, 238. 
2) Thorell, Remarks on Synonyms of European Spiders, London 1870/73, p. 509. 
S) Sachs, Zur Kenntnis des Kreuzspinnengiftes. Beitrage z. chern. Physio). u. Pathol. :e, 

125 [1900]. 
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Die Konvulsionen waren dann als Erstickungskrampfe zu deuten, bedingt durch das Dar
nicclerliegen der Zirkulation. Diese Annahme findet cine Stiitze in der von K 0 bert gemachten 
Erfahrung, daB kiinstliche Respiration den letalen Ausgang nicht hinauszusehiebell oder zu ver
hindern vermag. Der Grad der gerinnungsbefordernden Wirkung im Organismus ist vielleicht ab
hangig von der Menge des einverleibten odeI' resorbierten Giftes (vgl. unter Schlangengift Pseudechis 
porphyriacus, S. 463). 

Auf das isolierte Froschherz wirkt .las Karakurtengift lahmend, und diese Wirkung 
tritt noch bei einer Verdiinnung des Giftes von 1 : 100000 ein. Die Ursachen der Herzlahmung 
sind entweder in der Lahmung der motorischen Ganglien dieses Organes oder in einer direkten 
Wirkung auf den Herzmuskel, vielleicht in beiden der genannten Wirkungen zu suchen. Die 
Folgen der letzteren auBern sich in dem Sinken des Blutdruckes. Seitens des GefaJ3systems 
scheinen besonders die kleinsten Arterien und die Capillaren von der Wirkung des Giftes in 
der Weise betroffen zu werden, daB die Wandungen derselben Veranderungen erleiden und 
infolgedessen das Blut bzw. Serum durchlassen. Daher treten punktfOrmige und circum
scripte Blutungen und Odeme a'.lf. Am haufigsten und am besten sind diese Odeme in dem 
lockeren Lungengewebe zu erk-mnen; man findet deshalb bei der Sektion die Lunge haufig 
mit lufthaltiger, schaumiger F.nd manchmal blutiger Fliissigkeit infiltriert. Auch im Magen 
und im Darme treten derar1jge Erscheinungen auf, wo sie in der Regel an der Schwellung 
und Rotung der Schleimha'Jt zu erkennen sind; manchmal kommt es auch hier zum Blut
austritt. Thrombosierung der GefaGe kann dabei wohl auch eine Rolle spielen, doch wiirde 
die Verstopfung der Gefatie allein kaum die Blutextravasate usw. erklaren konnen. 

Die Wirkungen des Karakurtengiftes auf das Zentralnervensystem auBern sich in 
Lahillungserscheinungen, tiber deren Ursachen vorlaufig ein sicheres Urteil nicht gefallt werden 
kann. Vielleicht handelt es sich um eine direkte lahmende Wirkung, doch ist zu beriicksich
tigen, daB die oben geschilderten Kreislaufstorungen ahnliche Erscheinungen seitens des 
Zentralnervensystems bewirken konnten. Insbesondere findet in dieser Annahme das Auf
treten von Krampfen eine befriedigende Erklarung, nachdem doch eine erregende Wirkung 
des Giftes auf das Zentralnervensystem nicht festgestellt wurde. 

Die tiidlichen Mengen des Giltes sind bei der Injektion in das Blut auBerst kleine. 
Katzen starben schon nach intravenoser Einverleibung von 0,20-0,35 mg organischer Trocken
riickstande wasseriger Spinnenausziige pro Kilogramm Korpergewicht; Hunde scheinen weniger 
empfindlich zu sein. Der Igel ist auch diesem Gifte gegeniiber resistenter als andere Tiere. 
Frosche werden erst durch die 50fache Menge der fiir Warmbliiter pro Kilogramm letalen 
Menge getotet. 

Durch wiederholte Einverleibung nichttodlicher Mengen kann Gewohnung an das 
Spinnengift eintreten. 

lJber die am Menschen nach dem Bisse giftiger Spinnen, insbesondere der Lathrodectesarten, 
beobachteten Symptome hat Ko bert in seiner Monographie Berichte aus Asien, Australien und 
Europa zusammengestellt. Die an zahlreichen Orten am Menschen gemachten Beobachtungen 
stimmen im wesentliehen mit den Versuehen an Tieren iiberein. Die Symptome dieser Vergiftung 
beim Menschen bestehen in heftigen Sehmerzen, zu welchen sieh auch Rotung und Schwellung 
(Lymphangitis und Lymphadenitis) gesellen kann. Die Schmerzen sind nicht auf die BiBstelle und 
das betroffene Glied besehrankt. Erbrechen, Angstgefiihl, Dyspnoe und Beklemmung, Olmmachts
>lnialle, Parasthesien, Paresen und zuweilen auch Krampfe sind die am haufigsten beobachteten 
Erscheinungen. Die vollige Rekonvaleszenz erfolgt in manchen Fallen nur langsam, wobei groBe 
Mattigll:eit und Abgeschlagenheit noch lange Zeit bestehen konnen. 

c) Acarina, Mllhen. 
Die Mundteile sind mit gewissen Vorrichtnngen ausgestattet, mit welchen die Tiere 

beiBen, stechen oder saugen konnen. 
Uber das Gift der Milben und dessen Natur ist niehts bekannt. Die immerhin nicht 

gcringfiigigen und lange danernden Erscheinungen nach ihrem Bisse machen die Anwesenheit 
eines reizenden Stoffes, welcher beim BiB oder Stich in die Wnnde gelangt, sehr wahrscheinlich. 

2. Klasse. Myriapoda, TausendfiiBer. 
a) Ordnung Chllopoda. 

Die del' Ordnung del' Chilopoden angehOrigen Myriapoden sind mit einem Giftapparate 
ausgestattet, dessen sie sich ZUlli Erlangen ihrer Bente bedienen. Die Beute wird durch Bill 
getotet. 
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Der Gutapparatl) der Soolopendra besteht aus einer zylindrischen, sich nach vorn 
verschmalemden Giftdriise und deren Ausfiihrungsgang, welcher an der Spitze des Kiefer
fuBes in einer kleinen Offnung miindet. 

Die chemlsche Natur des Sekretes der Giftdriise und der wirksamen Best,andteile dieses 
Sekretes ist unbekannt. 

Beim Menschen verursacht der BiB einheimischer Scolopendren nur lokale Erschei
nungen. Allgemeine Ersoheinungen treten nie auf (Dubosq). Eine in fudien einheimische 
Art, welche eine Lange von 2 FuB erreichen soIl, totet aber angeblich durch ihren BiB auch 
Menschen2 ). Mause und Murmeltiere werden durch den BiB von Scolopendren gelahmt und 
gehen an den Wirkungen des Giftes zugrunde (Jourdain)3). 

b) Ordnung Chllognatha s. Diplopoda. 
Eine Anzahl der Ordnung der, Chilognathen angehOriger Myriapoden besitzen in dem 

Sekrete gewisser Hautdriisen Schutzmittel gegen Feinde. Diese Sekrete enthalten fliichtige, 
zum Teil unangenehm riechende, manchmal auch atzende Stoffe und werden durch Poren, 
sog. Foramina repugnatoria4 ), welche auf beiden Seiten des Riickens liegen, nach auBen 
entleert. 

Dber die chemlsche Natur derartiger von Myriapoden ausgeschiedener, fliichtiger Stoffe 
liegen in der Literatur mehrere Angaben vor,nach welchen es sich bei Fontaria gracilis 6 ) 

und Fontaria virginica 6 ) um einen in Benzaldehyd und Blausiiure spaltbaren Korper, 
bei Julus terrestris 7 ) urn Chinon und bei Polyzonium rosalbum 8 ) um einen nach 
Campher riechenden Stoff handeln solI. S pirostrephon lactarima sezerniert ein milchiges, 
sehr iibelriechendes Sekret. 

Gewisse in den Tropen einheimische Geophilusarten bereiten in bestimmten, an der Bauch
Wi.che gelegenen Driisen ein zu einer viscosen Masse erstarrendes Sekret, welches prachtvoll phos
phoresziert. Die Tiere scheinen daher bei ihren Bewegungen einen Lichtstreifen nach sich zu ziehen 8). 

3. Klasse. Hexapoda, Insekten. 
a) Ordnung Hymenoptera, Hautfliigler. 

Unterordnung Aculeata, Stechimmen. Familie Apidae, Bienen. 
Aculeaten nennt man diejenigen Hymenopteren, welche mit einem Stachel (Aculeus) 

versehen sind und mittels dieses Stachels Stichwunden verursachen konnen. Gleichzeitig 
mit dem Stich erfolgt auch eine Entleerung gHtiger Fliissigkeit in die Wunde. 

-aber die anatomischen Verhaltnisse des Stachelapparates, auf welche hier nicht eingegangen 
werden kann, finden sich ausfiihrliche Angaben bei Sollmann, Zeitschr. f. wissensch. Zoologie 
1863, 528 und bei Kraepelin, Zeitschr. f. wissensch. Zoologie 1873, 289. 

Dber die chemlschen ElgenschaHen des BlenenglHes liegen Untersuchungen von Brand t 
und Ratzeburg 9 ), von Paul BerPO), dessen Angaben sich auf das Gift der Holzbiene (Xylo
copa violacea) beziehen und von Carletll ) vor. 

1) O. Dubosq, La glande venimeuse de Ia Scolopendre. These de Paris 1894; Compt. rend. 
de I' Acad. des Sc. 119, 355 [1895]; Archiv de Zool. expo [3] 4, 575. Les glandes ventrales et la glande 
venimeuse de Chaetochelynx vesuviana. V gl. Zool. Centralbl. 3, 280. Recherches sur les Chilopodes. 
Archiv de Zool. expo 6, 535 [1899]. 

2) O. V. Linstow, Die Gifttiere, Berlin 1894, S. 111. 
3) S. Jourdain, Le venin des Scolopendres. Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 131, 1007 [1900]. 
4) M. Weber, -aber eine Cyanwasserstoff bereitende Driise. Archiv f. mikr. Anat. 21, 468 

bis 475 [1882]. 
5) C. Guldensteeden - Egeling, -aber die Bildung von Cyanwasserstoffsaure bei einem 

Myriapoden. Archiv f. d. gas. Physiol. 28, 576 [1882]. 
6) E. D. Cope, A Myriapod, which produces Prussic Acid. Amer. Naturalist 17, 337 [1883]. 

- E. Haase, Eine Blausaure produzierende Myriapodenart, Paradesmus gracilis. Sitzungsber. d. 
Gesellschaft naturforsch. Freunde 1889, 97. 

7) C. Phisalix, Un venin volatil, secretion cutanee du Julus terrestris. Compt. rend. de 
l'Acad. des Sc. 131, 955 [1900]. - Behal u. Phisalix, La quinone, principe actif du venin du 
Julus terrestris. Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 131, 1004 [1900]. 

8) O. F. Cook, Camphor secreted by an animal (Polyzonium). Science, N. S. 12, 516 [1900]. 
9) Brandt u. Ratzeburg, Mediz. Zoologie :'e, 198 [1883]. 

10) Paul Bert, Gazette medieale de Paris 1865, 771. 
11) Carlet, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 98, 1550 [1884]. 

Biochemisches Handlexikon. V. 31 
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Den eingehenden und sorgfiiltigst ausgefiihrten Untersuchungen von Josef Langer l ) 

verdanken wir in erster Linie unsere Kenntnisse iiber die chemische Natur und die pharma-' 
kologischen Wirkungen des Giftes unserer Honigbiene. Langer sammelte das Gift der 
Bienen (irn ganzen von etwa 25000 Stiick) in der Weise, daB er das dem Bienenstachel ent
quellende Gifttropfchen in Wasser brachte oder aber, was eine bessere Ausnutzung des Mate
rials gestattete, die dem Bienenkorper frisch entnommenen, mit einer Pinzette herausgerissenen 
Stachel samt Giftblasen in Alkohol von 96% brachte, in welchem sich der wirksame Bestand
teil des Sekretes der Giftdriise nicht lOst. Seine Loslichkeit in Wasser erleidet durch die Alko
holbehandlung keine Veriinderung, und die charakteristischen Eigenschaften bleiben voll
kommen erhalten. 

Der in Alkohol unlOsliche Riickstand wurde bei 40° getrocknet, zu einem feinen Pulver 
verrieben und dann mit Wasser ausgezogen. Der filtrierte wiisserige Auszug stellte eine klare, 
gelblichbraune Fliissigkeit dar, welche die fiir das ganze Giftsekret charakteristischen Wir
kungen zeigte. Die Wirksamkeit solcher wiisserigen Losungen des Bienengiftes wird durch 
zweistiindiges Erhitzen auf 100° nicht vermindert. 

Das frisch entleerte Gifttropfchen, dessen Gewicht zwischen 0,2-0,3 mg schwankt, 
ist wasserklar, reagiert deutlich sauer, schmeckt bitter und besitzt einen eigenartigen, aromati
schen Geruch; sein spez. Gew. ist 1,1313. Beirn Eintrocknen bei Zimmertemperatur hinter
liiBt das native Bienengift etwa 30% Trockenriickstand. 

Die saure Reaktion des nativen Giftes ist wahrscheinlich durch Ameisensiiure bedingt, 
welche aber fiir die Wirkungen des Giftsekretes nicht in Betracht kommt. (Vgl. Langer, 
a. a. O. S. 387.) Letzteres gilt auch fiir den fliichtigen Korper, welcher den fein aromatischen 
Geruch des Giftsekretes bedingt und beirn Offnen einer gut bevOlkerten Bienenwohnung wahr
genommen wird. 

Zur Darstellung des giftigen Bestandteiles des Sekretes sammelte Langer 12000 
Stachel samt Giftblasen in Alkohol von 96%; vom Alkohol wurde abfiltriert, die Stachel bei 
40° getrocknet und zu einem Pulver zerrieben, letzteres sodann mit Wasser extrahiert. Der 
klare, briiunlich gefiirbte filtrierte wiisserige Auszug wurde durch Eintropfenlassen in Alkohol 
von 96% gefiillt, der Niederschlag gesammelt, mit abs. Alkohol und Ather gewaschen. Nach 
dem Verdunsten des Athers hinterblieb eine grauweiBe Substanz in Lamellen, welche noch 
Biuretreaktion zeigte. Zur weiteren Reinigung dieses Produktes wurde dasselbe in moglichst 
wenig reinem oder schwach essigsiiurehaltigem Wasser gelOst und durch Zusatz von einigen 
Tropfen konz. Ammoniaks die wirksame Substanz nach mehrmaligemLosen und Fallen in 
eiweiBfreiem Zustande erhalten. Die charakteristischen Wirkungen des ganzen Sekretes 
waren dieser aschefreien Substanz eigen. Die schwach essigsaure Losung dieses Korpers zeigte 
keine der bekannten EiweiBreaktionen. Mit einer Reihe von Alkaloidreagenzien dagegen 
gab dieselbe Fiillungen. Man ist daher wohl berechtigt, die wirksame Substanz des Bienen
giftes als eine organische Base anzusprechen. Die niihere chemische Charakterisierung der 
Base steht infolge der Schwierigkeiten der Beschaffung des zu diesem Zwecke erforderlichen 
Materials noch aus. 

Das Bienengift wird zerstort oder seine Wirksamkeit vermindert durch gewisse oxy
dierende Agenzien, insbesondere durch Kaliumpermanganat, aber auch durch Chlor und 
Brom und ferner durch die Einwirkung von Pepsin, Pankreatin und Labferment2). 

Die pharmakologischen Wlrkungen des Bienengiftes charakterisieren sich als heftig 
schmerz- und entziindungserregend. AuBerdem verursacht es an der Injektionsstelle und 
deren Umgebung lokale Gewebsnekrose. In der. Umgebung des nekrotischen Herdes ent
wickeln sich Hyperiimie und Odem. Am Kaninchenauge bewirkten 0,04 mg des nativen 
Giftes, auf die Conjunctiva appliziert, Hyperiimie, Chemosis und darauf eiterige oder kruppose 
Conjunctivitis. Auf die unversehrte Haut appliziert, ist das native Bienengift sowie auch 
eine 2 proz. Giftlosung ohne jede Wirkung. Die Schleimhaute der N ase und des Auges reagieren 
dagegen in spezifischer Weise. 

Bei der intravenosen Applikation von 6 ccm einer 1,5proz. Giftlosung (auf natives Gift 
berechnet) an einem 4,5 kg schweren Runde erfolgten bald klonische Zuckungen, die sich sehr 
rasch zu wiederholten Anfiillen von allgemeinen klonischen Zuckungen mit Trismus, Nystagmus 
und Emprosthotonus steigerten. Das Tier ging unter Respirationsstillstand zugrunde. 

1) Josef Langer, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 381 [1897]. 
2) Josef Langer, Abschwiichung und Zerstorung des Bienengiftes. Archives internat. de 

Pharmacodynamie et de Therapie 6, 181-194 [1899]. 
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Bei der Wirkung am Hunde verdient die blutkorperchenlosende Eigenschaft des Bienen
giftes im Organismus hervorgehoben zu werden. 1m mikroskopischen Blutpraparate fanden 
sich nur wenig erhaltene Erythrocyten; das lackfarbene Blut enthielt sehr viel gelostes Hamo
globin und zeigte, spektroskopisch untersucht, die Anwesenheit von Methamoglobin. Die 
Sektionsbefunde an dem betreffenden Versuchstiere lieBen in allen Organen, mit Ausnahme 
der Milz, starke Hyperamie und Hamorrhagien erkennen. 

Pharmakologisch ist das Bienengift vorlaufig in die Gruppe der diffusiblen, Nekrose 
erzeugenden, nieht fliichtigen Reizstoffe einzureihen, deren Hauptreprasentant das Canthari
din ist. 

Von hohem wissenschaftlichen Interesse und von praktischer Bedeutung ist die den 
Imkern schon lange bekaijnte und von Langer 1 ) genauer studierte Moglichkeit der Gewiih
nung an das Bienengift. 

Der von den Bienen ~reitete Honig besitzt zuweilen giftige Eige~schaften, welche zu 
gefahrlicher Erkrankung, manehmal sogar zu Todesfiillen Veranlassung geben konnen. Das 
Vorkommen giftigen Honigs kann keinem Zweifel unterliegen. . 

W. J. Hamilton2 ) hat die Erziihlung Xenophons von der Giftwirkung des Honigs 
zu Trapezunt durch Untersuchungen an Ort und Stelle bestiitigt. Barton3 ) teilte 1790 
viele Falle von Vergiftungen durch Honig in Pennsylvanien und Florida mit. In Brasilien 
ist die Ves pa Lecheguana wegen ilires giftigen Honigs beriichtigt. In Altdorf in der Schweiz 
starben (1817) zwei Hirten durch den GenuB des Honigs von Bombus terrestris. 

Nach Auben4 ) sind in Neu·Seeland, hauptsiichlich unter den Maoris, Vergiftungsfalle 
durch wilden Honig nicht selten. Bei schweren Fallen tritt der Tod schon nach 24 Stunden 
ein S). 

Der Grund flU- die Giftigkeit liegt in dem Umstande, daB die Bienen aus den Bliiten 
gewisser Pflanzen giftige Pflanzenstoffe aufnehmen. 

Von solchen Giftpflanzen, deren Giftstoffe durch die Bienen in den Honig iibergehen 
konnen, sind besonders solche aus den Familien der Apocyneae, Ericaceae 6 ), Ranunculaceae 
zu nennen. 

Familie Formicidae, Ameisen. 

Die nach dem Bisse einheimischer Ameisen auftretenden lokalen Erscheinungen sind 
sehr unbedeutende. An der BiBstelle pflegt sich nur eine geringfiigige Entziindung und hOeh· 
stens Quaddelbildung zu entwickeln. 

Die durch gewisse tropische Anleisen verursachten Verletzungen sind dagegen ernsterer 
Natur und konnen Allgemeinerscheinungen, Ohnmacht, Schiittelfrost und voriibergehende 
Lahmungen verursachen (Husemann)7). 

Manche Arten von Ameisen (Myrmica, PO.nera) haben einen dem Giftapparat der Bienen 
ana10gen Stechapparat, d. h. sie besitzen einen mit einer Giftdriise verbundenen Gift
stachel. Bei anderen Arten liegt die Giftdriise in der Niihe des Afters; diese spritzen das Sekret 
der Giftdriisen in die durch ihren BiB verursachte Wunde, indem sie den Hinterleib nach 
oben und vorn biegen. 

Die morphologischen VerhiUtni~se des Giftapparates der Ameisen hat Forel S ) eingehend 
untersucht und beschrieben. 

Die chemlsche Natur des In dem Glftsekret der Amelsen enthaltenen wirksamen Korpers 
ist nicht mit Sicherheit festgestellt. Man nahm an, daB die in dem Sekrete in groBer Menge 
vorhandene Anleisensaure das giftige Prinzip sei, wie das auch bei dem Gifte der Honigbiene 
friiher geschah. Die schwache, lokal reizende Wirkung des Giftes unserer einheimischen Ameisen 
konnte allenfalls durch die lokale, iitzende Wirkung der Ameisensaure bedingt sein; filr die 

1) Josef Langer, Bienengift und Bienenstich. Bienenvater, Jahrg. 33, Nr. 10, S. 190-195 
[HIOl]. - Der Acu1eatenstich. Festschrift fiir F. J. Pick 1898. 

2) W. J. Hamilton, Reise in Kleinasien usw. Deutsch von Sehomburgk. Leipzig 1843. 
3) Th. u. H. Husemann, Handb. d. Toxikol., Berlin 1862, S.274. 
4) Auben, Brit. Med. Journ. 1 [1905]; zit. nach Kiihn. 
5) W. Kiihn, Pharmaz. Ztg. 50, 642 [1905]. 
6) Archange1sky, Dber Rhododendro1, Rhododendrin und Andromedotoxin. Archiv f. 

expcrim. Pathol. u. Pharmako1. 46, 313 [1901]. 
7) Th. u. H. Husemann, Handb. d. Toxikol., Berlin 1862, S. 275-276. 
8) A. Fore1, Der Giftappamt und die Analdriisen der Ameisen. Zeitschr. f. wisaensch. 

Zoologie 30, Suppl. 28 [1878]. 
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schwereren, durch gewisse exotische Arten verursachten Erscheinungen kann die Ameisen
saure jedoch kaum verantwortlich gemacht werden. Dafiir spricht auch die Angabe Stan
leys, derzufolge gewisse afrikanische Volkerschaften sieh des Giftes bestimmter roter Ameisen 
als Pfeilgiftl) bedienen. Dureh solehe Pfeile verursachte Verwundtmgen sollen raseh den 
Tod herbeifiihren. Es handelt sich wahrscheinlich um die Wirkungen einer noch unbekannten 
Substanz, welche vielleicht nach Art des in den Brennhaaren der ostindischen Juckbohne 2 ) 

(Negretia pruriens) oder in der Brennessel 3 ) (Urtica dioica) enthaltenen Stoffes wirkt. 

b) Ordnung Lepidoptera, SchuppenfliigJer. 

Schmetterlinge. 

Die Raupen mancher Schmetterlinge sind nach neueren Untersuchungen unzweifelhaft 
Gifttiere. 

Hierher gehoren die Raupen von: 
Cnethocampa processionea Lin., Eichenprozessionsspinner, 
Cnethocampa pinivora Tr., Kiefernprozessionsspinner und 
Cnethocampa pityocampa Fabr., Pinienprozessionsspinner. 
Die durch die Prozessionsraupen hervorgerufenen Krankheitserscheinungen bestehen 

nach den iibereinstimmenden Angaben von R eaumur4 ), Brockhauseno), Morren 6 ), 

Fabre 7) und anderen Autoren in mehr oder weniger heftiger Entziindung und Schwellung 
insbesondere del' Schleimhaute del' Conjunctiva, des Kehlkopfes und des Rachens; doch kann 
auch die auBere Haut durch das Eindringen del' Haare in einen Zustand entziindlicher Reizung 
(Urticaria) versetzt werden. 

Die Frage nach der Ursaehe der geschilderten Wirkungen del' Haare dieser Raupen 
ist durch die Untersuchungen von Fa bre entschieden. Nach diesem Autor verursachen die 
mit Ather sorgfaltig extrahierten Haare, die bei dieser Behandlung die Widerhaken nicht ver
loren, nach der Applikation auf die menschliche Haut keinerlei Erseheinungen, wahrend der 
nach dem Verdunsten des Athers zuriickbleibende Stoff auf del' Haut Schwellung und Blas
chenbildung verursachte. Die gleiche Wirktmg auf die intakte Haut zeigte auch das Blut 
dieser Raupen und in weit hoherem Grade die Riickstande von Atherausziigen der Exkremente 
dieser Tiere. 

Fabre delmte seine Untersuchungen auch auf eine Reihe anderer Lepidopteren aUB und fand 
in dem Harne aller darauf untersuchten Schmetterlinge einen Stoff, welcher auf der Haut heftige 
Entziindung verursachte. Demnach ist das Vorkommen eines lokal reizenden und Ent
ziind ung erregenden, nach Art des Cantharidins wirkenden Stoffes nicht auf die 
Prozessionsraupen allein beschrankt, sondern auch bei anderen Lepidopteren erwiesen. 
Derartig wirkende Stoffwechselprodukte finden sich auch bei anderen Insekten, als den darauf 
untersuchten Lepidopteren und Coleopteren. Fabre hat bei einigen Hymenopteren und Orthop. 
teren ebenfalls einen blasenziehenden und sogar Gesehwiirbildung verursachenden Stoff naehweisen 
konnen. 

Es fragt sieh abel', warum von den behaarten Raupen die Prozessionsraupen allein die ge
sehilderten Krankheitserscheinungen verursachen. Fabre findet die ErkIarung fiir diese Frage in 
der Lebensweise diesel' Tiere, welche sieh tagsiiber dicht gedrangt in ihren mit Exkrementen stark 
verllnreinigten Nestern aufhalten. Die Exkremente haften an den Haaren der Raupen 
fest und werden dann mit dies en im Freien zerstaubt, so daB auch ohne direkte Beriihrllng 
der Tiere del' entziindungserregende Stoff auf die auBere Haut und die Schleirnhaute gelangt und 
dort seine Wirkungen entfaltet. 

Fiir das Vorkommen von lokal reizend wirkenden Stoffen auch bei anderen als den von Fabre 
untersuchten Lepidopteren sprechen ferner gewisse bei den in Seidenfabriken beschaftigten Arbeite-

1) H. M. Stanleys Briefe iiber Emin Paschas Befreiung. Herausgeg. von J. Scott Keltie. 
Deutsche -abersetzung von H. v. Wobeser. 5. Auf I., S. 48. Leipzig 1890. 

2) Vogel, -aber Ameisensaure. Sitzungsber. d. Akad. d. Wissensch. in Miinehen, mathern.· 
phys. Klasse 1~, 344-355 [1882]. 

3) G. Haberlandt, Zur Anatomie und Physiologie del' pflanzlichen Brennhaare. Sitzungsber. 
d. Wiener Akad. 1, 93, 130 [1886]. 

4) Reaumur, Des chenilles qui vivent en societe. Mernoires pour servir it l'Histoire des 
insectes ~, 179 [1756]. (Morren.) 

5) M. B. Brockhausen, Beschreibung der europaischen Sehmetterlinge 3, 140 [1790]. 
6) Ch. Morren, Observations sur les moeul'S de la proeessionaire et sur les maladies qu'oe

casionne cet insect mal£aisant. Bull. de l' Acad. Roy. de BeIge [1] 15 [2], 132-144 [1848]. 
7) H . • T. Fa brc, Un virus des Inscctes. Ann. des Sc. nat. [8] 6, 253-278 [1898]. 
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l'innen gemachten Erfahrungen. An den Randen del' Al'beitel'innen, welche mit dem Abspinnen 
del' in heiBem Wasser aufgeweichten Kokons beschaftigt sind, bilden sich haufig Bliischen und 
Pusteln, wobei es zur Eiterung kommen kann und die Rande stark schmel'zen [Potton 1 ), Mel
chiori 2 )]. Vielleicht handelt es sich hier urn die Wirkungen eines im Kokon vorhandenen und 
aus dem Organismus des Seidenspinners (Bombyx mori) odeI' dessen Raupe stammenden cantharidin
artig wirkenden Stoffwechselproduktes. 

Zu den aktiv giftigen Lepidopteren sind die I,arven der Gattung Cerura Sehr. s. 
Harpyla Oehs. (Gabelschwanz) zu zahlen, welche sich (Juni bis August) an Weiden, Pappeln 
und Linden finden und bei del' Beriihrung aus einer Querspalte des ersten Ringes unter 
dem Kopfe (Prothorax) eine stark saure, atzende Fltissigkeit hervorspritzen. Von Mel
dol a auf Veranlassung von Poulton3 ) ausgefiihrte Analysen des Sekretes (Dicranura) 
el'gaben einen Gehalt desselben von 33-~40% wasserfreier Ameisensaure. 

e) Ordnung Coleoptera, Kafer. 

Zahlreiche Kiiferarten besitzen neben ihrer zum Schutz dienenden Chitinbedeckung 
noch eigenartige Vonichtungen zur Bereitung und Absonderung von defensiv zu verwendenden 
Stoffwechselprodukten. Es kann sich dabei um Sekrete bestimmter Driisen handeln, odeI' 
abel' um Giftstoffe, die im ganzen Organismus del' Kafer verbreitet sind. 1m ersteren FaIle 
sind es meistens Anal-, Speichel- odeI' Tegumentdriisen, die ein spezifisches Sekret von hachst 
unangenehmem Geruehe odeI' auch von atzender \Virkung Iiefern. 1m zweiten FaIle ist das 
Gift 1m BIute enthalten. 

Das Blut kann an bestimmten Stell en, meistens an den Gelenken, an die Oberfliiche des 
Korpers treten und wirkt dann infolge seines Gehaltes an gewissen Stoffen als Abwehr- odeI' Ver
teidigungsmittel. 

Virey4) beobachtete zuerst, daB der Maiwurm (Meloe majalis) beim Anfassen eine gelbe 
Fliissigkeit aus den Beingelenken austreten laBt, welche einen "scharfen" Stoff enthalt. Diesel' 
Antor maehte anch darau£ aufmerksam, daB gerade diese Kaferart, ebenso wie die Canthariden, 
bei denen eine ahnliche Erscheinung bekannt ist, zu medizinischen Zwecken als entziindungserregen
des und blasenziehendes Mittel verwendet wird. 

Le ydig 5) wies dann (1859) an bestimmten Arten von Coccinella, Timarcha und Meloe nach, 
daB die aus den Gelenkspalten austretende Fliissigkeit dieselben morphologischen Elemente ent
hiilt wie das Blut del' genannten Kafer, und CU!3not 6 ) konnte sich davon iiberzeugen, daB diesel' 
wahrscheinlich reflektorische Blutaustritt, von ihm als "Saigll!3e reflexe" bezeichnet, bei den ver
schiedensten Chrysomeliden, Coccinelliden nnd Vesicantien, sowie auch bei gewissen Orthopteren 
(Eugaster und Ephippiger) zn beobachten ist. Auch bei einzelnen Carabiden ist diesel' Vorgang 
beobachtet worden 7). Die Art und Weise, wie da,s Blut aua dem Karpel' austritt, ist noeh nicht 
mit Sicherheit festgestellt. 

1st man auch iiber den lVIechanismus des Blutaustrittes noeh nicht im klaren, so darf man 
doch wohl kaum daran zweifeln, daB das auf die eine oder die andere 'Weise an die KOl'perober£lachc 
gelangte Blut eine Schutzwirkung gegeniiber den Feinden diesel' Tiere ent£altet. Die Ergebnisse 
und Beobachtungen der diese Tatsache begriindenden Tierversuche von Cuenot und von Beau
regardS) lassen kaum cine andere Deutung zu. 

Die chemische Natur del' im BIute del' genannten Insekten vorkommenden scharien, 
entziindungsenegenden Stoffe ist, mit Ausnahme des im Blute von Lytta vesicatoria L. sich 
findenden Cantharidins, vollig unbekannt. Dber das Cantharidin sind wir abel' chemisch 
und pharmakologisch genau unterrichtet. 

Das Cantharidin, C1oH 120 4, Mol.-Gewicht 196, Zusammensetzung: 61,22% C, 6,12% H, 
32,65% 0, Schmelzp. 218°,. wird aus verschiedenen, del' Familie der Pflasterkiifer, Vesicantia, 

1) Potton, Recherches et observations sur Ie mal de vel'S ou mal de bftssine, eruption vesico
pustuleuse qui attaque exclusivement les filenses de co cons de vers it soie. Annales d'hygiene -(9, 
245-255 [1853]. 

2) G. Melchiol'i, Die Krankheiten an den Riinden del' Seidenspinnerinncn. Schmidts Jahr
biicher 96, 224-226 [1857]. 

3) E. B. Poulton, The secretion of pure aqueous formic acid by Lepidopterous Larvae for 
the purpose of defence. Brit. Ass. Report. 1881. 765; Trans. Entomological Soc. London 1886. 

4) J. J. Vire y, Bulletin de Pharmacic 5, 108-109 [1813]. 
5) Le ydig, Archiv f. Anat. 1859, 36. 
6) L. Cuenot, Bulletin de la Soc. zoolog. de France 15, 126 [1890]; Compt. rend. de l'Acad. 

des Se. liS, 875 [1894]; 12~, 328 [1896]; Arch. de Zoolog. eXpel'. [3] 4, 655 [1896]. 
7) Vgl. Zoologischer Jahresbericht 1895 (C. E. Porter). 
8) Cue not u. Beauregard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. [7] 6, 509 [1884]; Journ. de 

l'Anat. et de Physio!. ~I, 483; 22, 83-108, 242-284 [1886]; Les insectes ve~icant8, Paris 1890. 
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angehorenden Lytta -, Mylabris - und Meloearten gewonnen. Von diesen ist Lytta vesica
toria, spanische Fliege, die bekannteste Art; in getrocknetem Zustand stellt diesel' Kafer 
das offizinelle Praparat "Cantharides" del' deutschen Pharmakopoe dar, welches bis in die 
neueste Zeit als Diuretikum gegen Wassersucht, bei Krankheiten del' Harn- und Geschlechts
organe, gegen Gicht, bei Bronchitis und vielen anderen Krankheiten innerlich angewendet 
wurde 1). . 

Das Cantharidin ist derjenige Bestandteil del' Lytta vesicatoria und verwandter Kafer
arten, welcher die charakteristischen Wirkungen hervorruft. Es krystallisiert in trimetrischen 
Tafelnund ist in Wasser schwer loslich, leichter loslich in Alkohol, Schwefelkohlenstoff, 
Ather und Benzol, sehr leicht loslich in Chloroform, Essigather und in fetten Olen. 

Das Cantharidin hat saure Eigenschaften; aus kohlensauren Alkalien macht es Kohlen
saure frei unter Bildung von Alkalisalzen, welche ebenfalls sehr wirksam sind. Durch Sauren 
wird das Cantharidin aus wasserigen Losungen seiner Alkalisalze abgeschieden. Nach Unter
suchungen von H. !Mayer2) ist das Cantharidin, entgegen friiheren Annahmen, nicht ein 
Saureanhydrid, soniiern ein fi-Lacton einer Ketonsaure, fiir welches del' genannte Autor die 
Konstitutionsforme13 ) 

aufstellt. 
Die Titration ergibt die Anwesenheit von nul' einer Carboxylgruppe. Das Cantharidin 

wird durch kochende Soda-PermanganatlOsung nicht verandert, woraus auf einen vollstandig 
hydrierten Kern geschlossen werden kann. 

Del' Cantharidingehalt del' verschiedenen Coleopteren variiert innerhalb ziemlich weiter 
Grenzen, auch bei derselbenArt. Warner4 ), Bluhm fi ), Rennard 6 ), Beauregard 7 ) u. a. 
haben die Mengen des Cantharidins quantitativ bestimmt. 

Der brasilianische Pflasterkafer, Epicauta adspersa, solI 2,5% Cantharidin und Meloe 
majalis iiber 1% enthalten 8 ). 

1) Steidel, -aber die innere Anwendung del' Canthariden. Eine hist. Studie. Diss. Berlin 
1891. - L. M. V. Calippe, Etude toxicologique sur l'empoisonnement par la cantharidine et par 
les preparations cantharidiennes. Paris 1876. - Ko bert, Hist. Studien 4, 129. - R. Forsten, 
Disquisitio medica Cantharidum, historiam naturalem, chemicam et medicam exhibens. StraJ3burg 
1776. - v. Schroff, Lehrb. d Pharmakol., 4. Auf!., S. 398 [1873]. 

2) H. Meyer, Monatshefte f. Chemie 18, 393-410 [1897]; 19, 707-726 [1898]. 
3) -abel' die Konstitution des Cantharidins vgl. auch J. Piccard, Dber das Cantharidin 

und ein Derivat desselben. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 10, 1504 [1877]; Dber 
Cantharidinderivate und deren Beziehungen zur Orthoreihe. Berichte d. Deutsch. chern. Ge
sellschaft 12, 577 [1879]. - F. Anderlini e Ghira, Sopra un nuovo metodo di preparazione 
dell acido cantarico. Gazetta chimica ital. 21, II, 52 [1892]. - F. Anderlini, -aber einige 
Derivate des Cantharidins. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 23, 485 [1890]; Sopra aIcuni 
derivati della cantaridina. Gazetta chimica ital. 21, I, 454 [1891]; Untersuchungen iiber das 
Cantharidin. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschafi 24, 1993 [1891]; Sopra alcuni derivati della 
cantaridina. Atti d. R. Ace. d. Lincei 20, 127 u. 223, II [1892]; Sopra l' azione delle diamine 
sulla cantaridina. Gazetta chimica ital. 23, I, 121 [1893]. - B. Homolka, -abel' das Cantharidin. 
Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 19, 1082 [1886]. - L. Spiegel, -aber die Einwirkung 
des Pheny1hydrazins auf Cantharidin. Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 25, 1468 [1892] 
und 26, 140 [1893]. 

4) Warner, Vierteljahrsschrift f. prakt. Pharmazie 6,86-89 [1897]; ArneI'. Journ. of Phar
macy 28, 193 [1856]. 

5) C. Bl uh m, Beitrage zur Kenntnis des Cantharidins. Vierteljahrsschrift f. prakt. Phar
mazie 15, 361-372 [1866]. 

6) E. Rennard, Das wirksame Prinzip im wasserigen Destillate der Canthariden. lnaug.
Diss. Dorpat 1871. 

7) H. Beauregard, Recherches sur les insectes vesicants. Journ. de l'Anat'. ct de Physiol. 
2., 483-524; 22, 83--108, 242-284 [1886]. 

8) Bernatzik-Vogl, Lehrb. d. Arzneimittellehre, 3. Aufl., S.542 [1900]. 
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Die Wlrkungen des Cantharldlns bei a uBerlioher Anwendung oharakterisieren sich 
duroh au Berst heftige Entziindungen an der Applikationsstelle. Schon in Mengen von weniger 
alt! 0,1 mg in 01 gelost auf die menschliohe Haut gebracht, bewirkt es nach einigen Stunden 
B1asenbildung. Infolge seiner Nichtfliiohtigkeit durchdringt das in einem die Hautschmiere 
liisenden Vehikel auf die Haut gebraohte Cantharidin nur langsam die Epidermis und erzeugt 
in der Cutis, zunaohst aber nicht in den tieferen Sohiohten, eine exsudative Entziindung, welohe 
zur Bildung von Blasen fiihrt. In ahnlicher'Weise wirkt das Cantharidin naoh der Resorp
tion, auoh in Form seiner Alkalisalze, auf die versohiedensten driisigen Organe, serose 
Hohlen und Schleimhaute, wo es zur Aussoheidung kommt und verursacht da eine entziindliche 
Reizung. Die Hauptmenge des resorbierten Cantharidins wird durch die Nieren ausgeschieden, 
und deshalb kommt es leicht nach Anwendung von Cantharidinpflastern zu Nierenreizung 
mit EiweiBaussoheidung im Harn und spater zur ausgebildeten Nephritis. 

AuBer den oben beschriebenen Wirkungen des Cantharidins auf die genannten Organe 
wirkt dasselbe nach seiner Resorption aber auch direkt auf das Zentralnervensystem. 
Katzen und Hunde erbreohen heftig nach subcutaner Injektion von wenigen Milligramm 
eines Alkalisalzes des Cantharidins, die Respiration wird stark beschleunigt, dann tritt Dyspnoe 
und durch Respirationsstillstand der Tod ein, welchem heftige Konvulsionen vorausgehen 
konnen. 

Am Kaninchen bewirkt schon 0,1 mg Cantharidin, subcutan injiziert, Nephritis und 
1,0 mg pro Kilogramm Tier fiihrt den Tod herbei. 

Die todliche Dosis fiir den Menschen ist nicht mit Sicherheit festgestellt. Die Autoren 
nehmen dieselbe allgemein zu etwa 0,03 g an. Nach den bei der Lie breichschen Tuberkulose
behandlung mit dem Kaliumsalz des Cantharidins gewonnenen Erfahrungen rufen bereits 
0,2 mg haufig Albuminurie hervor. 

Der Nachweis der Canthariden oder des Cantharidins fUr forensische Zwecke ge
lingt leicht; im ersteren FaIle durch die Auffindung der glanzenden, griinlioh schillernden 
Teilchen der Fliigeldecken im Erbrochenen, sowie im Magen- und Darminhalt. Diese werden 
nur sehr langsam, wenn iiberhaupt verandert und konnen noch lange Zeit nach dem Tode 
naohgewiesen werden. Der Darm wird zweokmaBig aufgeblasen, getrooknet und dann mit 
der Lupe untersuoht, falls die Untersuchung des Darminhaltes nioht sohon die Anwesenheit 
der charakteristischen, kaum zu verkennenden Korperteile von Canthariden ergab. 

Dber den chemischen Nachweis des Cantharidins Und die Isolierung des letzteren aus 
dem Inhalt des Magendarmkanals finden sich ausfiihrliohe Angaben bei Dragendorffl). 
Auoh aus dem Harn kann das Cantharidin in manchen Fallen isoliert werden, wenn groBc 
Mengen einverleibt wurden. 

Der Naohweis des Cantharidins auf biologischem Wege kann durch Auftragen seiner 
Liisung in OlivenOl auf die Raut (Kaninchenohr oder menschliche Haut) erbracht werden. 
Zu diesem Zwecke braucht man nur Bruchteile eines Milligramms in Olivenol zu losen und auf 
die Raut einzureiben. Es zeigen sioh dann nach kurzer Zeit die lokalen, entziindlioh reizenden 
Wirkungen des Cantharidins. 

Brachinus crepitans L., der Bombardierkafer, und andere der Gattung Braohinus 
angehorige Arten spritzen angreifenden Feinden einen dampfformigen Stoff aus dem Mastdarme 
entgegen. Die dampfformige Ejaoulation stammt aus zwei in den Mastdarm miindenden 
Driisen, die ein fliichtiges Sekret bereiten. Auf die Zunge gebracht, soIl der Inhalt einer solchen 
Driise sohmerzhaftes Brennen verursachen und einen gel ben Fleck, wie naoh der Einwirkung 
von Salpetersaure, hinterlassen. Die Substanz erzeugt angeblich auch auf der Haut Jucken 
und Brennen und rarbt dieselbe braunrot. Karsten 2 ) gibt an, daB das in der Driise wasser
helle Sekret an der Luft vielleicht Sauerstoff aufnimmt unter Bildung von Stickoxyd und 
von salpetriger Saure. Der ausgespritzte Dampf reagiert sauer und riecht nach salpetriger 
Haure. Schlagt sich der ausgespritzte Dampf auf kalte Gegenstande nieder, so bilden sich 
gel be, Olartige Tropfen, die in einer wasserhellen Fliissigkeit schwimmen. Bei dem ZerreiBen 
des Sekretbehalters braust der Inhalt auf und der fliissige Riickstand farbt sich rot. Dieselbe 
Farbe nehmen Wasser und Alkohol an, wenn man das Organ in diese Fliissigkeiten bringt. 
"Die alkoholische Liisung nimmt den Geruch des Salpeterathers an." 

1) Dragendorff, Ermittelung von Giften, 4. Aufl., S. 321-324 [1895J. 
2) H. Karsten, Harnorgane des Brachinus complanatus. Archiv f. Anat. u. Physiol. 18"8, 

368-374 (mit Tafeln). 
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Von hervorragendem biologischen Interesse ware die Nachpriifung und Bestiitigung 
einer Angabe von Loman 1 ), nach welcher Cerapterus quatuor maculatus, ein zur Familie 
der Paussiden gehOriger Kafer, eine Bombardierfliissigkeit ausspritzt, die freies Jod ent
halten soll. Lomans Angabe iiber die Anwesenheit von freiem Jod in dem Sekret von 
Cerapterus quat~r maculatus stiitzt sich auBer auf der Blauung von Stiirkepapier 
auf das Verhalten tlesselben zu Alkohol und Ather. 

Auch bei Paussus Favieri, einem in der algerisehen Provinz Oran einheimischen Paus
siden, hat Escherich 2) das Ausspritzen einer Stiirkepapier bliiuenden Explosions- oder 
Bombardierfliissigkeit beo bachtet. 

Gift der Larven von Diamphidia locusta. 
(Pfeilgift der Kalachari.) 

In seinem Reisewerk iiber Deutsch-Siidwestafrika3 ) berichtet H. Schinz iiber die 
Verwendung einer Kiiferlarve als Pfeilgift seitens der Buschmiinner. Mit dem von Schinz 
ihm iiberlassenen Materiale, bestehend aus einer Anzahl Kokons (Puppen) und mehreren 
isolierten eingetrockneten Larven von Diamphidia locusta, sowie einigen, zur vollen Entwick
lung gelangten Kafern, stellte R. Boehm4 ) zuniichst fest, daB die Kokonschalen, die die 
Larven einhiillenden Hiiutchen und auch die zur vollen Entwicklung gekommenen Kafer 
ungiftig sind. In der trocknen Larve behiilt das Gift jahrelang seine Wirksamkeit. 

Zur Darstellung yon Liisungen des Glftes macerierte Boehm die zerkleinerten Larven 
in destilliertem Wasser, wobei eine durch Papier leicht filtrierbare klare Fliissigkeit von heIl
gelber Farbe resultiert, welche das in Wasser leicht losliche Gift in reichlicher Menge enthiilt. 

Durch Salzlosungen lieB sich nicht mehr Gift extrahieren als durch Wasser: Die Menge 
des in einer einzelnen Larve enthaltenen Giftes variierte von Fall zu Fall, vielleicht infolge 
der Zersetzlichkeit des Giftes. Die kleinste Menge, welche bei Kaninchen den Tod herbei
fiihrte, war 0,25 ccm, entsprechend etwa 0,0015-0,0028 g Trockenriickstand. 

Die Macerationsfliissigkeit reagierte stets deutlich sauer; beim Erwiirmen triibte sich 
die Losung und schied beim Kochen flockige Gerinnsel ab. Alkoholzusatz bewirkt eine flockige 
Fiillung. Die wsung gab alle die bekannten Reaktionen auf EiweiB; ihre Wirksamkeit wird 
durch Kochen aufgehoben. Der Giftstoff ist durch Ammoniumsulfat aussalzbar und dialysiert 
nioht. Diesem ohemisohen Verhalten gemaB muBte der Giftstoff der Larven von Diamphidia 
locusta der Gruppe der "Toxalbumine" eingereiht werden. Neuerdings ist es aber W. Heub
ner5 ) unter Anwendung der Metaphosphorsiiure als eiweiBfallendes Reagens gelungen, die 
wirksame Substanz in eiweiBfreiem und wirksamem Zustande darzustellen. 

Die Wlrkungen des Glftes der Larven von Diamphidia locusta hat F. Starcke 6 ) ein
gehend studiert. Nach subcutaner Einverleibung dieses Giftes zeigten Kaninchen, 
Hunde und Katzen niemals stiirmische Vergiftungserscheinungen. Als erste Symptome der 
Wirkung treten Abnahme von Munterkeit, verminderte FreBlust, spater Entleerung von 
blutig und ikterisch gefarbtem Ham ein. Bei Katzen konnen schon nach 1-21/2 Stunden 
paretische Erscheinungen in den hinteren Extremitaten sich einstellen. 1m Ham finden sich 
reichliche Mengen von EiweiB und Hiimoglobin, rotes flockiges Sediment, aber keine veriinderten 
Erythrocyten; Leukocyten undEpithelialzylinder fehlten im Ham. Blutige Darmentleerungen 
kamen bei Hunden und Katzen nicht vor, bei Kaninchen wurden die Faeces bei liingerer Ver
suchsdauer weich und breiig. Der Tod erfolgt schlieBlich unter fortschreitender allgemeiner 
Lahmung, nachdem, insbesondere bei Katzen und Hunden, sich als charakteristisches Sym
ptom im Laufe einiger Stunden eine bis zur vollkommenen Reaktionsunfahigkeit fiillrende 

1) C. Loman, Tijdschrift d. neederl. Dierk. Vereen [2] 1, 106-108 [1887]; Journ. Roy. 
Microsc. Soc. 1887, 581. 

2) K. Escherich, Zur Naturgeschichte von Paussaus Favieri Fairm. Verhandl. d. K. K. 
zoolog.-botan. Gesellschaft in Wien. 

3) H. Schinz, Deutsch-Siidwest·Afrika. Forschungsreisen durch die deutschen Schutz
gebiete 1884-1887. Oldenburg u. Leipzig. 

4) R. Boehm, Arohiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 424 [1897]. 
5) W. Heubner, -aber das Pfeilgift der Kalahari. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 

57, 358 [1907]. 
6) F. Starcke, -aber die Wirkungen des Giftes der Larven von Diamphidia locusta. Archiv 

f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 428 [1897]. 
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Abnahme der Sensibilitat entwickelt hat. Von der Injektionsstel1e ausgehend wurden die 
anliegenden Gewebspartien in weiter Ausdehnung verandert; diese Veranderungen charak· 
terisieren sich je nach der Dauer und Intensitat der Wirkung als diffuse, blutig - odematose 
Infiltration oder als eiterige Entziindung. Auch wenn der Einstich sorgfaltig nur unter 
die Haut geschah, pflanzten sich doch wiederholt die Veranderungen, in die Tiefe gahend, durch 
die Muskeln und Fascien bis in die Brust- oder Bauchhiihle fort. 

Wie die Hamoglobinurie wahrend des Lebens zu den charakteristischen Symptomen 
der Vergiftnng mit dem Larvengifte gehiirt, so zeigen auch von den inneren Organen die Nieren 
regelmaBig bei der Sektion die auffallendsten pathologischen Veranderungen, welche als Folge 
der durch das Gift bedingten Hiimoglobinurie aufzufassen sind. Das Larvengift verandert 
den Blutfarbstoff nicht; es bewirkt nur dessen Austritt aus den Blutkiirperchen in das Plasma; 
die Hamolyse erfolgt sowohl intra vitam als auch extra corpus im Reagensglas. 

Versuche, welche Starcke mit dem Larvengifte an der Conjunctiva und am Ohre von 
Kaninchen ausfuhrte, ergaben, daB dasselbe in typischer Form den Symptomenkomplex 
der Entziindung hervorruft. Die weite Verbreitung der entziindlichen Wirkung spricht dafur, 
daB das Gift mit dem Lymphstrom sich auf griiBere Entfernungen unverandert verbreiten kann. 
Hiernach unterscheidet es sich wesentlich von anderen Entzundung erregen
den Stoffen, deren Wirkung eine weit mehr lokalisierte oder circumscripte ist. 

Die in manchen Fallen beobachteten Erscheinungen seitens des Zentralnervensystems 
sind nach Heubner von der Blutveranderung unabhangig; eine spezifische Wirkung des 
Giftes auf die Nervenzellen ist nicht ausgeschlossen. 

Die Einverleibung des Giftes per os blieb bei einigen an Viigeln angestellten Versuchen 
ohne schadliche Folgen fUr diese Tiere. Bei intraveniiser Applikation traten bei Hunden 
die Vergiftungserscheinungen nicht fruher als bei subcutaner Einverleibung ein. 

Vermes, Wiirmer. 

Klasse der Plathelminthes, Plattwiirmer. 
Cestodes, Bandwiirmer. 1 ) 

Bei Anwesenheit von Bothriocephalus latus im Darme, viel seltener bei Anwesen
heit von Taenien, kann sich eine schwere Aniimie ganz nach Art der sog. "perniziiisen Anamie" 
entwickeln. 

Die Ursachen dieser schweren Erscheinungen haben E. St. Faust und T. W. Tallqvist 2 ) 

auf experimentellem Wege aufgeklart, indem sie das in Ather liisliche, stark hamolytisch 
wirkende "Lipoid" des Bothriocephalus latus chemisch eingehend untersuchten und als ein
zigen hamolytisch wirksamen Bestandteil desselben Olsaure isolierten und erkannten. Die 
Olsaure ist im Bothriocephalusorganismus als Cholesterinester enthalten. Dieser wird im Darm, 
infolge von Desintegrationsvorgangen im Parasitenorganismiis frei, wird dann wahrscheinlich 
fermentativ gespalten und die Olsaure resorbiert, worauf diese i m BI u te ihre Wirkungen auf 
die roten Blutkiirperchen entfaltet (Hamolyse). Die geschadigten Erythrocyten verschwinden 
aus dem Blute und es kommt dann zu einer betrachtlichen Abnahme sowohl der Zahl der 
roten Blutkiirperchen als auch des Hamoglobingehaltes des Blutes, sofern nicht 
die blutbildenden Organe eine energische regeneratorische Tatigkeit entfalten und den Aus
fall an Erythrocyten kompensieren. Durch langere Zeit fortgesetzte VerfUtterung von 01-
saure 3 ) lie Ben sich bei Hunden ganz analoge Erscheinungen erzielen. 

1) E. Pei per, Tierische Parasiten des Menschen. Ergebnisse d. aUg. Pathol. usw. von Lubarsch 
u. Ostertag 3, 22-72 [1897]. - Zur Symptomatologie der tierischen Parasiten. Deutsche med. 
Wochenschr. ~3, 763 [1897]. - Vgl. auch O. Seifert, Klinisch-therapeutischer Teil zn M. Braun, 
Die tierischen Parasiten des Menschen, 4. Auf I. , S. 481-623 [1908]. 

2) E. St. Faust U. T. W. Tallqvist, trber die Ursachen der Bothriocephalusanamie. Archiv 
f. experim. Pathol. u. Phrrrmrrkol. 51, 367 [1907]. 

3) E. St. Faust u. A. SQhmincke, nber chronische Olsaurevergiftung. Archiv f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol., Suppl.-Band, Schmiedeberg-Festschrift 1908, S. 171. - Vgl. auch Tall
q vists rrusfiihrliche Monographien: trbcr experimenteUe Blutgift-Anamien. Berlin, Hirschwald 1900. 
Zur Pathogenese del' perniziiisen Anamie mit besonderer Beriicksichtigung del' Bothriocephalus
anamie. Zeitschr. f. klin. Medizin 61, 361 [1907], Literatur. 
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Dber den Giftgehalt der Taenien Hegen Untersuchungen von Messineo l ) und 
Calamida 1 ) vor. Die Wiirmer wurden mit Sand fein verrieben und mit physiologischer 
Kochsalzlosung extrahiert. Die durch Tonzellen filtrierten oder auch durch Salzfallung ge
reinigten Extrakte wurden den Versuchstieren nach den iibHchen Methoden einverleibt. 

Die genannten Autoren glauben nach ihren Versuchen die Gegenwart eines spezifischen 
Giftes in den Taenien annehmen zu diirfen, ob,,'ohl die beobachteten Erscheinungen, sogar 
nach del' intravenosen Injektion, wenig charakteristisch waren. Die Extrakte sollen Wirbcl
tierblut hiimolysieren und im Organismus des lebendeu Tieres auf die Leukocyten positiv 
chemotaktisch wirken. 

Picou und Ramond 2 ) beobachteten, daB Ausziige von Taenien nur sehr schwer, wenn 
iiberhaupt faulen und daB dieselben eine ausgesprochene bactericide Wirkung zeigen. 

Taenia echinococcus v. Sieb., der Hiilsenbandwurm, Echinokokkusbandwurm, lebt 
im ausgewachsenen Zustandc im Darme des Hundes. Geschlechtsreife Proglottiden und Eiel' 
dieses Bandwurmes gelangen durch die Hundefaeces zur Ausscheidung und entwickeln sich 
im Organismus verschiedener Haustiere, aber auch des Menschen zur Finne, welche schwere, 
unter Umstanden todlich verlaufende Erkrankungen verursachen kann. 

Diese Finne, Echinokokkus, HiiIsenwurm, ist in einer Blase, Echinokokkusblase, ein
geschlossen. Diese kann die GroBe eines Menschenkopfes erreichen und enthalt eine groBere 
oder kleinere Menge meistens eiweiBfreier Fliissigkeit, in welcher Bernsteinsaure und Zucker 
vorzukommen pflegen. Echinokokkusblasen finden sich am haufigsten in del' Leber, konnen 
aber auch in anderen Organen vorkommen. 

Die Punktion oder spontane Ruptur einer Echinokokkenblase oder -cyste kann auch 
beim Menschen Vergiftungserscheinungen hervorrufen (Intoxication hydatique)3). Am 
haufigsten kommt es bei der Punktion oder Ruptur von Leberechinokokken4 ) zu peritonitischen 
Erscheinungen, und fast regelmaBig entwickelt sich eine Urticaria. 

Versuche an Tieren haben ergeben [Mourson und Schlagdenhauffcn5), Hum
phreyS)], daB nach intraperitonealer, intravenoser und subcutaner Injektion von Echino
kokkusfliissigkeit Kaninchen und Meerschweinchen bald starben. Nach subcutaner Injektion 
von filtriertem Inhalt einer Echinokokkusblase sah Debove 7 ) bei zwei Individuen Urticaria 
auftreten. 

Die chemlsche Natur der wlrksamen Substanz del' Echinokokkusfliissigkeit ist un
bekannt. Brieger8 ) isolierte daraus die Platinverbindung einer Substanz, welche Mause 
schnell totete. 

Die del' Ordnung Turbellaria, Strudelwilrmer, angehiirigen Planaricn verbreiten einen sehr 
starken, wahrscheinlich von einer fliichtigen Base herriihrenden Geruch. Bei del' Destillation von 
Planarien mit Kalk wurde Dimethylamin erhalten 9). Planarien sollen. auf die Zunge gebracht, 
Brennen und Schwellung del' Schleimhaut verursachen. Diese Wiirmer besitzen nach Moscle y J 0) 
in del' Haut eigenartige Gebilde (Stabchen, Kiirperchen), vergleichbar den Nesselorganen del' 
Coelenteraten. 

1) E. Messineo u. D. Calamida, Dber das Gift del' Taenien. Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 
30, 346 [1901]. - D. Calamida, Weitere Untersuchungen iiber das Gift del' Taenien. Centralbl. 
f. Bakt. I. Abt. 30, 374 [1901]. 

2) R. Picou u. F. Ramond, Action bactericide de l'extrait de Taenia inerme. Com pt. 
rend. de la Soc. de BioI. 51, 176-177 [1899]. 

3) C. Achard, De l'intoxication hydatique. Arch. geneI'. de Med. Paris [7] ~~. 410-432, 
572-591 [1887], Literatur. 

4) C. Langenbuch, Chirurgie del' Leber und del' Gallenblase, 1. Teil. Del' Leberechino
kokkus, S. 36-198 [1894]. - A. Goellner, Die Verbreitung del' Echinokokkenkrankheit in ElsaH
Lothringen. Inaug.-Diss. StraHburg 1902. - Posselt, Die geographische Verbreitung des Blasen
wurmleidens. Stuttgart 1900. - A. Bccker, Die Verbreitung del' Echinokokkenkrankheit in 
Mecklenburg. Beitrage z. klin. Chirurgie 56, 1 [1907]. 

5) Mourson u. Schlagdenhauffen, Nouvelles recherches chimiques et physiologiques sur 
quelques liquides organiques. Com pt. rend. de I' Acad. des Sc. [2] 95, 793 [1882]. 

6) Humphrey, An inquiry into the severe symptoms occasionally following puncture of 
hydatid cysts of the liver. Lancet t, 120 [1887]. 

7) M. Debove, De l'intoxication hydatique. Bulletins et memoires de la Soc. med. des 
hopitaux, 9 Mars 1888. 

8) Langenbuch, a. a. 0., S. 109 u. HO. 
9) Geddes, Sur la chlorophylle animale. Archiv de Zoolog. expo 8, 54-57 [1878/801 

10) H. N. Moseley, Urticating organs of Planarian worms. Nature 16, 475 [1877]. 
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Klasse der Nemathelminthes, Rundwiirmer. 

Nematodes, }'adenwiirmer. 

A!!caris lumbricoides Lin., der Spulwurm des Menschen, verursacht bei Kindem viel
fach nervose Erscheinungen, Konvulsionen, Erniihrungsstorungen und Aniimie. Es fragt 
sich aber, ob diese Symptome auf reflektorischen Wege zustande kommen oder auf ein von 
diesen Wiirmern produziertes Gift!) zuriickzufiihren sind. 

In den Ascariden findet sich nach v. Linstow2 ) ein fliichtiger Korper von eigenartigem 
und unangenehmem pfefferartigen Geruch, welcher die Schleimhiiute heftig reizt. Der ge
nannte Autor hatte Gelegenheit, die lokalen Wirkungen des Stoffes an sich selbst kennen Zll 

lernen, indem ihm etwas davon ins Auge kam, worauf heftige, langdauernde ConjunctivitiH 
nnd Chemosis des betroffenen Auges erfolgten. 

Arth us und Chanson3 ) sahen drei Personen, die von Pferden stammende Ascariden 
zergliedert hatten, an Conjunctivitis und Laryngitis erkranken. Diese Autoren injizierten auch 
Kaninchen lebenden Spnlwiirmern entnommene FHissigkeit und sahen die Tiere nach 8ub
cutaner Einverleibung von 2 ccm derselben innerhalb lO Minuten zugrunde gehen. 

Trichina spiralis Owen verursacht schwere Erkrankungen, die sog. Trichinosis4 ), bei 
welcher man anfangs Magendriicken, Nausea, Erbrechen, spiiter Durchfiille beobachtet, die 
zuweilen so heftig werden konnen, daB die Erscheinungen denjenigen der Cholera iihnlich sind. 
Es folgen dann die bekannten Erscheinungen seitens der Muskeln und spiiter ein Stadium, 
welches durch das Auftreten von Odemen und Hautausschliigen charakterisiert ist. Neben 
diesen Symptomen bestehen gewohnlich auch schwere Allgemeinerscheinungen, besonders 
Fieber, welches zeitweise eine betriichtliche Hohe erreichen kann. Diese Symptome zusammen 
mit den Erscheinungen seitens des Zentralnervensystems (Kopfschmerzen, Benommenheit, 
Insomnia) und den Storungen in der Zirkulation sowie gewisse pathologisch-anatomischc 
Befunde (fettige Degeneration der Nierenepithelien). konnen wohl kaum eine befriedigende 
Erkliirung in der Invasion der Trichinen in die Muskeln finden. Sie notigen vielmehr znr 
Annahme einer von den Trichinen bereiteten giftigen Substanz, iiber welche jedoch bis jetzt 
nichts Sicheres bekannt ist. 

Die schweren Erscheinungen, welche durch Ankylostoma duodenale Leuck. hervor
gerufen werden, legten auch hier den Gedanken an die Produktion eines Giftstoffes seitens 
dieser Parasiten nahe (Bohland)5); neuerdings hat L. Preti 6) ein hiimolytisches GUt nach
gewiesen, indem er von Menschen stammende Ankylostomen mit physiologischer Kochsalz
losung in einem Morser zerrieb. Die neutral reagierende, triibe Suspension wirkte auf Erythro
cyten verschiedener Tierarten hiimolysierend. Di~ wirksame Substanz ist loslich in Alkohol 
nnd in Ather, unlOslich in: Wasser. Sie ist lichtbestandig und wird durch Trypsinverdauung 
ans dem "Lipoid" abgespalten und wasserloslich. 

Filaria (Dracunculus) medinensis Gm. (Guineawurm), schmarotzt im Unterhaut
zellgewebe des Menschen und verursacht Geschwiirbildung. Das ZerreiBen des Wurmes 
beim Herausziehen verursacht angeblich heftige Entziindung mit nachfolgender Gangriin. 
Inwieweit ein "Toxin" fiir diese Wirkung verantwortlich ist 7 ), bleibt vorliinfig unent
schieden. 

1) G. H. F. N n ttall, The poison given of by parasitic worms in man and animals. Amer. 
Naturalist 33, 247 [1899]. 

2) O. V. Linstow, Dber den Giftgehalt der Helminthen. Intern. Monatsschr. f. Anat. U. 

Physiol. 13, 188 [1896]. Die Gifttiere, S. 128 [1894]. 
3) Arth us u. Chanson, Accidents produits par la manipulation des Ascarides. Medecine 

moderne, p. 38 [1896]; Centralbl. f. Bakt. %0, 264 [1896]. 
4) Vgl. Peiper, a. a. 0., S.51-59. 
5) K. Bohland, Dber die EiweiBzersetzung bei Anchylostomiasis. Munch. med. Wochenschr. 

41, Nil. 46, 90J-904 [1874]. 
6) L. Preti, Hamolytische Wirkung von Ankylostoma duodenale. Munch. med. Wochenschr. 

Nr. 9, 436 [1908]. 
7) v. Linstow, Dber den Giftgehalt der Helminthen. Intern. Monatsschr. f. Anat. u. Physiol. 

13, 188-205 [lR96]. 
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Klasse der Annelida, Ringelwiirmer. 
Lumbricus terrestris L., der gemeine Regenwurm, enthalt, wie auch bei anderen 

sonst ungiftigen Tieren nachgewiesen ist, nach den Angaben von Pa ulyI) wahrend der Brunst
zeit einen giftigen Stoff. Pauly verflitterte einigen Enten eine groBere Anzahl Regenwiirmer. 
Die Tiere wurden von Krampfen befallen. Ganse und Hiihner starben bei ahnlichen Fiitterungs
versuchen mit Regenwiirmern nach einigen Stunden. Das Gift ist in den bei der Sexualfunktion 
beteiligten Ringen enthalten; von den wasserigen Ausziigen dieser Korperteile toteten einige 
Tropfen Sperlinge; Kaninchen gingen nach der Einverleibung groBerer Mengen des wasserigen 
Auszuges ebenfalls zugrunde. Die Natur des giftigen Stoffes ist unbekannt. 

In den Mund- und Schlundteilen unseres gemeinen Blutegels, Hirudo medi
cinalis L., fin-let sich eine Hirudin genaImte Substanz, welche wegen ihrer Verwendung 
bei Versuchen im Laboratorium hier besprochen werden solI. Das Hirudin ist kein 
tierisches Gift; es kaIm ohne Schaden fiir das Tier direkt in das Blut gespritzt werden, 
wirkt aber dabei auf das Blut in eigenartiger Weise ein, so daB das Blut eines mit Blutegel
extrakt2 ) oder Hirudin3 ) behandelten Tieres seine Gerinnbarkeit auf langere Zeit 
ein biiBt; dabei veranlaBt die wir ksa me S u bstanz keine wei teren, direkt wahr
neh m baren Veranderungen des Bl utes. Auf Crustaceenblut ist sie ohne EinfluB, 
ebcnso auf die Gerinnung der Milch. 

In dem MaBe, wie die koagulationshemmende Substanz durch die Nieren ausgeschieden 
wird oder im Organismus Veranderungen erleidet, wird auch das Blut wieder gerinnungs-
fahi~ . 

Das Hirudin scheint eine Deuteroalbumose (?) zu sein. Es lost sich in Wasser und 
verdiiImten Losungen von Neutralsalzen, nicht aber in Alkohol, Ather und Chloroform. Es 
gibt die fiir EiweiBstoffe charakteristischen Farbenreaktionen und wird durch nicht zu lange 
dauerndes Kochen bei schwach essigsaurer Reaktion nicht unwirksam, ist also kein 
Fermen t, dialysiert nur sehr langsam und nimmt dabei an Wirksamkeit abo Die gerinnungs
hemmende Wirkung des Blutegelextraktes und des Hirudins scheint noch nicht geniigend 
aufgekliirt, urn eine in allen Punkten befriedigende Erklarung des Vorganges gebcn zu kOImen 4,). 
Rci experimentellen physiologischen und pharmakologischen Arbeiten kann das Hirudin 
des ofteren von Nutzen sein, so z. B. wo es sich um Untersuchungen am lebenden Tierc 
oder an iiberlebenden Organen handelt, bei denen Kaniilen in GefaBe cingebunden und 
langere Zeit dort belassen werden sollen, bei Durchblutungsversuchen 5) und bei Unter
suchungen des (normalen) Blutes auBerhalb des Organismus. Das fertige, sehr wirksame 
(aber teure!) Praparat "Hirudin" wird von der Firma E. Sachsse & CO.6) in Leipzig
Reudnitz in den Handel gebracht. Im Laboratorium stellt man sich geniigend wirksame 
Extrakte wie folgt her: 

Darstellung wirksamer Extrakte aus Blutegel. 

Die abgeschnittenen Kopf~ der Blutegel, auf 1 kg Korpergewicht des Versuchstieres 
3 Kopfe, werden mit trocknem Sand oder Glaspulver verrieben und flir je einen Kopf 1 ccm 
Chlornatrium16suhg von 0,70% hinzugefligt. Man laBt das Gemisch unter Ofterem Umschiittem 
2 Stunden stehen und zentrifugiert dann. Dic iiberstehende Fliissigkeit kann direkt ver
wendet werden, nimmt aber beim Aufbewahren an Wirksamkeit abo Das gesamte Blut eines 

1) M. Paul y, Dcr Regcnwurm. Der illnstrierte Tierfreund, Graz 1896, S. 42 n. 79, zit. nach 
Physio!. Centralbl. to, 682 [1896]. 

2) John B. Haycraft, nber die Einwirkung eines Sekretes des offizinellen Blutegels auf 
die Gerinnbarkeit des Blutes. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. t8, 209 [1884]. 

3) Friedrich Franz, nber den die Blutgerinnung anfhebenden Bestandteil des medizinischen 
Blutegels. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmako!. 49, 342 [1903]. 

4) Andreas Bodong, nber Hirudin. Archiv f. experim. Patho!. U. Pharmakol. 52, 242 
[1905]. - A. Schittenhelm u. A. Bodong, Beitrage zur Frage der Blutgerinnung mit besonderer 
Beriicksichtigung der Hirudinwirkung. Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 54, 217 [1906]. -
E. Fuld u. K. Spiro, Del' Einflu13 einiger gerinnungshemmender Agenzien auf das Vogelplasma. 
Beitrage Z. chern. Physio!. u. Patho!. 5, 171 [1904]. - Leo Loc b, Einige !leuere Arbeiten tiber 
die Blutgerinnung bei Wirbellosen und bei Wirbeltieren. Biochem. Centralbl. 6, 893 [1907]. 

5) Johannes Boc k, Untersuchungen iiber die Wirkung verschiedener Gifte auf das isolierte 
Saugetierherz. Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmako!. 41, 160 [1898]. 

6) D. R. P. Nr. 136103. 
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Kaninchens kann fUr langere Zeit ungerinnbar gemacht werden, wenn man dem Tier ein 
Extrakt von 3 Kopfen pro kg Tier in das Blut spritzt. Beim Aufbewahren in der Kalte nimmt 
der Extrakt weniger schnell an Wirksamkeit abo 

Echinodermata, Stachelhauter. 
1. Asteroidea, See sterne. 

Einige Berichte iiber Fiitterungsversuche 1 ) mit Seesternen an Hunden und Katzen, bei 
welchen die letzteren entweder schwer erkrankten oder starben, scheinen den Verdacht auf 
die Giftigkeit gewisser Seesterne zu rechtfertigen. Genauere Untersuchungen liegen iiber 
diese Frage nicht vor. 

2. Echinoidea, Seeigel. 

Gewisse Seeigel besitzen wohlausgebildete Giftapparate, deren sic sich zur Verteidigung 
und zum Erlangen ihrer Beute bedienen. Prouho 2 ) und besonders V. Uexldill 3 ) haben 
diese Apparate, deren Funktion und Art und "Veise ihres Gebrauches genauer untersucht. 
An den Spitzen der Giftzangen oder "gemmiformen" (v. U exkiill) Pedieellarien, tritt das 
in den friiher irrtiimlieh als Sehleimdriisen betrachteten Giftdriisen bereitete giftige Sekret 
aus. Das Gift bzw. der Tnhalt der Giftdriise ist eine klare, leicht bewegliche, nicht viscos" 
Fliissigkeit, welche schwach sauer reagicrt und nach der Entleerung aus der Driise gerinnt. 

Die Wlrkungen des Glftsekretes scheinen das Zentralnervensystem der vergifteten Tiere 
zu betreffen. 

3. Holothurioidea, Seewalzen, Seegurken. 

Die Cuvierschen Organa guwisser polynesischer Arten, nahe verwandt oder identisch 
mit Holothuria argus, sollen auf der menschlichen Haut schmerzhafte Entziindung und, wenn 
sic in das Auge gelangen, Erblindung verursachen 4 ). 

Coelenterata (Zoophyta), Pflanzentiere. 
Die Colenteraten zeichnen sich durch den Besitz der nur bei den Schwammen fehlenden 

Nesselkapseln aus. 
Diese sind bei den Cnidarien, Xesseltieren, am vollkommensten entwickelt. Wird das Tier 

gereizt, oder will es sich seiner Beute bemachtigen, so wird der Nesselfaden hervorgesehnellt, wohei 
die neben dem Faden in der Kapsel enthaltene viscose oder gallertige, giftige Masse auf die Obor
Wiehe oder infolge des Eindringens der Faden in die Tiefe, in den Organismus des Beutetieres oder 
des Feindes befOrdel't und iibertragen wird. 

Die lokalen Wlrkungen der Sekrete dieser Tiere auf die menschliche Raut bestehen in 
mehr oder weniger heftigem Jucken und Brennen der betroffenen Hautpartie; diese Er
scheinungen verschwinden nach langerer oder kiirzerer Zeit. Bei kleinen Tieren konnen all
gemeine Liihmung und der Tod folgen (Bigelow)5), aber auch beim Menschen scheinen, 
besonders durch das Gift der groBen Schwimmpolypen (Siphonophora), welche einen 
Durchmesser von 25-30 cm erreichen, schwere, vielleicht resorptive Erscheinungen nach 
der Beriihrung mit diesen Tieren eintreten zu konnen (Meyen)6). Ahnliches berichten 
E. Forbes 7) iiber Cyanea ca pilla ta und E. 0 ld 8) iibereine nicht naher bestimmteQuallenart. 

1) C. A. Parker, Poisonous qualities of the Star-fish. The Zoologist 5,214 [1881]; Zoolog. 
Jahresber. 1,202, [1881]. -- Husemann, Handb. d. Toxikol, S. 242 [1862]. 

2) H. Prouho, Du role de pedicillaires gemmiformes des oursins. Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 109, 62 [1890]. 

3) J. v. U e xkiill, Die Physiologic der Pedicellarien. Zeitsehr. f. BioI. 37 (N. F. 19), 334-403 
[1899]. 

4) W. Saville - Kent, The great Barrier Reef of Australia. London 1893, p. 293. 
5) R. P. Bigelow, Physiology of the Caravella maxima (Physalia Caravella). John Hopkins 

University Circular 10, 93 [1891]. 
6) O. Schmidt U. W. Marshall, Brehms Tierleben (niedere Tiere), 3. Auf I., S. 552 u. 1)53 

[1893]. 
7) E. Forbes, Monograph of the British naked-eyed Medusae. London 1848, p. 10-11. 
8) E. H. Old, A report of several cases with unusual symptoms causec! by contact with 

some unknown variety of jPlly fish. (Scypho·zoa.) Phillipine Journal of Science 3, Nr. 4,329 [1907]. 
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Die chemische Natur des Glftes der Colenteraten haben Portier und Richet 1 ) zuerst 
untersucht. Sie verrieben Filamente (Nesselfaden) von Physalien und anderen Nesseltieren 
mit Sand und Wasser und erhielten so giftige Losungen, mit welehen sie an Tieren Versuche 
anstellten. Die wasserigen Ausziige wirkten todlieh, die Tiere wurden somnolent und der 
Tod erfolgte durch Liihmung der Respiration. An der Applikationsstelle schien das Gift 
keine Schmerzempfindung hervorzurufen. Die genannten Autoren nann ten die wirksame 
Substanz "Hypnotoxin". 

Richet 2 ) ist es gelungen, aus den Tentakeln von Actinien, durch Behandlung mit 
Alkohol und Wasser, einen aus Alkohol kryslallisierenden, aschefreien Kiirper, das Thalassin, 
zu gewinnen, welcher unter Zerlegung und Abspaltung von Carbylamin und Ammoniak bei 
200 0 schmilzt. Das Thalassin enthiHt 10% Stickstoff, scheint aber keine Ba,se zu sein, da 
es durch Phosphorwolframsaure, Jod-Jodkalium, Platinchlorid und Silbernitrat nicht gefallt 
wird. In wasseriger Liisung zersetzt sieh das Thalassin rasch unter Entwicklung von Am· 
moniak. Erhitzen des Thalassins auf 100 0 zerstiirt dasselbe dagegen nicht. Intraveniis in· 
jiziert, solI das Thalassin bei Runden schon in Mengen von 0,1 mg pro kg Kiirpergewicht 
heftiges Rautjucken, Urticaria und Niesen verursachen, jedoch sind auch 10 mg pro kg Kiirper. 
gewicht nicht tiidlich. 

Neben dem Thalassin findet sich in den Tentakehl der Actinien nach Richet eine 
zweite Substanz, das Kongestin, von welchem 2 mg pro kg Kiirpergewicht Runde innerhalb 
24 Stunden tiiten. Dureh vorhergehende, wiederholte Injektionen von Thalassin konnte die 
Wirkung des Kongestins stark abgeschwaeht werden, so daB nach einer derartigen Vorbehand
lung 13 mg erst todlich wirkten. Thalassin und Kongestin scheinen demnach im Verhaltnis 
von "Toxin" und "Antitoxin" zueinander zu stehen. 

1) P. Portier u. C. Riehet, Sur les effets physiologiques du poison des fihtments peeheurs 
et des tentacules des Coelentenls (Hypnotoxine). Compt. rend. de I'Aead. des Se. 134,247-248 [1902]. 

2) Charles Richet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 246-248, 707-710, 1071-1073; 
Malys Jahresber. d. Tierchemie 33, 709 [1904]. 
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Von 

O. v. }'Ul'th-Wien. 

Suprarenin (= Adrenalin). 
:\'loL Gen. IS8. 
Zusainmensetzung: 59,01% C, 7,10% H, ,7,69% N. 

C9H13NOa 

OH-(' . CH(OH) . CH2NH(CHa) . 

OH-~/ 

Vorkommen: Das Suprarenin findet sieh in anseheinend allgemeiner Verbreitung in 
den N e bennieren bzw. analogen Gebilden der Wirbeltiere mit EinschluB der Selachier 
und mit Ausnahme der Teleostier und Ganoiden1 ). Die Marksubstanz der Nebennieren 
enthiilt groBe Zellen mit "chromaffinen" (sich mit Chromsiiure oder chromsauren Salzen 
braun fiirbenden) Massen, welche das Suprarenin enthalten; die chromaffinen Massen t,reten 
aus den Markzellen (vielleicht durch das Endothel hindurch) in das Venenblut iiber2 ). AuBer· 
dem findet sich das Suprarenin anscheinend weit verbreitet in den sog. Paraganglien und 
Nebenorganen des Sympathicus; (beim Neugeborenen stark entwickeltes "Zuekerkandlsches 
Organ" in der Niihe des Ursprunges der Art. mesenterica inferior; chromaffines Gewebe 
beim Herzen in der Niihe der linken Coronararterie) 3); ferner im Glomerulus caroticus 4). 
Die chromaffinen Zellgruppen werden als ein im Korper zerstreutes, beim Erwachsenen an 
einer bestimmten Stelle, dem Nebennierenmarke, besonders reichlich angehiiuftes Gewebe 
aufgefaBt, dessen Tiitigkeit in der Produktion und inneren Sekretion von Suprarenin be· 
steht. Die Suprareninsekretion scheint zur Erhaltung des Blutdruckes auf normaler Hohe 
beizutragen 5). 

Die Suprareninsekretion aus der Nebenniere in das Blut ist angeblich konstant, 
nicht intermittierend, und wird durch Atropin und Pilocarpin nicht auffallend beeinfluBt. 
Nach Ehrmann 6 ) fiihrt das Nebennierenvenenblut des Kaninchens Suprarenin in einer 
Konzentration zwischen 1: 1 Million bis 1: 10 Millionen; nach Waterman und Smit7) 
betriigt die pro Kubikzentimeter Cavablut dem Kreislaufe des Kaninchens zugefiihrte Supra. 
reninmenge 0,0000001 g; nach A. Friinkel8 ) enthiilt jedoch das Blutserum Suprarenin 
mindestens in einer Konzentration 1 : 400000 und ist in der Gesamtblutmenge eines Men· 
schen etwa 121/2 Milligramm Suprarenin enthalten. 

Die vieldiskutierte Behauptung, daB das Blut bei chronischer Nephritis mehr 
Suprarenin enthalte als in der Norm, und daB dieser erhohte Suprareningehalt die Ursache 

1) Swale. Vincent, Amer. Journ. of Physiol. 22, 111 [1897]; Proc. Roy. Soc. 61,64 [1897]. 
2) Vulpian, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 3, 223 [1856]. - Kohn, Archlv f. mikrosk. 

Anat. 62, 263 [1903]. - Hnltgren u. Andersson, Skand. Arch. f. Physiol. 9, 73 [IS99]. 
3) Kohn, 1. C. - Biedl U. Wiesel, Archlv f. d. ges. Physiol. 91 [1902]. 
4) M ulon, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 56, 113, 115. 
5) H. Strehl u. O. WeiB, Archiv f. d. ges. Physiol. 86,107 [1901]. - Young u. Leh· 

mann, Journ. of Physiol. 13 [1908]. 
6) Ehrmann, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 97 [1905]; 55, 39 [1906]. 
7) Waterman u. Smit, Archiv f. d. ges. Physiol. 124, 98 [1908]. 
R) A. Frankel, Archiv f. experim. Pathol. n. Pharmakol. 60, 395 [1909]. 
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der Blutdrucksteigerung und des gespannten Pulses bei dieser Krankheit sei, scheint sich 
nicht zu bestiit,igenl). 

Die Angaben iiber die Alterationen der Sekretionstiitigkeit der Nebenniere und iiber 
den Verlust wes Suprareningehaltes bei Ather- und Chloroformnarkose, sowie bei 
verschiedenen In toxikationen (z. B. Phosphor, Diphtherietoxin) undInfektionen (Staphy
lokokken) bediirfen der Bestatigung2), ebenso Angaben iiber vermehrte Suprareninsekretion 
nach Zuckerstich und nach intravenoser Infusion hypotonischer Salzlosungen. 

Blldung: Die Art der Entstehung des Adrenalins in der Nebenniere ist unbekannt. 
Die Neubildung von Suprarenin bei der Autolyse, namentlich bei Zusatz von Tyrosin 

und Tryptophan, ist behauptet, jedoch nicht ausreichend bewiesen worden. Das gleiche 
gilt fiir die Angabe, daB in einem Nebennierenbrei, welcher mit einem Gemenge von Brenz
catechin und Cholin digeriert wird, eine Neubildung von Suprarenin stattfinde 3). 

Einer Hypothese von Friedmann4 ) entsprechend, kann das Adrenalin moglicher
weise aus Oxyphenylserin unter Methylierung und Kohlensaureabspaltung entstehen. 

(OH)Cs~ . CH(OH) . CHNH2 . COOH -> (OH)2CSH3 . CH(OH) . CHNH(CH3) . COOH 

-> (OH)2C6Ha' OH· OH . CH2NH(CH3). 

Darstellung: A) N8ch T8kamine o). Der enteiweiBte und unter Vermeidung von 
Oxydationen gewonnene Nebennierenextrakt wird im Vakuum bis zum spezifischen Gewichte 
von 1,05-1,15 eingeengt, sodann mit kaustischem Alkali so lange versetzt, bis die Fliissig
keit stark alkalisch reagiert; darauf wird eine dem halben Molekulargewichte des zugesetzten 
Alkalis entsprechende Menge Ammoniumchlorid hinzugefi'tgt. Nach 12-14stiindigem Stehen 
scheidet sich das Suprarenin krystallinisch abo Durch Losen in verdiinnter Saure und Fallung 
durch Neutralisation wird es gereinigt. Das nach diesem Verfahren dargestellte Praparat 
wird von der Firma Parke, Davis & Co. in 0,7% Kochsalz unter Zusatz von 1/2 % Ohloreton 
(d. i. Chloroformaceton) gelOst unter der Bezeichnung "Adrenalin" in den Handel ge
bracht. 

B. Modifikationen des Tak8mineschen Verfahrens: a) Nach Batelli6). Die Mark
substanz von Nebennieren wird auspraparlert, mit Wasser bei niederer Temperatur extrahiert, 
der Extrakt auf 80° erhitzt und mit Bleiacetat gefallt, die Fliissigkeit mit Schwefelwasserstoff 
entbleit, eingeengt, das 6-7fache Volumen Alkohol hinzugefiigt, die Fallung entfernt, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt, mit Quecksilberchlorid gefallt, die mittels Schwefelwasserstoffs 
vom Quecksilber befreite Fliissigkeit eingeengt und das Suprarenin daraus nach Takamines 
Prinzip mit Ammoniak gefallt. 

b) N ach Fiirth7 ). Die ffischen Nebennieren werden zerkleinert und mit angesauertem 
Wasser unter Zusatz von etwas Zinkstaub wiederholt ausgekocht. Die filtrierte Extraktions
fliissigkeit wird im Vakuum und Kohlensaurestrome bei etwa 50° eingeengt, mit den mehr
fachen Volumen Methylalkohol gefallt, sodann mit neutralem Bleiacetat versetzt, solange 
noch ein Niederschlag entsteht. Die abgetrennte, notigenfalls durch Schwefelwasserstoff 
vom Bleiiiberschusse befreite Fliissigkeit wird nunmehr im Vakuum und Kohlensaurestrome 
von Alkohol befreit und stark eingeengt, die Krystallisation von Suprarenin sodann durch 
Zusatz von konz. Ammoniak eingeleitet. Das Krystallpulver wird abgesaugt, durch Losen 
in verdiinnter Salzsaure und Fallen mit Ammoniak wiederholt umkrystallisiert, mit Wasser, 
Alkohol und Ather gewaschen und im Vakuum bei Zimmertemperatw getrocknet. 

1) Schur u. Wiesel, Wiener klin. Wochenschr. 20, 1202 [1908]. - Eichler, Berl. klin. 
Wochensohr. 1907, 1472. - Schlayer, Deutsche med. Wochenschr. 1908, 1897. - Waterman 
u. Boddaert, Deutsche med. Wochenschr. 1908, 1102. - A. Frankel, 1. C. 

2) Luksch, Wiener klin. Wochenschr. 18, 345 [1905]; Berliner klin. Wochenschr. 1909, 44. 
- Schur u. Wiesel, Wiener klin. Wochenschr. 20, 247 [1908]. - Ehrmann, 1. c. - R. H. 
K a h n, Archiv f. d. ges. Physiol. 128, 519 [1909]. 

3) Halle, Beitriige Z. chern. Physiol. u. Pathol. 8,276 [1906]. -Abelous, S oulie etToujan, 
Comt. rend. d.l. Soc. d. BioI. 58,533,574[1905];59,589;60,16,174[1906]. - Boruttau, Centralbl. 
f. Physiol. 21, 474 [1907]. 

4) E. Friedmann,!' c. 
0) Taka mine, Amer. Journ. of Pharmacy73,523 [1901]; Deutsches Reichspatent Klasse 30h, 

Nr. 131496. 
6) Batelli, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 1)4, 608 [1902]. 
7) v. Fiirth, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. in Wien, Mathem.-naturwiss. Klasse H2, Abt. III, 

Miil'Z 1903. 
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c) Nach Abell). Die Nebennieren werden mit Alkohol unter Zusatz von Trichlor
essigsaure extrahiert; der filtrierte und eingeengte Auszug mit Ammoniak gefallt; der kry
stallinische Niederschlag in verdiinnter Oxalsaure gelost und die LOsung mit einem Gemenge 
von Alkohol und Ather gefallt, die Fallung in trichloressigsaurehaltigem Wasser gelOst, die 
Losung auf je 50 ccm durch Zusatz von 800 oom absoluten Alkohols und 150 ocm Athers von 
Verunreinigungen befreit und das Filtrat mit Ammoniak gefallt. Reinigung durch Losen in 
Saure und Fallen mit Ammoniak. 

d) Naoh Abderhalden und Bergell!!). Die zerkleinerten Nebennieren werden mit 
essigsaurehaltigem Alkohol unter Einleitung von Wasserstoff bei Zimmertemperatur extrahiert, 
das Filtrat im Vakuum eingeengt, mit Ammoniak unter Durohleitung von Wasserstoff gefallt, 
der Niedersohlag zweimal als Oxalat gel5st und gefallt. 

e) Naoh Bertrand3). Organbrei wird mit oxalsaurehaltigem Alkohol extrahiert, der 
filtrierte Extrakt im Vakuum konzentriert, mit PetroIather ausgeschiittelt und mit neutralem 
Bleiacetat genau gefallt. Aus der im Vakuum konzentrierten Fliissigkeit wird das Suprarenin 
mit Ammoniak'gefallt. Der Niederschlag wird durch Losen in Schwefelsaure (10%) und Zu
satz des gleichen Volumens Alkohol von Verunreinigungen befreit, das Filtrat neuerlich mit 
Ammoniak gefallt, der Niederschlag mit Wasser und Alkohol gewasohen und im Vakuum 
getrocknet. 

C. Synthese. Durch Umsetzung von Chloracetobrenzcatechin mit Methylamin ent
steht ein Keton, das Methylaminoacetobrenzcateohin (Adrenalon): 

Durch Reduktion des Sulfats dieses Ketons mittels Aluminiumspiinen in Gegenwart 
von Mercurisulfatlosung, ent'!teht das Sulfat des entsprechenden Alkohols (dl-Suprarenin). 
Alkalien fallen aus der Losung die Base in Form eines amorphen Niederschlags 4 ). 

Bereits das Aminoketon zeigt die charakteristische Blutdruckwirkung; dieselbe wird 
jedoch durch Reduktion des Ketons zum Aminoalkohol sehr erheblioh verstarkt. 

Dem Suprarenin homologe Basen [(OH)2CeH3 . CH(OH) . CH2 • NX2 , wo X = H oder 
Alkyl] von ahnlichen chemischen und physiologischen Eigenschaften entstehen durch elektro
lytische Reduktion, Einwirkung von Natriumamalgam u. dgl. aus den Ketonbasen, die aus 
verschiedenen Aminen mit Chloracetylbrenzcatechin erhalten werden 5). 

Duroh Umsetzung der Verbindung (OH)2 . C6H3 . CH(OH) . CH2Cl oder der entsprechen
den Bromverbindung mit Methylamin hat Bottcher6) eine Substanz von qualitativ gleiohem 
pharmakologischen Verhalten wie das Suprarenin erhalten. Doch bezweifelt Pauly7), 
daB es sich dabei wirklich um Suprarenin handle, da er (gemeinsam mit Neukam) durch 
Umsetzung von 3,4 Dioxyphenylhalogenathanol mit Methylamin kein Suprarenin erhalten hat. 

D. Spaltung des syntbetfscben dl-Suprarenins in seine optfsch-aktiven Kompo
nenten. S) 1 Molekiil synthetischen dl-Suprarenins wird mit etwas Methylalkohol durch
feuchtet und in einer Losung von etwas mehr als 1 Molekiil d-Weinsaure in heiBem Methyl
alkohol gel5st. Der Alkohol wird im Vakuum bei ca. 35--40 0 abdestilliert und durch Impfung 
mit dem schon krystallisierenden, aus Nebennieren erhaltenen Bitartrat des natiirliohen 
l-Suprarenins das saure d-weinsaure I.Suprarenin zur Krystallisation gebra.oht. Nach 
scharfem Trocknen der Krystalle im Vakuuin wird das Bitartrat mit wenig Methylalkohol 
verrieben, wobei dasselbe ungelost bleibt, wahrend das saure d-weinsaure d-Suprarenin in 
Losung geht. Das erstere wird alsdann abfiltriert, mit Methylalkohol gewaschen und aus 
Athylalkohol (90%) oder aus Methylalkohol (95%) so lange umkrystallisiert, bis es bei 149 0 

schmilzt. 

1) J. J. Abel, Berichte der Deutsoh. ohem. Gesellsohaft 36, 1839 [1903]. 
2) Abderhalden u. Bergell, Beriohte der Deutsoh. ohem. Gesellschaft 31', 2022 [1904]. 
3) G. Bertrand, Compt. rend. de l'Aoad. des Sc. 139, 502 [1904]. 
4) Stolz, Berichte der Deutsch. chern. Gesellschaft S1, 4149 [1904]; Deutsches Reiohspatent 

(Farbwerke vorm. Meister, Luoius & Briining) Klasse 129, Nr. 152 814, 155 652 u. 157 300. -
E. Friedmann, Beitrage z. ohern. PhysioL u. Pathol. 6, 92 [1904]; 8, 95 [1906]. 

!i) O. Lowi u. H. H. Me yer, Archiv f. experim. PathoL u. PharmakoL 53,213 [1905]. - Daki n, 
Proc. Roy. Soc. [1905], Serie B, 16, 491, 498; Proc. chern. Soc. London !1, 154 [1905]. 

6) Bottcher, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 4!, 253 [1909]. 
7) Pauly, Beriohte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ft, 484 [1909]. 
8) Flii.cher, Zeiteohr. f. physioL Chemie 58, 189 ]1908]. 
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Aus der Mutterlauge wird das d-Suprarenin mit Ammoniak abgeschieden und mit 
Hilfe von l-_Weinsaure in das saure l-weinsaure d-Suprarenin iibergefiihrt. 

Quantitative Bestlmmung: a) Verfahren nach Furth 1 ). Eine oder mehrere Neben
nieren werden unter Vermeidung von Verlusten zerkleinert und unter Zusatz von Zinkstaub 
mit etwa 20 ccm 1 proz. Zinksulfat16sung ausgekocht; die Fliissigkeit wird durch ein Filter 
in einen MeBkolben gegossen und der koagulierte Riickstand noch 3 mal mit siedendem Wasser 
ausgezogen. Die vereinigten Filtrate wurden auf das Volumen von 100 ccm gebracht und 
von dieser Losung 20 ccm abgemessen, mit 1 ccm einer alkalischen Seignettesalz16sung (180 g 
Natriumcarbonat und 240 g Seignettesalz im Liter enthaltend) und sodann mit 0,3 ccm ciner 
5 proz. Eisenchloridlosung versetzt. Die so erhaltene schon carminrote Fliissigkeit wurde mit 
Hilfe der Hoppe-Seylerschen colorimetrischen Doppelpipette mit einer 0,1 proz. Brenz
catechinlosung verglichen, von der je 20 ccm 1% der Seignettesalz16sung und 0,5 ccm der 
Eisenchloridlosung enthielten. (Die Brenzcatechinlosung konnte nunmehr zweckmaBiger
weise durch eine frisch bereitete Standardlosung von krystallisiertem Suprarenin ersetzt 
werden.) . 

Unter der vorlaufigen Annahme, daB die Eisenverbindung des Brenzcatechins und 
Suprarenins annahernd gleiche farbende Kraft besitzen (?), wurde fiir eine Rindsnebenniere 
ein Suprareningehalt von 0,018-0,026 g (= 0,10-0,17%) ermittelt. 

b) Verfahren nach Battelli 2 ). Die Suprareninlosung wird mit verdiinnter Eisen
chloridlosung versetzt und die Grenzverdiinnung bestimmt, bei der die griine Farbung eben 
noch wahrnehmbar ist. Vergleich mit einer Standard-Suprarenin16sung. 

FUr eine Nebenniere verschiedener Warmbliiter ergab sich, je nach der GroBe, ein Supra
reningehalt von 0,0003-0,029 g. 

c) Verfahren nach Abelous, Soulie und Toujan3 ). Die Suprareninlosung wil'd 
mit n/IO Jodlosung versetzt, Stiirkelosung hinzugefiigt, der JoduberschuB mit n/10 Natrium
hyposulfit16sung beseitigt und die entstandene Rosafarbung der Flussigkeit colorimetrisch 
mit einer analog behandelten Standardlosung von bekanntem Adrenalingehalte verglichen. 

Physlologlsche ElgenschaHen: a) Letale Dosis. Das l-Suprarenin wirkt im hohen 
Grade tomch. Die letale Dosis (in Gramm) pro Kilo betragt: beim Hunde intravenos 0,0002 
bis 0,002, intraperitoneal 0,0005-0,0008, subcutan 0,005-0,006 g; bei der Katze intravenos 
0,0005-0,0008 g; beim Kaninchen subcutan 0,004-0,010, intravenos 0,0001-0,0004 g; 
beim Meersch weinchen intravenos 0,0001-0,0002 g4). 

Die charakteristischen Vergiftungssymptome nach subcutaner Injektion sind: Parese 
und Paralyse der Extremitiiten (wobei die hinteren Extremitaten zuerst affiziert werden). 
Blutungen aus Maul und Nase; Hamaturie; die Atmung ist erst schnell und flach, dann lang
sam und tief, Lungenooem, Konvulsionen 6 ). 

Das d-Suprarenin ist weit weniger giftig als das )-Suprarenin. Mause erlangendurch 
Vorbehandlung mit d-Suprarenin eine erhebliche Resistenz gegen die I-Komponente, dagegen 
gelang es nicht durch Gewohnung von Tieren an d-Suprarenin die Blutdruckwirkung des 
l-Suprarenins merklich zu beeinflussen 6). 

b) Zirkulationsapparat. Bereits eine minimale Suprareninmenge, intravenos ge
geben, bewirkt einen machtigen, jedoch nur kurzdauernden Anstieg des Blutdruckes in
folge einer Kont.raktion peripherer GefaBe und einer Verstarkung der Herz
aktion. 

Bald nach dem Beginne der Wirkung tritt eine hochgradige Pulsverlangsamung ein. 
Diese bleibt nach Vagusdurchschneidung aus und erscheint die Drucksteigerung in diesem 
FaIle noch hochgradiger. Die Blutdrucksteigerung tritt auch nach Zerstorung des Rucken-

1) V. Furth, Zeitschr. f. physiol. Chemie :e9, 11~[1900]. 
2) Battelli, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 54, 571 [1902]. 
3) Abelous, Soulie et Toujan, Compt. rend. rd. 1. Soc. d. BioI. 58, 301 [1906]. 

"') Battelli, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 54, 815,1179 [1902]. - Amberg, Archive 
internat. de Pharmacodynamie 11,57 [1902]. - Bouchard et Claude, Compt. rend. de l' Acad. 
d~s Sc.135, 928 [1902]. - Lesage, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 56, 605, 632 [1904]. 

6) Swale Vincent, Proc. phys. Soc., June 12 1897. - v. Fiirth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
29, 116 [1900]. 

6) Abderhalden u. Slavu, Zeitschl.'. f. physiol. Chemie 59, 129 [1909]. - Abderhalden 
u. Kautzsch, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61,119 [1909]. - Abderhalden, KautzBch U. F. 
Miiller, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62,44 [1909]. - Watermann, Zeitschr. f. physiol. Chemic 
63, 4 [1909]. 
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markes und der :Medulla oblongata auf; jedoch diirfte bei derselben auch eine Reizung vaso
motorischer Zentren, insbesondere des GefaBzentrums im verlangerten Marke, beteiligt sein 1 ). 

Das Suprarenin bedingt eine Verstarkung del' Herzaktion (fraglich ob durch direkte 
Muskelwirkung oder durch Vermittelung des sympathischen Nervensystems), welche auch 
nach Vergiftungen (Chloroform, Ather u. dgl.), sowie am isolierten Warmbliiterherzen sehr 
deutlich in Erscheinung tritt2). 

Noch 0,000001 g Suprarenin pro Kilo Tier bewirkt eine deutliche Blutdrucksteigerung 3 ). 

Die relative Wirkungsstarke von l-Suprarenin zu d-Suprarenin verhalt sich wie 15 : 1, und ist 
das natiirliche Suprarenin praktisch etwa doppelt so stark wirksam wie das synthetische, 
racemische Praparat4 ). 

Das Suprarenin bringt frische ausgeschnittene GefaBstreifen groBerer Schlachttieer 
noch in einer Verdiinnung von 1: 1000 Millionen zur Verkiirzung. Der Angriffspunkt des 
Giftes scheint das periphere Nervennetz zu sein 5). 

Das schnelle Abklingen der Blutdruckwirkung des Suprarenins beruht nicht 
auf einer oxydativen Zerstorung desselben, sondern anscheinend auf einer Ermiidung oder 
Gewohmmg der Muskeln. Die Zerstorung des Suprarenins im Blute hangt mit dem Alkali
gehalte desselben zusammen. Bei Organdurchblutung wird dieselbe durch die postmortale 
Raurebildung gehemmt. Bei konstantem intravenosen Suprareninzuflusse liiBt sich del' Blut
druck viele Stunden lang auf der Hohe erhalten. Die Dauer der Wirkung wird durch intra
venose Saureinjektion sowie auch durch Abkiihlung verlangert 6 ). 

Das in der Nebennierenrinde vorkommende (jedoch auch in anderen Organen weit 
verbreitete) Cholin wirkt dem Suprarenin gegeniiber antagonistisch 7 ). 

Infolge der Vasokonstriktion ist das Suprarenin befahigt, die Resorption intraperi. 
toneal und per os eingefiihrter Gifte, Bowie transs udati ve Vorgange zu verzogern 8) und 
bei direkter lokaler Applikation Schleimhaute (z. B. die Schleimhaut der Conjunctiva, des 
Pharynx, des Larynx, des Darmes usw.) zu anamisieren. 

Durch wiederholte intravenose Suprarenininjektionen gelingt es, insbesondere bei alteren 
Tieren, arteriosklerotische Veranderungen hervorzurufen, welche gewisse Analogien 
mit den Altersveranderungen menschlicher GefaBe zeigen. Anscheinend sind Schadigungen 
der Muskelelemente der Media das Primare, degenerative und Verkalkungsvorgange in der 
Media und Intima das Sekundare des Vorganges 9 ). 

Das Suprarenin bewirkt neben Veranderungen des GefaBsystems auch degenerative 
Veranderungen und Bindegewebswucherungen im Bereiche der Leber 10) und des Zentral
nervens ystems ll ). 

1) Oliver u. Schafer, Amer. Journ. of J;>hysiol. 16; Proc. phys. Soc. 1 [1894]; 18,231 [1895]. 
- Szymonowicz u. Cybulski, Anzeiger d. Krakauer Akad., 4. Febr. u. 4. Marz 1895; Archiv f. 
d. ges. Physiol. 64, 97 [1896). - J. u. C. Meltzer, Amer. Journ. of Physiol. 9, 147 [1903]. 

2) Gottlieb, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 30,99 [IS96). -- Hedbom, Skand. 
Arch. f. Physio1. 8, 147 [1898]. - Cleghorn, Amer. Journ. of Physiol. 2, 273 [18991. - Gatin
Gruzewska u. Maciag, Compt. rend. d. I. Soc. d. Biol. 62, 23 [1908]. 

3) Aldrich, Amer. Journ. of Physiol. 5, 457 [1901]. 
4) Cushny, Pharmac. Journ. (4) 28, 56 [1909]; Journ. of Physiol. 3",130 [1908] 38, 25!J 

[1909]. - Abderhalden u. F. Muller, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58, 185 [190S]. 
5) v. Frey, Sitzungsber. d. physikal.-med. Gesellschaft in Wiirzburg 1905/11. - O. B. Me yer, 

Zeitschr. f. Biol. 48, 352 [1906]; 50, 93 [1908]. 
6) Em bden 11. v. Fiirth, Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 421 [1903]. - O. WeiE n. 

Harris, Archiv f. d. ges. Physiol. 103, 510 [1904]. - Kretsch mer, Archiv f. experim. PathoJ. n. 
Pharmakol. 5", 423, 438 [1908]. 

7) Loh rna n n, Centralbl. f. Physiol. 21, 139 [1907]; Archiv f. d. ges. Physiol. U8, 215 [1907] 
n. 122, 203 [1908]. 

8) A. Exner, Zeitschr. f. Heilkunde 24, 302; Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 
313 [1904]. - Meltzer u. Auer, Amer. Journ. of the Med. Sc. 129, 114 [1905]; Transact. of the 
Assoc. of Amer. Phys. 19, 205. 

9) Josue, Arch. de Physiol. ", 690 [1908). - W. Erb (jun.) Kongr. f. inn. Medizin 21, no 
[1904]; Archiv f. experim. Patho1. u. Pharmakol. 53, 173. - K iiI bs, Kongr. f. inn. Medizin 1905, 
245. - Falk, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 4, 360. - Ziegler, Beitriige z. pathol. 
Anat. 38, 229 [1905]. - Pic et Bonnamaur, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 58,219 [1905]. -
L. Bra un, Sitzungsber. d. Wiener Akad. lt6, Abt. III, 3 [1907]. - Kaiserli ng, Berl. klin. 
Wochenschr. 44, 29 [1907]. 

10) Citron, Zeitschr. f. experim. Pathol. I, 649. 
11) Shi rna, Neurolog. Centralbl. 4 [1908]; Arbeiten aus dem Neurol. lnst. Wi en 14,492 [l90R]. 

:l2* 
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c) Muskelsystem und sympatbiscbes Nervensystem. Das Suprarenin ist ein Erreger 
protoplasmareicher Muskeln; die HubhOhe quergestreifter Muskeln wird vergroBert und die 
Dauer ihrer Kontraktionen verlangertl). 

Die Wirkung des Suprarenins entspricht der Reizung sympathischer Nerven 2 ); 

dasselbe bewirkt dementsprechend, je nach Tierspezies und physiologischen Bedingungen, 
Steigerung oder Herabsetzung des Tonus muskularer Organe, und zwar greift es anscheinend 
weder an der contractilen Substanz als solcher, noch an den Endverzweigungen der Nerven, 
sondern an der "rezeptiven Zwischensubstanz" Langleys an 3 ). Es wirkt unter gewissen 
Bedingungen hemmend auf die Bewegungen des Darmes, des Magens, der Gallen- und 
der Harnblase4 ); es bewirkt stiirmische Kontraktionen des Uterus 5 ). Es wirkt kontrak
tionserregend auf die glatten Muskeln (Arrectores Pilorum) in der Haut 6); auch auf die 
Pigmen tzellen der Froschhaut derart, daB einvorher dunkler Frosch nachher hell 
erscheinV); auf den Musculus dilatat·or pupillae, auf den Musculus retractor 
membranae nictitantis, Bowie auf die glatten Lidmuskeln8 ) (s. u.). 

Das Suprarenin steigert in sehr groBer Verdiinnung die Cilienbewegungen des 
Seeigeleies9). 

Die Beziehungen der Suprareninwirkung zum sympathischen Nervensystem 
treten bei der mydriatischen Wirkung besonders deutlich zutage. Wahrend die Pupille 
des normalen Kaninchens durch Suprarenin nicht erweitert wird, bewirkt subcutane Ein
spritzung oder lokale Eintraufelung nach vorheriger Exstirpation des Ganglion cervicale supre
mum maximale Mydriasis10 ). Auch die nach Pankreasexstirpationll ), sowie peritonealen La
sionen der verschiedensten Art (Magencarcinom, Peritonitis, Hernienoperationen, Atzung des 
Duodenums) beobachteteSuprarenin-Mydriasis diirfte dem Wegfalle sympathischer Hemmungen 
zuzuschreiben sein I2 ). Nach Querdurchtrennung des Riickenmarkes laBt sich bei Tieren 
vielfach Adrenalin-Mydriasis erzielen I3). 

Die Pupille eines enucleirten Froschbulbus wird von l-Suprarenin noch in 
einer Verdiinnung von 1: 10 Millionen erweitertI4). d-Suprarenin ist ganz oder fast unwirk
sam. dl-Suprarenin wirkt seinem Gehalte an l-Suprarenin entsprechend I6). Lymphe aus dem 
Ductus thoracicus soll (infolge ihres Gehaltes an Pankreasbestandteilen?) der Suprarenin
Mydriasis gegeniiber antagonistisch wirken I6 ). 

d) Driisentiitigkeit und Stoffwecbsel. Das Suprarenin vermag manchen Driisen 
gegeniiber als Sekretionsreiz zu wirken. So beobachtete Ehrmann l7 ) eine vermehrte Tatig
keit der Hautdriisen des Frosches, Langleyl8) eine verstarkte Speichel- und Tranen
sekretion und Biberfeldl9) (nach 0.0015-0,0025 pro Kilo Kaninchen subcutan) eine 
mehrstiindige Di urese. DaB unter gewissen Bedingungen auch Sekretionshemmungen be
obachtet worden sind, hangt offenbar mit der durch die Vasokonstriktion bedingtenZirkulationR
storung zusammen 20}. 

1) Jo~eyko, Journal medical de Bruxelles 8, 417, 433, 449. - Oliver u. Scha~er, 1. c. 
2) Elliot, Amer. Journ. of Physiol. 31; Proc. phys. Soc. 20 [1904]. 
3) Langle y, Journ. of Physiol. 33, 400 [1905]. 
4) Boruttau, Archlv f. d. ges. Physiol. 18, 97 [1899]. 
5) Kurdinowsky, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1904, Suppl. II, 323. - Kehrer, Archlv f. 

Gynako1. 81, [1908]. 
6} Lewandowsky, Centralb1. f. Physiol. 12, 599 [1898]; 14, 433 [1900]. 
7) S. Lieben, Centralb1. f. Physio1. 20, 118 [1906]. 
8) Lewandowsky, 1. c. 

I 9} Douglas, Amer. Journ. of Med. Sc., Januar 1905. 
10} Meltzer u. Auer, Centralb1. f. Physiol:18, 317 [1904]; Amer. Journ. of Physiol. ll, 28 

[1904]. 
ll} O. Lowi, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 59, 83 [1909]. 
12) Zack, Kongr. f. inn. Medizin 2/), 392 [1908]; Archiv f. d. ges. Physio1. 132, 147 [1910]. 
13) Shima, Archiv f. d. ges. Physiol. 126, 269 [1910]. 
14) Ehrmann, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 97 [1905]; 55, 39 [1906]. 
15) Abderhalden u. Thies, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 22 [1909]. 
16} Bied1 u. Offer, Wiener klin. Wochenschr. 1901, 1530. 
17) Ehrmann, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 137 [1905]. 
IS} Langle y, Journ. of Physiol. 21, 237 (1901). 
19} Biberfeld, Archlv f. d. ges. Physiol. U9, 341 [1907]. 
20) Bottazzi, d'Errico u. Jappelli, Biochem. Zeitschr. 1, 431 [1908]. -Benedicenti, 

Giornale della Accademia Medica, Torino- 1905, 553. - Bickel, Kongr. f. inn. Medizin ~4, 490 
[1!lOil· 
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Glykosurie. Bereits eine sehr geringe Suprareninmenge vermag, in den Kreislauf 
gebraeht, voriibergehende Glykosurie zu erzeugen ("Nebennierendiabetes") 1). Dieselbe tritt 
aueh nach Pankreasexstirpation auf, ist daher yom Pankreas unabhiingig 2 ). Beim Diabetiker 
vermehrt Suprarenin die bestehende Glykosurie. 

Die Suprarenin·Glykosurie geht mit Hyperglykamie und ist in erster Linie auf eine 
vermehrte Zuekerbildung auf Kosten des Glykogens zuriickzufiihren. Es gelingt leicht durch 
Kombination von Suprareninvergiftung und Hunger, Tiere praktisch glykogenfrei zu machen S). 

Die Suprarenin-Glykosurie hangt mit dem sympathischen4 ) Nervensystem zusammen 
und scheint eine gewisse Beeinflussung desselben durch andere Driisen mit innerer Sekretion 
(Sehilddriise, Pankreas) miiglich zu sein 5). 

''''' Physlkalische und chemlsche Elgenschaften: Mo1.-Gewicht: 183, 59,01 % C, 7,10% H, 
7,65% N)6). 

C9HlSNOs=OH-(i-CH(OH). CH2 • NH(CHs) (3,4 Dioxyphenyl-
OH -~) methylaminathanol) 

Es schmilzt unter Zersetzung bei 212° (Abderhalden und BergeIP); auch synthe
tisehes l-Suprarenin zersetzt sieh bei 211-212° (Flacher)8). 

Das natiirlieh vorkommende Suprarenin ist linksdrehend. 
Spezifische Drehung. Bertrand: [1X]D = -53,5°; Abderhalden und Guggenheim U): 

[",:g>oo = -50,72°; durch Spaltung von synthetischem dl-Suprarenin erhaltenes l-Supra
renin: [1X]~o = -5(},40°, d-Suprarenin: + 50,49°. Flacher8): synthetisches l-Suprarenin 
und natiirliches l-Suprarenin (beide aua dem Bitartrat abgeschieden) [",]P9,S = -51,40'. 

Eine Suprareninliisung zeigt (ahnlich wie das Brenzcatechin) ein ultraviolettes Ab
sorptionsspektrum, das sich bei der oxydativen Zersetzung verbreitert und gegen das 
sichtbare Spektrum zu verschiebtlO). 

Das Suprarenin krystallisiert in farblosim mikroskopischen Prismen, Nadeln und 
Rhomben. 

Es ist kaum liislieh in Wasser (bei 20° zu 0,0268%), in derSiedehitze etwasleichter, 
noch sehwerer in Alkohol, ganz unliislich in Sehwefelkohlenstoff, Chloroform, Petrolather, 
Benzol, Ather, leieht liislieh in Sauren und Alkalien 11). 

Eine Suprareninliisung in verdiinnter Saure wird dureh Ammoniakzusatz gefallt. 
Von Alkaloidfallungsmitteln wird sie nieht niedergesehlagen. Dagegen ist eine ammonia
kalisohe Blei- oder Zinkliisung befahigt, Suprarenin zu fallen. 

Mit Eisenchlorid ent~teht in saurer Liisung eine griine, in alkalischer eine carmin
rote Farbung. Bei Gegenwart von Sulfanilsiiure bewirkt Eisenehlorid in sehr groBer Ver
diinnung eine intensive rotbraune Farbung12 ). 

Eine Suprareninlosung ist befii,higt, ammoniakalische Silberlosung schon in der Kiilte 
zu reduzieren. Auch viele andere Metallsalzliisungen (z. B. Goldchlorid) werden reduziertl3 ). 

1) F. Blum, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 7'1, 146 [1901]; Archiv f. d. ges. PhysioL 
91, 617 [1902]. 

2) Lepine u. Boulud, Bulletin d. I. Soc. med. de Lyon 1903, 62. 
3) Vosburgh u. Richards, Amer. Journ. of Physioi. 9, 35 [1903]. - Noel-Paton, Journ. 

of Physioi. 29, 286 [1904]. - Drummond u. Noel - Paton, Journ. of Physiol. 31, 92 [1904]. -
Doyon u. Mitarbeiter, Compt. rend. d. I. Soc. d. BioI. 56, 66 [1904]; 59, 202; Journ. de Physiol. 
7,998. - Gatlin- Gruzewska, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 1906, 1165. - Agadschiananz, 
Bioehem. Zeitschr. 2, 148 [1907]. - Vg1. aueh Literatur in N oordens Handbuch der Patho
logie des Stoffwechsels 2, 122 [1907]. 

4) Underhill u. Closson, Amer. Journ. of Physio1. 17, 42 [1900]. 
5) Eppinger, Falta u. Rudinger, Zeitschr. f. klin. Medizin 66, 1 [1904]. 
6) Aldrich, Amer. Journ. of Physio1. 5, 457 [1901]. - Journ. Chern. Soc. 21, 1074 [1905]; 

v. Furth, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. in Wien 112, Abt. III, Mii,rz 1903. - Pauly, Berichte d. 
Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 2944 [1903] 31,1388[1904]. - E. Friedmann, L c. -Jowett, 
Proe. Chern. Soc. 20, 18 [1904]. - Abderhalden u. Bergell, 1. c. - Bertrand, 1. c. 

7) Abderhalden u. Bergell, 1. c. 
8) Flii,cher, 1. c. 
9) Abderhalden u. Guggenheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 329 [1908]. 

10) Dhere, Bulletin de la Soc. chim. de France (4. Serie) 1907, 834. 
11) Bertrand, 1. c. 
12) G. Bayer, Biochem. Zeitschr. 20, 178 [1909]. 
13) v. Fiirth, Zeitschr. f. physio1. Chemie 23, 12 [1897]. - Takamine, I. c. 
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Die alkalisehe LOsung oxydiert sieh leieht erst unter Rot·, dann unter Braunfiirbung; 
aueh Jod, Jodsaure 1), Salpetersiiure, Kaliumbiehromat, Ferrieyankalium, ebenso oxydierend 
wirkende Metallsalze (z.B. Mercurisalze) bewirken einen FarbenumschIag, ebenso oxydative 
Fermente. [Auszug aus Russula delica 2), aus dem Tintenbeutel der Sepien, aus melano· 
tischen Tumorens)]. 1m letzteren FaIle farbt sich die LOsung erst rot, dann braunrot und 
schlie6lich kommt es zur Abscheidung dunkler Flocken. 

Weiteres s. u. bei "Derivate". 
Derivate: Eisenverbindung des Suprarenins fallt aus methylalkoholischer, alka· 

lischer Losung auf Zusatz von Eisenchlorid und Aceton in carminroten Flocken aus. Violettes 
haltbares Pulver, schwer loslich in Wasser, unloslich in Alkohol, Ather usw. Neutrale, wasserige 
Losung erscheint blau, auf Zusatz von Natriumcarbonat prachtvoll carminrot; bei allmahlichem 
Zusatz verdiinnter Saure treten blaue Tone auf; schlie6lich smaragdgriine Farbung. Ein 
gro6erer "Oberschull verdiinnter Salzsaure bewirkt Farbenumschlag in Weingelb. Die Ver· 
bindung zeigt das physiologische Verhalten des freien Suprarenins4). 

Harnsaures Salz C9H13N03 • C5H4N40 S• 

Mol.·Gewicht: 351; 47,8% C, 4,8% H, 19,9% N. 
Dar s tell un g: Aquinlolekulare Mengen von Suprarenin und Hamsaure werden mit Wasser 

iibergossen und 24 Stunden lang bei 30-40° gehalten; es erfolgt allmahlich Salzbildung, 
ohne daB Losung stattfindet. Feine spitze Tiifelchen. Das Salz besitzt keinen Schmelzpunkt, 
ist schwer loslich in kaltem, ziemlich leicht loslich in warmem Wasser 5). 

Weinsaures Salz, saures d·weinsaures I·Suprarenin (Sp. 149°) und saures l·wein· 
saures d.Suprarenin 6). 

Borsaures SaIz (?)7). 
Epinepbrin ist ein Zersetzungsprodukt des Suprarenins, das durch Losen in konz. 

Salzsaure oder starker Sehwefelsaure, durch Erhitzen im Vakuum auf 117°, dureh Benzov· 
lierung und naehfolgende Verseifung u. dgl. aus Suprarenin entsteht. Dasselbe zeigt nicht 
die eharakteristische Blutdruckwirkung des Suprarenins, gibt mit Eisenchlorid keine Farben· 
reaktion, ist dureh Alkaloidfallungsmittel, sowie dureh verdiinntes Ammoniak sehr leieht 
fallbar, reduziert nicht ammoniakalische Silberlosung; solI angeblich bei der Kalischmelze 
Indol oder Skatol liefem S). 

Abbauprodukte. Bei der Kalisehmelze tritt Protocatechusaure und Brem;· 
cateehin (?) auf 9 ). Beim Kochen mit konz. Jodwasserstoffsaure bei Gegenwart von rotem 
Phosphor wird Methylamin abgespalten10). Oxydationsmittelliefern Oxalsaure, Amei· 
sensiiure und Methylamin. Das beim Methylieren des Suprarenins mit Dimethyl. 
sulfat bzw. Jodmethyl und Natriummethylat erhaltene Reaktionsprodukt gab bei Oxy· 
dation Veratrumsaure (CH3 • O)2C6Ha· COOH und bei Alkalispaltung Trimethyl. 
amin11 ). 

Durch Oxydation von Suprarenin mit konz. Salpetersaure erbielt Abe112) neben Oxal· 
saure eine sehwache Base mit coniin· bzw. piperidinartigem Geruche, von der Zusammen· 
setzung CaH 4N20 3 und unbekannter Konstitution (Pyrazolonkorper??). 

1) S. Frankel u. Allers, Biochem. Zeitschr. 18, 40 [1909]. - G. Bayer, Biochem. 
Zeitschr. 20, 178 [1909]. - Kr au B, Bioehem. Zaitschr. 12, 131, [1909]. 

. 2) Abderhalden u. Guggenheim, Zeitschr. f. physioI. Chemie 5'2', 329 [1908]. 
3) Neuberg, Biochem. Zeitschr. 8, 383 [1908]. 
4) v. Fiirth, Zeitschr. f. physioI. Chemie 29, 105 [1900]; Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 

t, 244 [1901]. 
5) Pauly, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3'2', 1388 [1904]. 
6) Fliicher, Zeitschr. f. physioI. Chemie 58, 189. 
7) Deutsches Reichspa.tent Klasse 12q, Nr. 167317 [1906]. 
8) Abel, Serie von Mitteilungen in The John Hopkins Hospital Bulletin 1897-1902; Berichte 

d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 1839 [1903]. - Abel u. Taveau, Joum. of bioI. Chemistry t, 1 
[1906]. - v. Fiirth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 29, 105 [1900]. - Pauly, Berichte d. Deutsch. 
chem. Gesellschaft 3'2', 1388 [l904]. 

9) To. ka mi ne, Amer. Joum. of Pharmacy '2'3,523 [1901]. - v. Fiirth, Sitzungsber. d. Wiener 
Akad. H2, III. Abt. Miirz 1903. 

10) v. Fiirth, SitzuDgBber. d. Wiener Akad. H2, Abt. TIl, Marz 1903. 
11) Jowett, Proc. chem. Soc. 20, 18 [1904]. - Stolz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 

37, 4149 [1904]. 
12) Abel, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 368 [1904]. 
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'fribenzolsulfoadrenalin l ) 09HIONOa(06H5S02)S = °27H25N09Sa· 
Mol.- Gewieht: 603; 53,70% 0, 4,18% H, 2,33% N, 15,94% S. 

5U3 

Darstellung: 3 g Suprarenin werden mit 5 eem Benzolsulfoehlorid iibergossen, 40 cem 
Natronlauge (10%) hinzugefiigt, gesehiittelt, gekiihlt, dann noeh 1 eem Benzolsulfoehlorid 
hinzugefiigt und bis zum Versehwinden des Geruehes naeh Benzolsulfoehlorid gesehiittelt. 
Das Reaktionsprodukt seheidet sieh beim Stehen auf Eis in fester Form ab. Wird in Eisessig 
gelost, mit Eisessig unter Zusatz einer gesattigten Neutralsalzlosung gefallt, mit Wasser ge
wasehen, im Vakuum getroeknet. 

Beginnt bei 49 ° zu sintern; sehmilzt unseharf; optiseh aktiv; unlOsliehin Sauren und Alkalien. 
Addiert bei Behandlung mit Nitrobenzoylehlorid noeh einen Aeylrest an seiner aliphati

Hchen Hydroxylgruppe: 
m-Nitrobenzoyltribenzolsulfoadrenalin Oa4H2SN2Sa012 = 09H9N03(06HS . S02la(U6u'1 

. N02 · 00). 
Mol.-Gewieht 752; 53,48% 0, 3,81% H, 3,79% N. 
Sintert bei 71 0, sehmilzt bei 80-86°. 
Dureh Oxydation von Tribenzolsulfoadrenalin mit Ohromsaure in Eisessiglosung winl 

erhalten: 
Tribenzolsulfoadrenalon 2) 09HsNOa(06Hs . S02)a = 027H 2aNSa0 9' 
Mol.-Gewieht 601; 53,87% 0, 3,85% H, 2,34% N, 15,99% S. 
Sehmelzpunkt scharf bei 106-107°. GroBe, mehrere Millimeter lange rhombisehe 

BpieBe, del' Lange naeh spaltbar. Optiseh inaktiv. Unloslieh in Sauren und Alkalien, leieht 
loslieh in Aeeton, Chloroform, Pyridin; in Benzol, Essigather schwer loslieh in der KiiIte, 
leieht loslieh in der Warme; maBig lOslieh in heiBem Alkohol, leieht loslieh in heiBem Eisessig, 
unlOslieh in Ather, Petrolather und Wasser. 

Identiseh mit einem Produkt, das dureh Einwirkung von Benzolsulfoehlorid auf syn
thetisehes Adrenalon (aus Ohloraeetobrenzeateehin und Methylamin) erhalten wird. 

Gibt priiehtig krystallisierendes Nitrophenyl-Hydrazon (Sehmelzp. 174-175°) 
lind bei intensiverer Oxydation mit Ohromsaure und Eisessig ein "Tribenzolsulfo
peradrenalon" (Sehmelzp. 196-197°). 

Dibenzoyladrenalina) 09HnNOa(06Hs. OOh = 02aH21NOs. 
Mol.-Gewieht 391; 70,42% 0, 5,37% H, 3,58% N. 
Darstell ung: 2 g Suprarenin werden mit einer Losung von 3 g Benzoylehlorid in 10 Gem 

Ather, dem 3 eem Aeeton hinzugefiigt worden waren und mit 30 cem kaltgesattigter Natrium
bicarbonatlosung 10 Minuten lang geschiittelt, die Athersehieht mit einigen Tropfen Alkohol 
versetzt und sukzessive mit Wasser, verdiinnter Salzsaure, Sodalosung und nochmals mit 
Wasser gesehiittelt. Dann wird die Losung mit kalter D/lo-Kalilauge extrahiert, wobei da~ 
Benzoylprodukt in letztere iibergeht und schlieBlieh mit Salzsaure gefaUt wird. 

Amorph; sintert bei 70°, sehmilzt bei etwa 90~; schwer loslich in Benzol undAther, leicht 
1081ich in Alkohol, Aeeton und Essigather. 

Methyleniither [Schmelzp. 81°, Siedep. (140 mm) 189-192°]. Dimetllyliither 
[Schmelzp. 64 - 65 ° , daraus Chlorhydrat, Sehmelzp. 178 -179 0]. ~ - Methyladrenalin 
(synthetisehes) (OHh06Ha' OH(OH) - OH . OH3 (steigert Blutdruek nieht)4). 

~H' OH3 
Suprarenin rcagiert mitPhenylsenfol in alkoholischer Losung bei Wasserbadtemperatur 5). 
13ei Oxydation eines Gemenges von Suprarenin mit Dimethylpbenylendiamintbio-

s~Mhre N~ 

/"S· SO H 
I I 3 ,,/ 
N(OHa)2 

gelost in Natronlauge bildet sieh ein blauer Farbstoff, del' durch vorsichtiges Ansiiuern mit 
Essigsii ure in ganz unlOslicher Form ausgefiiUt wird 6 ). 

1) v. Fiirth, Sitzungsber. d. Wiener Akad. H2, Abt. III, Marz 1903. - E. Friedmann, 
Beitrage Z. chem. Physiol. U. Pathol. 8, 95 [1906]. 

2) E. Friedmann, 1. c. 
3) Pauly, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 37, 1388 [1904]. 
4) Mamrich, Apothekerzeitung 24, 60 [1909]; Chern. Centralbl. t909, I, 924. 
5) Pauly, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 2944 [1903]. 
6) Ehrlich u. Herter, Zeitschr. f. physiol. Chemic 4t, 379 [1904]. 
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Jodothyrin (= Thyreojodin). 
Blldung: Das Jodothyrin ist nioht in der SohilddrUse praformiert. Es ist vielmehr ein 

S paltungsprodukt der jodhaltigen Eiwei6substanz derSohilddriise (J odthyreoglo bulin 0 s wal ds). 
Bei Extraktion der Sohilddriise mit physiologisoher KoohsalzlOsung gehen aIle jodhaltigen 
Substanzen in LOSung1). Yom Gesamtjod der SohilddrUse entfallen etwa 96% auf das Jod
eiweiB, 2% aufwasserlosliohe, ansoheinend anorganisohe Jodide 2). Die Abspaltung des Jodo
thyrins erfolgt erst naoh Zerstorung des EiweiBmolekiils. Dabei geht jedooh ansoheinend 
nicht alles Jod in das Jodothyrin iiber. Das Jodothyrin scheint den Mela~inen nahezu
stehen; es besitzt wie diese keine konstante Zusammensetzung. Sein Jodgehalt schwankt je 
nach dem Jodreichtum des Ausgangsmateriales3 ). 

Das jodhaltige Thyreoglo bulin wird aus wasserigen Schilddriisenextrakten durch 
Halbsattigung mit Ammonsulfat gefallt. Neben dem jodhaltigen kommt in der Schilddriise 
auch ein jodfreies Thyreoglobulin vor und schwankt der Jodgehalt des Globulins bei ver
schiedenen Tieren ·zwischen 0-0,9%, bei normalen menschlichen SchilddrUsen zwischen 
0,19-0,3%, bei Kolloidkropfen zwischen 0,04-0,09%. Bei mehrwoohentlioher Einwirkung 
von Trypsin wird die Hauptmenge des Jods aus seiner organischen Bindung losgelOst. Bei 
der Pepsinverdauung werden jodhaltige Albumosen abgespalten, wahrend ein jodreicherer 
Riickstand zuriickbleibt. Das Auftreten des jodhaltigen Globulins ist durchaus an da.s Vor
kommen von Kolloid in der Driise gebunden4 ). Durch Jodfiitt,erung steigt der Jodgehalt des 
Jodthyreoglobulins. Das Jod scheint in demselben hauptsiichlich an das Tyrosin und das 
Tryptophan gebunden zu sein; doch ist die Reindarstellung jodierter Aminosauren oder 
Polypeptide beirn Abbau des Jodthyreoglobulins bisher mi6lungen 5). 

Darstellung: a) nach Baumann: Schilddriisen werden !nit der vierfachen Menge 
Schwefelsaure (10%) 4---8 Stunden lang unter Riickflu6kiihlung gekocht, der ungelOste Riick
stand 2-3mal mit Alkohol (90%) ausgekocht, der Alkohol vertrieben, der Riickstand der 
alkoholischen LOsung mit der zehnfaohen Menge Milchzuckers verrieben und mit Petroliither 
extrahiert, der ungeloste Riickstand in Natronlauge gelOst, filtriert und !nit Sohwefelsaure 
gefallt. Weitere Reinigung durch wiederholtes LOsen in Alkali und Fallen mit Saure, wobei 
der Jodgehalt des Praparates allmahlich ansteigt 6). 

b) Modifikation nach Fiirth und Schwarz: Schilddriisen werden 10 Stunden lang 
mit Schwefelsaure (10%) unter RiickfluBkiihlung gekocht, der ungelOste, abgetrennte Riick
stand 20 Stunden lang mit Alkohol (85%) ausgekocht. Die filtrierte alkoholische LOsung 
wird nunmehr !nit dem mehrfaohen VolumenAther versetzt; die sirupose Fallung abgetrennt. 
Das Filtrat wird von Alkohol und Ather befreit, der Riickstand mit verdiinnter Natronlauge 
extrahiert, die filtrierte LOsung mit Schwefelsaure gefallt, der Niederschlag !nit Wasser ge
waschen, im Vakuum iiber Schwefelsaure bei Zirnmertemperatur getrocknet. fein gepulvert, 
mit Hilfe von PetroIather von fettigen Beimengungen befreit und wieder getrocknet7). 

Auch durch Verdauung von Schilddriisen mit kiinstlichem Magensaft wurde eine Art 
J odothyrin gewonnen 8). 

Quantitative Bestlmmung: Eine Schiitzung der relativen Jodothyrinmenge in der Schild-
driise ist nur auf Grund der Bestimmung der Jodmenge moglich. ; "i •. 

a) Vorgang nach Baumann9): 1 g der gepulverten, getrockneten Schilddriisewird 
im Silbertiegel!nit 5 ccm Wasser und 2 g Atznatron bis zur volligen Verkohlung erhitzt. Nach 
Entfernung der Flamme wird 1-11/2 g feingepulverten Salpeters zugefiihrt. Aus der durch 
Schwefelsaure angesauerten LOsung der Schme1ze wird das Jod durch Chloroform gelost und 

1) Baumann u. Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie ~I, 4S1 [lS96]. 
2) Tambach, Zeitschr. f. BioI. 36, 549 [1898]. 
3) Blum, Zeitschr. f. physiol. Chemie~, 160 [IS9S] .. - Oswald, Archivf. experim. Pathol. 

\1. Pharmakol. 60, 115 [1908]. - Fiirth u. Schwarz, I. c. 
4) Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chemie ~,., 14 [1899]; 3:a, 121 [1901]; Beitriige z. chern. 

Physiol. u. Pathol.~, 544 [1902]; Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 115 [190S]; Virchows 
Archiv 169, 444 [1902]. 

5) Niirenberg, Biochem. Zeitschr. 16, S7 [1909]. 
6) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie ~I, 319 [1895]; ~I, 4S1 [IS96]. 
7) v. Fiirth u. K. Schwarz, Archlv f. d. ges. Physiol. 1~4, 142 [190S]. 
8) Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie U, IS [IS96] •. 
9) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie U, 1 [1896]. 
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colorimetrisch mit einer aus einer JodkaliumlOsung von bestimmtem Gehalte dargestellten 
Losung von Jod in Chloroform verglichen. 

Oswald1) empfiehlt, die Veraschung, statt im Silbertiegel im Nickeltiegel vorzunehmen, 
um Jodverluste infolge Bildung von Jodsilber zu vermeiden. 

b) Vorgang nach J olin2): Je 1 g, Driisenpulver wird mit 2 g Atznatron und 1/2 g Kali· 
salp3ter im Eisentiegel verbrannt, die Schmelze in Wasser gelOst und das Jod in einer ab
genressenen Portion nach Zusatz von Nitritlosung und lOproz. Schwefelsaure nachAusschiitteln 
mit Chloroform im Gallenkampschen Colorimeter bestimmt. Vergleich mit einer Losung 
yon 10 mg Jod in 100 ccm Chloroform. 

Jodgebalt der Scbilddriise. 
Baumann3): In 1 g trockener Driise des Menschen 0,00033 g, des Pferdes 0,0006 bis 

0,0017 g, des Rindes 0,0009-0,0015 g, des Schweines 0-0,0003 g. Rositzky4): In 1 g trocke
ner Driise des erwachsenen Menschen (Steiermark) 0,00037 g, des Kindes 0,00028 g. Oswald"): 
In 1 g trockener Driise des Menschen (Schweiz) 0,000916. WeiB6): Menschliche Schilddriise 
(Schlesien) 0,004 g fiir 7,2 g Durchsclmittsgewicht. Roos 7): In einer ganzen Driise beim 
Fuchs 0, Marder 0-0,0004 g, Iltis 0, Katze 0-0,0007 g, Hund 0-0,0054 g, Dachs 0,0002 
bis 0,001l g, Reh 0,0001-0,0013 g, Hase 0-0,0003 g, Schwein 0-0,0022 g. SuiffetS): 

In 1 g Hammeldriise je nach del' Ernahrungsart 0,0007-0,0014 g. Baldoni 9 ): In 1 g 
trockener Driise des Hammels 0,0065 g, des Rindes 0,0074-0,0084 g, des Pferdes 0,0067 g, 
des BUffels 0,0061 g, des Schweines 0,0031 g. Moneryl0): In 1 g trockener Driise des 
Menschen in Lyon 0,0006 g, in Savoyen (Kropfendemie) 0,0001 g. Jolin2): In 1 g trockener 
Driise des erwachsenen Menschen in Schweden 0,00156 g, des Kindes 0,00028 g. 

1m allgemeinen sind die Schilddriisen der reinen Fleischfresser sehr jodarm und die
jenigen der Pflanzenfresser jodreicher; (die Asche del' meisten Landpflanzen ist jodhaltig); die 
Schilddriisen del' meisten Neugeborenen sind jodfrei. Durch Verabreichung jodreicher Nahl'ung 
kann der Jodgehalt der Schilddriise gesteigert werden. Die Schilddriise von Hunden kann durch 
ausschlieBliche Fleischfiitterung ganz jodfrei werden, ohne ihre Funktionsfahigkeit irgendwie 
einzubiiBen. Vielleicht ist das Jod nur ein nebensachlicher Bestandteil der Schilddriisf', del' 
gespeichert wird, etwa in ahnlicher Weise, wie die Leber z. B. Metalle speichertll ). 

Auch die Nebenschilddriisen sind jodhaltigI2). 
Wird der Hauptanteil der Schilddriise exstirpiert, so nimmt im Reste der Jodgehalt zu 13). 
Del' Jodgehalt von Kriipfen hiingt (ebenso wie derjenige normaler Schilddriisen) von 

del' Menge und Beschaffenheit des Kolloidgehaltes ab. Es gibt sehr jodreiche und jodarme 
Strumen. Der Jodgehalt des Thyreoglobulins wurde bei Strumen niedriger gefunden (0,04 
bis 0,09%) als in der Norm. Je weiter fortgeschritten die Kolloidentartung ist, desto kleiner 
scheint der relative Gehalt an Jodthyreoglobulin im allgemeinen zu sein. Der absolute .Tod
gehalt del' Schilddriise kann dabei infolge der groBen Menge angehiiuften Kolloids ein sehr 
hoher sein. Dbrigens lauten die vorliegenden Angaben nicht iibereinstimmend14 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: a) Deckung des Ausfalles der Scbilddriisenfunktion. 
Baumann l5 ) hielt seinerzeit das Jodothyrin fiir den einzigen wirksamen Bestandteil del' 
Schilddriise und sprach ihm die Fahigkeit zu, bei kiinstlicher Zufuhl' die nach Ausschaltung 

1) Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chemic 23, 265 [1897]. 
2) Jolin, Festschrift f. Olaf Hammarsten 1906, vgl. Jahresber. f. Tierchemie 36, 518. 
3) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 22, 1 [1896]. 
4) Rositzky, Wiener klin. Wochenschr. 189'2', 823. 
5) Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chemie 23, 265 [1897]. 
6) Fr. Weill, Miinch. med. Wochenschl'. 189'2', 6. 
7) Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie 28, 40 [1899]. 
8) Suiffet, Journ. d. Pharm. et d. Chimie (6) 12, 50 [1900]. 
9) Baldoni, Untersuch. Z. Naturlehre 18 [1900]. 

10) Monery, Journ. de Physiol. 't, 611 [1906]. 
11) Roos, I. c.-Miura u. Stolzner, Jahrb. f. Kinderheilk. 45,87 [1897].-Jolin, I. C. 

12) Chen u u. Morel, Compt.rend. 138, lO04 [1904]. - Gley, Compt. rend. 125,312. - L. B. 
Mendel, ArneI'. Journ. of Physiol. 3, 285 [1900]. 

13) Nagel U. Roos, EngelmannsArchiv 1902, Suppl. 267. 
14) Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chemie 23, 265 [1897]; Virchows Archiv 169, 444 [l907]; 

Archiv f. experim. Pathol. 60, 115 [1909]. - Monery, I. c. - Jolin, I. C. - Niirnberg, 
Biochem. Zeitschr. 16, 87 [1909]. 

15) Baumann, Miinch. med. Wochenschr. "3, 309 [1896]. - Baumann \1. Goldmann, 
}Iiinch: med. Wochenschr. ,,:~, ll53 [1896]. 
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der Schilddriise (mit EinschluB der Epithelkorperchen) auftretenden Erscheinungen (MyxOdem, 
Tetanie) hintanzuhalten. Einigen wenigen Bestatigungen dieser Annahme 1 ) stehen jedoch 
eine groBe Anzahl negativer Befunde gegeniiber2), derart, daB heute die Meinung Ba u manns, 
zurn mindesten jedenfalls in bezug auf die mit dem Ausfalle der Epithelkorperehen im Zu
sammenhang stehende Tetanie, fUr widerlegt gelten darf. Dies geht auch schon aus der Tat
sache hervor, daB neugeborene Tiere, die in ihrer Schilddriise gar kein Jod enthalten, nach 
Schilddriisenexstirpation an Tetanie erkranken. 

b) Wirkung auf den Stoffwechsel. Aus zahlreichen Beobachtungen scheint hervor
zugehen, daB dftl Verfiitterung von Jodothyrin einen ahnlichen Effekt hat, wie die Verfiitterung 
der ganzen frischen oder getrockneten Schilddriise (Schilddriisentabletten), namlich: Ab
nahme des Korpergewichtes, echte Entfettung, Mehrausscheidung von Stickstoff, Kochsalz 
und Phosphorsaure, Steigerung des respiratorischen Gaswechsels. Ein Schilddriisenpraparat 
soli in bezug auf den Stoffwechsel urn so wirksamer sein, je mehr organisch gebundenes Jod 
dasselbe enthalt; eine jodfreie Hundeschilddriise soli unwirksam sein, jedoch wirksam werden, 
sobald sie durch vorherige Fiitterung mit Jodkali an Jod angereichert wird. Andere jodhaltige 
Praparate, welche Jod in anorganischer oder organischer Bindung enthalten, auBern angeblich 
keine analogen Wirkungen 3). 

Jodothyrin soli, in taglichen Dosen zu etwa 1 g gegeben, parenchymatose Ver
groBerungen der Schilddriise sehr vollstandig beseitigen 4). 

Nach Fiitterung mit Schilddriise vertragen Mause die vielfache todliche Dosis Aceto
ni tril. Die Wirkung ist dem Jodgehalte der Driisen proportional und bleibt bei jodfreien 
Driisen auso). 

c) Wirkung auf den Zirkulationsapparat. Die Behauptung Oyons, daB das Jodo
thyrin eine Erregung intrakardialer Hemmungszentren bewirke und die Erregbarkeit der 
Vagusendigungen und Depressoren steigere, erscheint widerlegt 6). 

Wahrend das Jodothyrin jede charakteristische unmittelbare Einwirkung auf den 
Zirkulationsapparat des Hundes und des Kaninchens vermissen laBt, bewirkt bei der Katze 
die intravenose Jnjektion einer Jodothyrinlosung (einer Jodmenge von 0,2-0,3 mg ent
sprechend) einen jahen Abfall des Blutdruckes und das Auftreten groBer, langsamer Aktions
pulse in der Dauer einiger Minuten. (Direkte Herzwirkung und Reizung des Vagus
zentrums im verlangerten Marke.)7) Dieses Verhalten des Jodothyrins laBt insofern nichtg 
fUr die Schilddruse durchaus Eigentumliches erkennen, als auch gewisse jodierte EiweiB
korper 8 ), sowie jodierte Melanoidine 7), welche mit dem Jodothyrin mancherlei Analogien 
aufweisen, dieselbe Wirkung zeigen. 

Langdauernde kiinstliche Dberschwemmung des Organismus mit Schilddriisenstoffen 
("Hyperthyreoidisation") fUhrt eine Reihe krankhafter Storungen herbei, unter dencn 
Tachykardie das weitaus konstanteste ist 9). Dieselbe scheint an den jodhaltigen Bestand-

1) Hofmeister, Deutsche med. Wochenschr. ~~, 354 [1896]. - Hildebrandt, Berl. klin. 
Wochenschr. 1896, 826. 

2) Gottlieb, Deutsche med. Wochenschr. ~~, 23 [1896]. - N otkin, Wiener klin. Wochenschr. 
1896,980. - Wormser, Archiv f. d. ges. Physio!. 61', 504 [1897]. - Stabel, Berl. klin. Wochen
schrift 1891', 747ff. - Pick U. Pincles, Wiener klin. Wochenschr. 1908,241; Protokoll d. k. k. 
Gesellschaft d. Arzte, 14. Febr. 1908; Zeitschr. f. experim. Patho!. 1', 518 [1909]. 

3) Roos, Zeitschr. f. physio!. Chemie ~~, 18 [1896]; ~5, 242 [1898]; ~8, 40 [1899]. - Tre u pel, 
Munch. med. Wochenschr. 43, lI8, 885 [1896]. - Ewald, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Medizin 14, 100 
[1896]. - Gr a wi tz, Munch. med. Wochenschr. 43, 312 [1896]. - He n nig, Munch. med. Wochcnschr. 
43, 312 [1896]. - Voit, Zeitschr. f. Bio!. 35, lI6 [1897]. - Magn us -Levy, Zeitschr. f. klin. Medizin 
33,269 [1897]; Deutsche med. Wochenschr. ~~, 491 [1896]. - Grawitz, Fortschritte d. Medizin 15, 849 
[1897]. - Anderson u. Bergmann, Skand. Arch. f. Physio!. 8, 326 [1898]. - F. Kraus, Verhandl. 
d. Kongr. f. inn. Medizin 1906, 38. 

4) Baumann u. Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie ~1, 481 [1896]. - Roos, Munch. med. 
Wochenschr. 190~, Nr. 39. 

5) Reid - Hunt, Journ. of bioI. Chemistry t, 33 [1907]; Centralb!. f. Physio!. ~1, 474 [1907]; 
Hygi?)ll. Labarat. Bulletin 1909, Nr. 47. 

6) Harnack, Centralbl. f. Physiol. 1898,219. - Fenyvessy, Wiener klin. Wochenschr. 1900, 
125. - Isaac u. V. d. Velden, Verhand!. d. Kongr. f. inn. Medizin 1901', 307; Med.·naturwisR. 
Archiv 1, 105 [1907]. - Furth U. Schwarz, Archiv f. d. ges. Physio!. 1~4, 13 [1908]. 

7) Fiirth u. Schwarz,!. C. 
8) Isaac u. V. d. Veide n, !. C. 

9) Vg!. die Zusammenstellung der einschlagigen Literatur: Furth, Ergebnisse d. Physio!. 
8, 524 [1909]. 
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teil del" Schilddriise gekniipft zu sein, doch ist die Tachykardie nach reichlicher Zufuhr von 
Jodothyrin auf subcutanem Wege bei Tieren keineswegs konstant zu erzielen. Unter Um
standen konnte der Organismus der Versuchstiere mit Jodothyrin iiberschwemmt werden, 
ohne daB eine ausgesprochene Tachykardie, eine Gewichtsabnahme oder sonat irgendein 
Symptom einer "Schilddriisenvergiftung" zu bemerken gewesen ware 1), und es muB die Frage, 
ob denn das JodeiweiB wirklich ein wesentlicher Bestandteil des inneren Sekretes del' 
Schilddriise sei, mit dessen Dbergang in das Blut die lebenswichtige Funktion dieses Organea 
zllsammenhangt, vorderhand fiir offen geIten. 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften: Braunes, amorphes Pulver, unlOslich in 
Wasser, lOslichin konzentrierten Mineralsauren, in Eisessig, verdiinnten Atzaikalien, schwer 
loslich in heiBem neutralen Alkohol, leicht loslich in saurehaltigem Alkohol und Chloroform, 
schwer loslich in Ather und in Essigather. Aus der Chloroformlosung wird die Substanz durch 
Ather flockig gefallt. Fallbar durch Alkaloidfallungsmit.tel. Das Jod im Jodothyrin ist fest 
geblillden. Verdiinnte Schwefelsaure und Natriumnitrit spalten kein Jod abo Durch fixe 
Alkalien, auch durch Natriumamalgam wird langsam Jod abgespalten, nicht aber durch 
siedendes Barytwasser. Auch gegen kochende Salzsaure ist das Jodothyrin resistent2). 

Bei mehrstiindigem Erhitzen unter einem Drucke von 6 Atmospharen wird Jod ab
gespalten, und dann erst tritt Millonsche Reaktion, sowie die Ehrlichsche Reaktion mit 
Dimethylaminobenzaldehyd zutage (Analogie mit Dijodtyrosin bzw. jodiertem Tryptophan)3). 

Zusammensetzung nach ROOS4): 57,0-61,4% C, 7,2-8,1% H, 8,9---:10,4% N, 
1,4% S, 1,3-4,3% J, 0,4-0,5% 01, 0,4% Asche. Baumann6 ) hat ein Jodothyrin mit ca. 
10% Jod, Oswald ausThyreoglobulin ein solches mit 141/2%Jod erhalten 6 ). Der Schwefel 
kann auch ganz fehlen. Das von der Firma Fr. Bayer & Co. in den Handel gebrachte "Thyro
jodin" ist eine Milchzuckerverreibung, von der 1 g 0,3 mg Jod enthait. 

Hypophysenextrakt. 

Der Hypophyse wird vielfach eine lebenswichtige sekretorische F~ktion zuge
schrieben, und zwar soil die Abtragung des Vorderlappens der Totalexstirpation in ihren 
]'olgen gleich sein, ebenso wie auch ihre Abtrennung von der Schadelbasis, wahrend die Ab
tragung des Hinterlappens belanglos ist7). 

Der hin tere Teil der Hypophyse ist ein Divertikel des mittleren Hirnventrikels und 
enthalt vorwiegend Neurogliaelemente. Der vordere Anteil besteht aus Driisenblaschen, 
deren verschiedene Zellformen (acidophile, basophile, chromophobe Zellen) als verschiedene 
Stadien eines Sekretionsprozesses aufgefaBt werden; ob und in welcher Weise dieses Sekret 
(Kolloid?) in die Blutbahn befordert wird, ist unsicher. 

Auffiilligerweise iibt die Injektion des Extraktes des Vorderlappens keinerlei bemerkens
werte Wirkung aus. Dagegen kommen dem Extrakte des Hinterlappens charakteristische 
physiologische Wirkungen zu, die von denjenigen der Hirnsubstanz verschieden sind. 

a) Wirkung auf den Blutdruck. Eine durch Kontraktion der Arteriolen bedingte 
Blutdrucksteigerung von geringerer Intensitat, jedoch von langerer Dauer aIs die durch 
Adrenalin bewirkte. Dieselbe ist durch eine thermostabile, dialysierbare, in Wasser und Salz
lOsungen losliche, in Alkohol und Ather unlosliehe Substanz bedingt ("Pressor substance"). 
Daneben findet sich auch noch eine in Alkohol und Ather losliche, den Blutdruck herab
setzende Substanz [Cholin? oder ein Cholinderivat]. Die gefiiBverengende Wirkung macht 
sich auch iiberlebenden herausgeschnittenen GefaBstiicken gegeniiber geltend 8 ). 

1) Hellin, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 40, 121 [1898]. - Nikolajew, Archiv f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 447 [1905]. - Fiirth u. Schwarz, 1. C. 

2) Baumann, t C. - Roos, Zeitschr. f. physio1. Chemie 25; 1, 242 [1898]. - Fiirth u. 
Schwarz, 1. c. - Oswald, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmako1. ... lUi [1908]. 

3) Niirnberg, Beitriige Z. chern. Physio1. u. Patho1. 10, 125 [1!)Q'll-
4) Roos, 1. c. 
6) Baumann, 1. C. 
6) Oswald, Zeitschr. f. physio1. Chemie 27, 45 [1899]. 
7) Paulesco, Journ. de Physio1. 9, 441 [1907]. 
8) Oliver u. Schafer, Joum. of Physiol. 18, 277 [1895]. - Howell, Journ. of experim. 

Medicine 3, 2 [1898]. - Schafer u. Vincent, Joum. of Physiol. 24, XIX [1899]; 25, 87 [1899]. 
- de Bonis U. Susanna, Centralbl. f. Physiol. 23, 169 [1909]. 
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b) Wirkung auf die Herzaktion. Hypophysenextrakt bewirkt eine Verstiirkullg de/' 
Systole und eine Verlangsamung der Herzsehlage, die aueh nach Vagusdurchschneidung 
oder Vaguslahmung durch Atropin, sowie am isolierten Frosch- und Saugetierherzen in Er
scheinung trittl). 

c) Diuretische Wirkung. Intravenose Injektion wasseriger Hypophysenextrakte be
wirkt eine gesteigerte Diurese, die mit einer VergroBerung der Niere und einer Erweiterung 
der NierengefaBe einhergeht 2 ) •• Asher bezeichnet den Hypophysenextrakt als das wirk
samste Diureticum, und zwar als das einzige, welches selbst bei sehr niedrigem Blutdrucke 
noch wirkt. 

d) Glykosurische Wirkung. Subcutane Injektion von Hypophysenextrakt er7.eugt bei 
Kaninchen (nicht aber bei Hunden) regelmaBig Glykosurie, die nach einigen Stunden einsetzt 
und etwa einen Tag dauert. Die in etwa 40% aller Akromegaliefalle beobachtete Glykosurie 
ist als Folge (iner Hyperfunktion der Driise gedeutet worden3 ). 

e) Mydriatische Wirkung. Hypophysenextrakt erweitert die Pupille des enucleierten 
Froschbulbus, ohne Adrenalin zu enthalten4 ). 

Secretin. 

BayliB und Starling 5 ) haben die Tatsache entdeckt, daB saure Darmextrakte 
cine Substanz enthalten, welche, auf dem Blutwege dem Pankreas zugefiihrt, eine Sekretion 
dieser Driise auslost; sie haben derselben den Namen "Secretin" beigelegt. 

Die Darstellung eines secretinhaltigen Darmextraktes erfolgt in der Weise, daB man 
frische zerkleinerte Darmschleimhaut einige Stunden lang bei Zimmertemperatur mit dem 
doppelten Volumen 0,4proz. Salzsaure maceriert, sodann kurz aufkoeht, heW mit Soda neu
tralisiert und filtriert. 

Beziiglich der Lokalisation des Sekretins gehen die Ansichten auseinander, insofern 
manche Autoren in Dbereinstimmung mit BayliB und Starling meinen, es finde sich nur 
in del' Schleimhaut des oberen Teiles des Diinndarmes, also im Bereiche der vom Pylorus her 
zustromenden Magensaure 6), wahrend andere Autoren auch im Magen, Ileum, Rectum und 
in Lymphdriisen Secretin gefunden haben bzw. seine allgemeine Verbreitung betonen 7). 

Wahrend die Entdecker des Secretins meinten, es entstehe crst durch Einwirkung del' 
Magensaure auf ein "Prosecreti n" in del' Duodenalschleimhaut, scheint es jetzt zweifellos, 
daB das Secretin im Darme praformiert vorkommt und daraus nicht nul' durch Sauren, 
sondem auch durch Salzlosungen, SeifenlOsungen, sowie durch Alkohol extrahiert werden 
kann 8 ). 

Ob die bei Injektion von Darmextrakten gewohnlich beobachtete Bl utdrucksenkung 
und lymphagoge Wirkung fiir dieSecretinwirkung wesentlich sei, ist zweifelhaft 9 ). Ebenso 
ist es zweifelhaft, ob die nach Secretininjektion beobachtete Sekretion des S peichels, des 
Magen- und Darmsaftes auf einer direkten Driisenreizung durch Secretin oder auf einer 

1) Howell, 1. c. - Cyon, Archiv f. d. ges. Physiol. '71,431 [1898]; 73, 92,339,483 [1898]; 
81, 267 [1900]; 87, 565 [1901]. - Herring, Joum. of Physiol. 31, 429 [1904]. - Cleghorn, 
Amer. Journ. of Physiol. 2 [1899]. - Salvioli u. Carraro, Arch. ital. de bioI. 49, 1 [1908]. 

2) Magnus u. Schafer, Journ. of Physiol. 27, IX. [1901/02]. 
3) Borchhardt, Zeitschr. f. klin. Medizin 66, 332 [1908]; Sammelreferat: Ergebnisse d. 

inn. Medizin u. Kinderheilkunde 3, 288. 
4) Borchhardt, I. c. 
5) BayliB u. Starling, Journ. of Physiol. 28, 325 [1902]; 29, 174 [1903]; Ergebnisse d. 

Physiol. 5, 670 [1906]. 
6) Falloise, Bulletin de l'Acad. roy. d. Belgique 1902, 945. - Fleig, ib. 1903, 1025, 

1106. - Hallion u. Leqncux, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 58, 33 [1906]. 
7) De1ezennes et Frouin, Compt. rend. d.l. Soc. d. BioI. 54, 896 [190'2]. - Camus, ib. 

54, 513 [1902]. - Camus et Gley, ib. 54, 648 [1902]. - Popie1ski, Centralbl. f. Physiol. 16, 
505 [1902]; 19, 801 [1906]; Archiv f. d. ges. Physiol. 121 239 [1908]. 

8) Camus, Journ. de Physiol. 4, 998. - Delezennes et Pozerski, Compt. rend. d. 
1. Soc. d. BioI. 56, 987 [1907]; Archive internat. de Physiol. 2, 63 [1905]. - Fleig, Journ. de 
Physiol. 6, 32, 51 [1904]; Archive intern at. de Physiol. I, 286 [1904]. 

9) L. B. Mendel and Thacher, Amer. Journ. of Physiol. 9, 15 [1903]. - Popie1ski, 
1. c. - Fleig, 1. c. - Falloise, I. c. - Bainbridge, Amer. Journ. of Physiol. 32, 1 [1905]. 
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sekundaren Reizung nerviiser Zentren durch Anamisierung oder endlich auf der Wirkung 
einer beigemengten Su bstanzberuhe 1 ). 

In den nach BayliS und Starling bereiteten Secretinlosungen ist Cholin enthalten, 
und ist ein Teil der diesen Extrakten eigentiimlichen erregenden Wirkung in bezug auf die 
Sekretionstatigkeit des Pankreas und der Speicheldriisen auf die Rechnung ihres Gehaltes 
an Cholin (bzw. eines physiologisch noch wirksameren Umwandlungsproduktes dieser Sub
stanz) zu setzen. Doch kann das Secretin nicht mit dem Cholin identifiziert werden, da- die 
Wirkungen beider nicht parallel gehen, und da der sekretorische Effekt des Cholins durch 
Atropin vollig aufgehoben, derjenige des Secretins aber nur abgeschwacht wird 2 ). 

Keinesfalls ist das "Secretin" aber eine einheitliche Subst.anz. Dasselbe ist vielmehr 
als ein Gemenge mehrerer die Driisensekre1Jon auslosender Agenzien anzusehen. 

1) BayliB u. Starling,!. c. - Camus,!' c. - Borissow u. Walther, VerhandI. Hel
Ringfors 1902. - Lambert u. Meyer, Compt. rend. d. 1. Soc. d. BioI. 54, lO44 [1902]. -
Popielski, 1. c. - Derouaux, Archive internat. de PhysioI. 3, 44 [1905]. 

2) Fiirth u. Schwarz, Archiv f. d. ges. PhysioI. 1:&4, 427 [1908]. 



Antigene und Antikorper.l) 
Von 

W. Weichardt-Erlangen. 

Antigene sind zurzeit chemisch noch nicht definierbare organische Su bstanzen. Durch 
ihr Verhalten im Tierkiirper sind sie aber streng charakterisiert. Nach Einverleibung eines 
Antigens bildet der lebende Organismus dessen spezifischen Antikiirper, d. h. eine Substanz, 
welche auf das betreffende Antigen in einer ganz bestimmten Weise einwirkt. Als Rea
genzien auf Antigene kommen vor aHem in Betracht: 1. der lebende Tierkiirper; 2. Fiillung 
geformter oder ungeformter EiweiBe, als Agglutination und Priizipitation; 3. Aufliisung roter 
Blutkiirperchen (Hiimolyse, Komplementfixation); 4. Beeinflussung von Flimmerbewegung 
(Spermatocide Substanz); 5. Veriinderung der Drehung des polarisierten Lichtes (A bder
halden) und 6. Oberfliichenreaktion (Epiphaninreaktion Wei chard t). 

Durch die Auffindung der physiologisch sowie pathologisch wichtigen EiweiBspalt
produkte von Antigencharakter und ihrer Antikiirper, sowie durch eingehende Studien mit 
Reaktion 5 und 6 scheint iibrigens eine chemische Charakterisierung dieser so schwierig faB
baren Stoffe nicht mehr ganz aussichtslos. 

Abrin. 
S. Ricin - Abrin - Crotin. 

Agglutinine. 
Definition: Chemisch nicht definierbare Antikiirper, welche Bakterien aus ihren homo

genen Aufschwemmungen zusammenballen. 
Vorkommen: In griiBeren Mengen im Serum von mit einer bestimmten Bakterienart 

behandelten Tieren, oder eines an einer Infektion Erkrankten. 
Darstenung, Nachweis, Verhalten 1m Tlerk6rper, physlkallsche und chemische Eigen

schaften: Oft wiederholte Injektion von Reinkulturen eines Mikroorganismus. Es ent
wickeln sich dann in dem Serum des injizierten Tieres Stoffe, welche die Bakterien, die zur In
jektion benutzt wurden, aus homogenen Aufschwemmungen zusammenzubaHen imstande 
sind. Bei quantitativem Arbeiten sind die entstandenen Agglutinine spezifisch fUr die inji
zierte Bakterienart, d. h. sie ballen in hohen Verdiinnungen nur diese zusammen, nicht eine 
verwandte Bakterienart. 

Nach Arrhenius und Madsen 2 ) kiinnen wir uns den Mechanismus der Agglutination 
so erkliiren, daB im Inneren der Mikroorganismen FiHlungen durch die Agglutinine hervor
gerufen werden (s. pracipitine). Die Mikroorganismen veriindern dann ihr Verhiiltnis zur um
gebenden Fliissigkeit und fallen aus. Die Agglutinine sind gegen Temperaturen von 55-60 0 

widerstandsfiihig. Erst bei 70 0 werden sie zerstiirt, und es entstehen Agglutinoide (8. Toxoide). 
Diese binden noch die agglutinable Substanz der Bakterien und besetzen sie, eine Agglutination 
tritt aber nicht mehr ein. Wegen ihrer Spezifitiit werden die Agglutinine zur Diagnose un
bekannter Bakterien herangezogen: Man liiBt ein bestimmtes Agglutininserum auf die betref-

1) Weitere Literaturnachweise s. R. Kraus und C. Levadi ti, Handbuch der Technik 
lind Methodik der Immunitatsforschung. 1909. - W. Wei chard t, Jahresbericht iiber die Er
~ebnisse der Immunitatsforschung. Bd. I-V. 

2) Arrhenius, Immunochemie. Leipzig 1907. 
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fende Bakterienart wirken und sieht, ob die Bakterien zusammengeballt werden oder nicht. 
Ferner werden die Agglutinine besonders auch zu klinischen Zwecken, zur Diagnose zweifelhafter 
Erkrankungen, vor allem des beginnenden Typhus benutzt: man liiBt das Serum des Patienten 
auf eine sichere Reinkultur eines bestimmten Mikroorganismus, z. B. von Typhusbacillen, 
wirken und sieht, ob diese hiernach zusammenballen [Gruber- Widalsche1)2)3)4) Reaktion]. 
Diese hat im letzten Jahrzehnt groBe Bedeutung erlangt. Um die Gruppenreaktionen, die 
darin bestehen, daB ein Agglutininserum auch verwandte Mikroorganismen mitagglutiniert, 
auszuschlieBen, muB man verschiedene Verdiinnungen des Serums anlegen (1: 50,1 : 100, 
1: 1000). Das von der Firma Merck in den Handel gebrachte Typhusdiagnosticum 
(Ficker) 6) besteht aus einer homogenen Aufschwemmung von Typhusbacillen, welche sehr 
haltbar ist. Zu ihr wird das verdiinnte Krankenserum zugefiigt. 

Agglutinoide. 
S. Agglutinine. 

Aggressin. 
Definition: Bail6)7) versteht in Anlehnung an friihere Forschungen von Kruse 8) 

unter Aggressinen Substanzen, welche die Krankheitserreger im lebenden Organismus sezer
nieren und ihnen als Schutz dienen, dadurch, daB sie die VerteidigungsmaBnahmen des 
Organismus zunichte machen, vor allen Dingen die Leukocyten schiidigen. Man kann mit 
den Aggressinen immunisieren und Antiaggressine durch Behandlungen der Tiere erzeugen. 

Nachweis, physlkallsche und chemlsche ElgenschaHen: Bail6 ) gibt an, daB pathogene 
Bakterien Aggressine bilden, die sich dadurch charakterisieren, daB sie untertOdliche Mengen 
von Bakterien durch ihr Hinzutreten zu todlichen machen. Ferner hebt Aggressin nach 
Bail 7) die schiitzenden Eigenschaften bakteriolytischer Sera auf. Wassermann und 
Ci tron 9) dagegen machen keine Unterscheidung zwischen den Aggressinen, die im Tier
korper entstehen und denen, welche sie aus den Kulturen gewinnen konnen (kiinstliche 
Aggressine). Auch mit diesen kann man eine Immunisierung der Tiere erreichen. 

Aktive Immunisierung. 
Definition: Anregen der Zelltiitigkeit zum Produzieren von Antikorpern dadurch, daB 

man den Tieren Antigene (s. diesel einspritzt. 

Alexine. 
Definition, Vorkommen: H. Buchner nannte die thermolabilen, im Blute unvorbehan

delter Tiere vorkommenden Schutzstoffe Alexin, Ehrlich Komplemente, Metschnikoff 
Cytase. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenlchatten: Durch Erwiirmen auf 65° werden diese 
Stoffe zerstort, in Komplementoide (Ehrlich) iibergefiihrt. Diese besitzen wohl noch eine 
haptophore, bindende, aber nicht mehr eine zymophore, wirksame Gruppe. Weiteres s. Kom
plementfixation. Durch Injektion von Komplementen und Komplementoiden erhiilt man 
Antikomplemente. 

Alexocyten. 
Definition: H. Buchner nannte so Zellen, die Komplemente absondern. 

1) M. Gruber, Wiener klin. Wochenschr. 9,183,204 [1896]; Miinch. med. Wochenschr. 43,206 
[1896]; 44, 435 [1897]; 46, 1329 [1899]; 48, 1827, 1924 [1901]. 

2) Gruber u. Durham, Miinch. med. Wochenschr. 43, 285 [1896]. 
3) Griinbaum, The Lancet 74,806,1747 [1896, 11); Annales de l'Inst. PaRt.enf II, 670 [1897]. 
') Widal, Compt. rend. de la Soc. de BioI. X, 4, 760, 902 [1897]. 
5) Ficker, Berl. klin. Wochenschr. 40, 1021 [1903]. 
6) O. Bail, Archlv f. Hyg. 52, 272 [1905]. 
7) Bail u. Wcil, Wiener klin. Wochenschr. 19, 839 [1906]. 
8) Kruse, Zieglers :ijeitrage 12, 333 [1893]. 
9) Wasserma.nn u. Citron, Deutsche med. Wochenschr. 31, 1101 [1905]. 
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Allergie. 
Definition: Veriinderte Reaktionsfii.higkeit (v. Pirq uet) s. trberempfindliehkeit. 

Alttuberkulin. 
S. Tuberkulin. 

Amboceptor. 
S. Immunkorper. 

Anaphylaxie. 
Schutzlosigkeit. S. EiweiB als Antigen. 

Antiagglutinine. 
Definition, Vorkomm.n, Dant.llun" physlkallsche und chemlache Elgenlchalt.n: Be

handelt man Tiere mit auf Korperzellen eingestellten Agglutininen, so treten im Serum der be
handelten Tiere Antiagglutinine auf, Stoffe, welche die Korperzellenagglutination hintan
halten. 

Antigen. 
D.finition: Aile Antikorper bildenden Substanzen werden durch dieses Wort in ihrer 

Eigenschaft bezeichnet (Ul.rl Of.Olta ytrvoftat = Antikorperbildner Deutsch). 

Antihamolysine. 
S. Hii.molysine. 

Antikenotoxin. 
S. Kenotoxin. 

Antikorper. 
Definition, Vorkomm.n: Werden einem Organismus Antigene (s. diesel injiziert, so 

bilden sich spezifische Stoffe, die bei quantitativem Arbeiten nur auf das zur Injektion ver
wendete Antigen reagieren. S. Hii.molysine, Cytolysine, Antitoxine usw. 

Antikomplement. 
S. Komplement. 

Antitoxin. 
Definition, Vorkommen: Injiziert man einem Organismus wasserlOsliche Toxine, z. B. 

Diphtherietoxin oder Tetanustoxin, so bilden sich Stoffe, welchI' diese Toxine unwirksam 
machen, neutralisieren. 

Arthus sches Phanomen. 
S. trberempfindlichkeit. 

Autolysate. 
tJberlii.Bt man Bakterienleiber der Selbstverdauung, so erhii.lt man fUr viele Zwecke 

brauchbare Impfstoffe. 

Autolysine. 
Stoffe, welche von ein und demselben Individuum gegen eine Zellart des eigenen Korpers 

gebildet werden. 
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Bakterienhamotoxine 1-5) (Bakterienhamolysine). 
Definition: Wasserlosliche Stoffwechselprodukte vieler Mikroorganismen. 
Vorkommen: In den Reinkulturen der betreffenden Mikroorganismen. 
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Darstellung, physlkallsche und chemische Eigenschaften: Die Kulturen werden eine 
Zeitlang geziichtet, am besten in Bouillon. Wenn das Maximum der Hamolysinbildnng ein
getreten ist, wird abfiltriert. Keimdichte Filter halten viel von den Hamolysinen zuriick. Des
halb filtriert man am besten durch Filtrierpapier. Das Filtrat wird mit einer Mischung aus 
10 T. Carbol, 20 T. Glycerin und 70 T. Aqua destill., wovon 5 auf 100 T. des Filtrates gegeben 
werden, aufbewahrt4). Auch kann man die Hamolysine durch Dberschichten mit Toluol kon· 
servieren. Die roten Blutkorperchen verschiedener Spezies verhalten sich gegeniiber der Wir
kung ein und desselben Bakterienhiimolysins nicht gleich. Viele Erythrocyten werden sehr 
rasch aufgelOst, andere sind resistenter. Die verschiedenen Mikroorganismen entstammenden 
Bakterienhamolysine sind Temperaturen gegeniiber in vcrschiedener Weise resistent. 1m all· 
gemeinen werden sie durch chemische Einfliisse leicht zerstOrt. Zur Bindung der Hamolysine 
an die roten Blutkorperchen ist eine gewisse Latenzzeit notig, die je nach der Art der betref· 
fenden Hamolysine verschieden ist. Das yom Tetanusbacillus produzierte Hamolysin bindet 
sich iibrigens auch an die Stromata der roten Blutkorperchen. 1m lebenden Korper werden 
nach Injektion von Hamotoxinen rote Blutkorperchen massenhaft zerstort. Es lagert sich 
dann in der Milz und Niere reichlich Hamosiderin ab; dabei sinkt der Hamoglobingehalt und 
die Zahl der roten BlutkOrperchen, und es tritt Hamoglobinurie ein. Die Verschiedenheit 
der Hamolysinproduktion auf Blutagarplatten kann zur Unterscheidung von Stammen der 
betreffenden Mikroorganismen verwendet werden, z. B. von Cholera und choleraahnlichen 
Vibrionen 2). 

Die Bakterienantihamotoxine. 6- 9) 

Definition: Chemisch nicht definierbar, heben die Wirkung der Bakterienhiimotoxine 
(s. diesel auf. 

Darstellung: Wiederholte Injektionen von Bakterienhiimotoxinen. 
Vorkommen: Das Blutserum normaler Tiere kann unter Umstanden ziemlich groBe 

Mengen Hamotoxins neutralisieren. Ein lmd dasselbe Serum zeigt sich oft verschieden wirk
sam gegen verschiedene Bakterienhamotoxine; demnach sind in jedem Serum verschiedene 
Antihamotoxine vorhanden. Auch in den Organen normaler Tiere finden sich Substanzen, 
die Hamotoxinwirkung aufheben. Werden Tiere mit einem Hamotoxin injiziert, so bemerkt 
man nngefahr vom 10. Tage nach der Injektion an eine betrachtliche Steigernng des Antihiimo
toxingehaltes ihres Blntserums. Den Hohepnnkt erreicht die Antitoxinprodnktion am 12.-14. 
Tage. Erfolgt eine emente Injektion, so steigt er noch hoher. Die Immnnantihamotoxine 
sind fiir die sie erzeugenden injizierten Hamotoxine spezifisch. Den Antihamotoxingehalt 
miBt man an der Aufhebung der Hamotoxinwirkung auf rote Blutkorperchen: Man muB 
Antihamotoxin und Hamotoxin ca. 1/2 Stunde bei 37° aufeinander einwirken lassen, damit 
clie Bindung beider Substanzen vollstandig vor sich gehe. Die Wertigkeit der zu erzielenden 
Antihamotoxine ist je nach der Natur des angewandten Hamotoxins sehr verschieden. 

Verhalten im Tlerk6rper: Auch im Tierkorper laBt sich die neutralisierende Wir
kung des Antihamotoxins beobachten und zwar dadurch, daB die schadigenden Wirkungen 
des Hamotoxins (s. dieses) aufgehoben werden. Die hamotoxinhemmende Wirkung der 
Normalsera beruht auf verschiedenen Ursachen. So z. B. zeigt sich Cholesterin fiir die 
Hemmung der Hamolyse als von Bedeutung. Ransom 8) wies femer nach, daB das 

1) Kolle u. Meinike, Klinisches Jahrbuch 1905. 
2) Kraus u. Prantschoff, Wiener klin. Wochenschr. 19, 299 [1906]; Centralbl. f. Bakt. 

Abt. I, Orig. 41, Nr. 3 [1906]. - Kraus u. Pribram, Wiener klin.Wochenschr. 1905, Nr.3n; 
Centralbl. f. Bakt. 41, 15, 155 [190(i]. 

3) Landsteiner u. v. Eisler, Centralbl. f. Bakt. 39, 309 [1905]. 
4) Neisser u. Wechsberg, Zeitschr. f. Hyg. 36, 299 [1901]. 

r5) Wassermann, Zeitschr. f. Hyg. ~~, 263 [1896]. 
r~6) Arrhenius, Immunochemie. Leipzig 1907. 

7) Kraus u. Pribram, Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig. 41, 15, 155 [l!lOOj. - Krnlls 11. 
Pmntschoff, Centralhl. f. Bakt. Aht. I, Orig. 41, 377, 480 [1906]. 

8) Ransom, Deutsche med. Wochenschr. ~, 194 [1901]. 
9) Arrhenius u. Madsen, Zeitschr. f. physikaJ. Chemie 44, 1 [l!lo:l]. 
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Cholesterin die hamolytische Wirkung des Saponins hindert. N ach No g u chi 1) ist es das 
Cholesterin, auf dessen "Virkung die antihamotoxische Eigenschaft der Blutsera zuriickzu
fiihren ist. Landstein er 2) konnte zeigen, daB die Hamolysine del" Blutsera zu kolloidalen 
Substanzen, vor aHem zu den Lipoiden Verwandtschaft haben. So z. R. bindet das Ather
extrakt roter Blutkorperchen Tetanushamotoxin, auch Vibrionenhamotoxin. Nach Land
steiner ist dies eine Adsorptionserscheinung, bei der mehrere Faktoren in Betracht kommen, 
sowohl der chemische Charakter der betreffenden Stoffe, als auch deren physikalische Be
schaffenheit. Was den chemischen Charakter anbetrifft, so meinten Abderhalden und Le 
Coun P), ob nicht vieHeicht die doppelte Bindung und die Hydroxylgruppe des Cholesterins 
bei dessen hemmender Wirkung von Bedeutung ware. 

Ferner zeigte Landsteiner 2), daB das AtherextraH des normalen Pferdeserums 
(Lipoide) die Hamolyse durch da~ Hamotoxin der Tetanusbazillen hemmt, nicht aber die 
Wirkung der von den Vibrionen und Staphylokokken produzierten Hamolysine. Er ver
mochte als Grund hiervon anzugeben, daB fiir Tetanushamotoxin bereits die geringe Menge 
von 0,0000004 Cholesterin zur Hemmung geniigt. Fiir die Hemmung der Wirkung anderer
Hamolysine sind viel groBere Mengen Cholesterins notig. Es sind also ganz auBerordentlich 
geringe Mengen Cholesterins des normal en Serums fiir die Hemmung der Tetanushamotoxin
wirkung schon vollkommen hinreichend. Ferner kommt auch dem SerumeiweiB, vor a11em 
dem Globulin hemmende Wirkung zu. V. Eisler4) fand, daB bei fraktionierter Fallung des 
Globulins ein wesentlicher Unterschied zwischen Normal- und Immunserum besteht. In 
ersterem enthalt der Euglobulinniederschlag alle hemmenden Subs tan zen, das Pseudoglobulin 
ist unwirksam, in dem Immunserum verteilt sieh die hemmende Wirkung auf das Euglo
hulin und Pseudoglobulin. 

Bakterienpracipitine. 
S. Pracipitine. 

Bakteriolysine (bactericide Substanzen). 
Definition: Chemisch nicht definierbare, bakterienzerstiirende Stoffe. 
Vorkommen: In groBeren Mengen im Serum von mit einer hestimmten Bakterienart he

handelten Tieren. 
Darstellung, Nachweis, Verhalten im Tierkiirper. physikalische und chemise he Eigen

schaften: Oft wiederholte Injektionen von Reinkulturen eines Mikroorganismus. Es ent
wickeln sich dann in dem Serum des injizierten Tier~ Stoffe, welche die Bakterienart, die zur 
Injektion benutzt wurde, aufzulOsen imstande sind. Bei quantitativem Arbeiten sind die ent
standenen Bakteriolysine spezifisch fiir die injizierte Bakterienart, d. h. sie losen in hohen 
Verdiinnungen nur diese auf. Bei vielen Bakterien ist die Bakteriolyse durch den Zerfall der 
Bakterien mikroskopisch nicht zu verfolgen, wohl aber dadnrch, daB bei der Einwirkung 
der Bakteriolysine auf die Mikroorganismen spezifische Gifte (Endotoxine nach Pfeiffer) 
entstehen. 

Entdeckt wurde die Bakteriolyse von diesem Autor bei seinen Studien mit Cholera
bacillen 5-11): Spritzt man Serum eines mit Cholerabacillen behandelten Tieres und Cholera-

1) Noguchi, Centralhl. £. Bakt. Aht. I, Orig. 32, 377 [1902]. 
2) Landsteiner u. V. Eisler, Centralhl. f. Bakt. 39, 309 [1905]. - Landsteiner 11. 

v. Jagic, Wiener klin. Wochenschrift 17, 63 [1904]. - Landsteiner u. Reich, Centralbl. f. 
Bakt. 39, 83, 712 [1905]. 

3) Abderhalden u. Le Count, Zeitschr f. experim. Pathol. u. Therap. 2, 199 [1905]. 
4) V. Eisler, Wiener klin. Wochenschr. 1905, Nr. 27, 30. 
5) R. Pfeiffer u. Wassermann, Zeitschr. f. Hyg. 14,46 [1893]. 
6) R. Pfeiffer u. Issaeff, Zeitschr. f. Hyg. 11, 355 [1894]; Deutsche med. Wochenschr. 20, 

305 [1894]. 
7) R. Pfeiffer, Zeitschr. f. Hyg. 19, 75 [1895]; 20, 198 [1895]. 
8) R. Pfeiffer, Deutsche med. Wochenschr. 20, 898 [1894]; 22, 97, 119 [1896]. 
9) R. Pfeiffer u. Vagedes, Centralbl. f. Bakt. Aht. I, Orig. 19, 385 [1896]. 

10) R. Pfeiffer u. Kolle, Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Orig. 20, 130 [1896]; Deutsche mee\. 
Wochenschr. 22, 185 [1896]. 

11) R. Pfeiffer u. Marx, Deutsche med. Wochenschr. 24., 47 [1898]; Zeitschr. f. Hyg. 27, 
272 [1898]. 
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bacillen in die Bauchhohle eines Meerschweinchens, so zerfallen letztere binnen kurzem in 
Kornchen (Pfeiffersche Reaktion)1). Diese Reaktion geht in del' BauchhOhle des Meerschwein
chens deshalb auBerordentlich gut, viel bessel' als im Reagenzglase vonstatten, weil die Bakterio
lysine dort die Bedingungen ihres Wirkens am besten vorfinden. AuBerhalb des Korpers ver
Heren sie sehr schnell ihre Wirksamkeit, da ihre thermolabilen Anteile, die Komplemente 
(Ehrlich)2) Alexin (Buchner) leicht zerstort werden. Das im normalen Organismus, also auch 
in del' Bauchhohle des Meerschweinchens schon vorhandene Komplement macht den hitze
bestandigen Teil des Bakteriolysins wirksam, reaktiviert es, so daB auch altere bakterio
lytische Sera im Peritonealraume des Meerschweinchens reagieren. Die Bakteriolysine werden, 
da sie in hohen Verdiinnungen nul' fiir die Bakterienart, durch deren Injektion sie entstanden 
sind, spezifisch wirken, zur Diagnose von schwer erkennbaren Mikroorganismen, besonders 
von Cholerabacillen, benutzt. Als Bildungsort der Bakteriolysine wurddIl vor allem die blut
bildenden Organe erkannt. 

BordeP) stellte zuerst die komplexe Natur der Bakteriolysine fest; indem er zeigte. daB 
durch Injektion eines Mikroorganismus gewonnene bactericide Sera durch Erhitzen bei 50 
bis 60° die bakterientotende Kraft verlieren (Inaktivierung) und sie erst durch Zusatz nor
malen Serums wiedererlangen. Der hitzebestandige Teil des Bakteriolysins wird nach Ehr
lich Immunkorper (Amboceptor, Synonyma s. b. Hamolysinen) genannt. Er wird bei del' 
Immunisienmg vermehrt, das in jedem normalen Organismus vorkommende Komplement 
(Alexin) dagegen nicht. Die bactericide Wirkung eines Immwlserums kann auch durch den 
Versuch mit Zahlplatten festgestellt werden; man iiberzeugt sich, welche Anzahl einer be
stimmten genau gezahlten Menge von Bakterien durch ein bactericides Serum in der Rnt
wicklung gehindert wird. 

Bakteriotropine. 
S. Opsonine. 

Botulinustoxin. 
Definition: Wasserlosliches Stoffwechselprodukt der Botulinusbacillen. 
Vorkommen: Das Botulinustoxin ist das vergiftende Agens in allen Fallen echter 

Botulinusinfektion, es findet sich in Reinkulturen des Botulinusbacillus und wird wie das 
Diphtherietoxin (B. dieses) von den Bacillen ausgeschieden. 

Wie Wiircker4 ) am Erlanger Hygienischen Institut nachweisen konnte, Bcheinen 
neuerdings vielfach Pntrificusstamme alB Bac. botulinus aUBgegeben zu werden, BO z. B. von 
Kral. 

Darstellung: Die Bacillen werden unter anaeroben Bedingungen (s. Tetanustoxin) in 
Bouillon geziichtet. Sie werden 3 Wochen lang bei 25° gehalten. Nach van Ermengem 5 ) 

eignen sich alB Zusatze zu alkalisierter Schweinefleischbouillon: Glucose 1%, Pepsin 1 %, 
~aCl 1% und Gelatine 2%. Nach maximaler Toxinbildung werden die Bouillonkulturen klar 
filtriert. Brieger und Kempner6)7) versuchten auf folgende Weise Botulinustoxin darzu
stellen: sie versetzten die filtrierte Bouillon mit dem doppelten Volumen einer 3 proz. Chlorzink
!Osung und stumpf ten zu starken SaureiiberschuB durch spurweisen· Zusatz von Ammoniak 
ab, der Niederschlag" wurde gut gewaschen und ihm so viel 1 proz. Ammoniumcarbonat!Osung 
zugesetzt, daB die Fliissigkeit sehr schwach alkalisch reagierte. Es schied sich unlosliches 
phosphorsaures Zink aus. DaB freiwerdende Gift wurde dann mit Ammoniumsulfat ausgefallt. 
Hierbei fielen AlbumoBen mit. Die AUBbeuten, welche B. und K. mit dieser Methode erzielten, 
waren gut. Eine weitere Reinigung des Toxins gliickte nicht. 

Nachweis, Verhalten der Tlerk6rper: Zum Nachweis des BOtUlinUBtOXinS dient del' 
biologische Versuch. Das Gift wird auch im Darmkanal resorbiert. Es entsteht bei Botulis-

1) R. Pfeiffer u. Friedberger, Deutsche med. Wochenschr. ~7, 834 [1901]. 
2) M. Neisser, S. Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunitatsforschung. Berlin 1904. 
3) Bordet, Annales de l'Inst. Pasteur 13, 273 [1899]. 
4) Wiircker, Diss. med. Erlangen 1910. 
5) Van Ermengem, Zeitschr. f. Hyg. ~6, 1 [1897]. - Kolle u. Wassermann, Hand

huch der pathog. Mikroorganismen ~,637. S. dort ausfiihrl. Literaturverzeichnis ebens(J bei. 
'I'h. Madsen, Handbuch der Technik und Methodik del' Immunitatsforschung I, 145. 

6) Brieger u. Kempner, Deutsche med. Wochenschr. ~'J, 521 [1897]. 
7) Kl'mpner, Zeitschr. f. Hyg. ~6, 481 [1897] 

33* 



:,)16 Antigene und Antikorper. 

mus eine Verandenmg del' Absonderung del' Schleimhaute des Intestinaltraktus und der 
Speicheldriisen. Ferner tritt externe und interne Ophthalmoplegie, Dysphagie, Aphonie und 
Obstipation auf, sowie Atmungs- und Herzstorungen. Fieber, Sensibilitats- und cerebrale 
Storungen fehlen. Kaninchen, Meerschweinchen, Mause, Katzen und Affen sind sehr empfind
lich gegen das Gift, Ratten und Tauben weniger; ganz unempfindlich sind Frosche und Fische. 
Friihestens 12-'-24 Stunden nach Einverleibung des Botulinustoxins treten bei den emp
fanglichen Tieren die beschriebenen charakteristischen Symptome auf. Bei der Autopsie 
zeigen sich die HirngefaBe stark blutreich, ebenso die Bauchorgane. In den Lungen pneu
monische Herde. 

Die Inkubationszeit ist stets dieselbe, ganz gleichgiiltig, auf welchem Wege das Toxin 
appliziert worden ist. Bei Injektionen des Botulinustoxins in serose Hohlen tritt cine 
Paralyse des Zwerchfells ein, an del' die Tiere schlieBlich zugrunde gehen. Quantitativ bestimmt 
wird das Gift mittels subcutaner Injektion. Es treten nach Einverleibung geniigender Dosen 
desselben zunachst Gewichtsverlust, spateI' der Tod ein. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Botulinustoxin ist sehr empfindlich 
gegen Alkohol und Ather, sowie gegen Oxydationsmittel. Beim Stehen an del' Luft wird es 
bald zerstort; auch ist es lichtempfindlich. Gegen Reduktionsmittel ist es bessel' resistent. 
Erhitzt man es 3 Stunden lang auf 58° odeI' 1/2 Stunde auf 80°, so wird es zerstort. Ehenso 
zerstoren es Alkalien bald, z. B. vernichtet es eine nul' 3 proz. Sodalosung. Gegen Sauren ist 
es dagegen weniger empfindlich. 

Botulinusantitoxin. 
Definition: Chemisch nicht definierbar, hebt schon in geringer Menge die Wirkungen 

groBerer Mengen des Botulinustoxins auf, neutralisiert es. 
Vorkommen: In groBerer Menge im Serum von mit Botulinustoxin behandelten 

Tieren. 
Darstellung: Wiederholte Injektion von Botulinustoxin. Es gelang Kempner1) zuerst., 

Ziegen zu immunisieren. 
Nachweis, physlkallsche und chemische Eigenschaften: Nach Kempner ist ein Normal

serum ein solches, von dem 1 ccm die Testdosis (diejenige Menge, welche 250 g Meer
schweinchen in 2 Tagen totet) unschadlich macht. Eine andere Wertbestimmung schlug 
Forssmann 2) VOl'. Er setzte einer bestimmten Menge des Serums so viel Botulinustoxin 
zu, bis die Mischlmg ein Meerschweinchen von 250 g in 4-5 Tagen totete. Die Dosis des 
Toxins, welche durch 1 ccm Serum neutralisiert wird, bezeichnet nach F. die Wertigkeit 
des Serums. 

Die Schlaffheit del' Muskulatur bei den Versuchstieren (s. Botulinustoxin) ist ein gutes 
Merkmal dafiir, daB das Toxin neutralisiert ist. An Kaninchen kann man leicht die Grenz
werte Lo und Lt bestimmen (s. Diphtherieantitoxin). Es zeigt sich auch hier, bei intravenoser 
Injektion, daB die Toxin-Antitoxinmischung sich erst allmahlich aneinander bindet-. Erst 
nach 24 Stunden Stehen bei Zimmertemperat.ur findet die vollstandige Bindung von Toxin 
und Antitoxin statt (s. Diphtherietoxin) 3)4). 

Bovovaccine. 
Von Behring steUt durch Trocknen menschlicher Tuberkelbacillen, die noch leben, 

cinen Impfstoff dar, del' fUr Rinder wenig virulent ist. 

Crotin. 
S. Ricin - Abrin - Crotin. 

1) Kempner, Zeitsehr. f. Hyg. 26, 481 [1897]. - Kempner U. Pollak, Deut.sche med. 
Wochenschr. 2S, 505 [1897]. 

2) Forssmann, Lund 1900; Centralbl. f. Bakt. 38, 463 [1905]. 
3) Th. Madsen, Centralbl. f. Bakt. S1', 373, Ref. [1905]; Handbuch d. 'fechnik u. Met.hodik 

del' Immunitatsforschung 2, 134; S. dort Litemturverzeichnis. 
4) Mari neseo, Com pt.. rend. de lit Soc. de BioI. 3, 989 [1896]. 
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Diphtherietoxin. 
Definition: Wasserlosliohes Stoffweohselprodukt del' Diphtheriebacillen. 
Vorkommen: DasDiphtherietoxin findet sich als vergiftendes Agens in allen Fiillen 

echter Diphtherieerkrankung, sowie in den Reinkulturen del' Diphtheriebacillen. Es wird von 
den Bacillen ausgeschieden, ist daher in den sorgfaltig von ihren Absonderungen getrennten 
Bacillenleibern nur noch in geringer Menge nachweis bar 1) 2) zum Unterschied von den Bakte
rienleibesgiften (Endotoxinen) zahlreicher anderer Mikroorganismen (z. B. Typhus- und 
Cholerabakterien ). 

Darstellung: Nur ganz besonders geeignete Stamme sind zu verwenden, so z. B. der 
Park-Williams-Bacillus 3) Nr. 8. Die toxigene, d. h. die toxinliefernde Eigenschaft des Stammes 
muB man zu erhalten suchen. Hierzu haben Rosenau 4 ), Sproncko) u. a. geeignete Ver
fahren angegeben. 

Aronson 6) gelang es, durch Anlegen von Oberflachenkulturen sehr wirksamc, zur 
Immunisierung geeignete Diphtheriegifte zu erzielen. 

Zum Nahrsubstrat wird meist Bouillon verwendet, die man aus Kalbs- und Ochsen
fleisch herstellt; zumeist mit Zusatz von Pepton Witte. Par k und Williams 3 ) haben folgende 
Vorschrift gegeben: Sie neutralisieren zuerst Bouillon und benutzen Lackmustinktur als 
Indicator; dann alkalisieren sie mit einer Losung von 7 ccm NaOH im Liter Wasser. Die so 
alkalisierte Bouillon reagiert zwar auf Lackmu~, nicht aber auf Phenolphthalein alkalisch. 
Nunmehr wird bei 115-120° im Autoklaven sterilisiert. Die Kulturen sind besonders toxisch, 
wenn das vVachstum lippig, die Reaktion mehr und mehr alkalisch wird, und eine dichte Raut 
an der Oberflache sich bildet. In der ersten Zeit bildet del' Diphtheriebazillus in den 
Bouillonkulturen Saure, spateI' schlagt die Reaktion um. Alkali- und Toxinbildung stehen 
demnach in einem gegenseitigen Verhaltnisse insofern, als eine starke Toxinbildung von 
mehr odeI' weniger starker Alkalescenz abhangig zu sein scheint. Del' Zeltpunkt del' groBten 
Toxinausbeute ist auBerordentlich verschieden, er llegt zwischen dem 4. und 21. Tage. LaBt 
man die Kultur liber das Maximum del' Toxinentwicklung hinaus im 'fhermostaten, so min
dert sich die Giftmenge. 

Zur Weitergewinnung des Toxins filtriert man dann die Knlturen durch Papier und 
hierauf durch eine bakteriendichte Porzellankerze. Man versetzt dann das Toxin mit 0,5% 
Phenol oder 0,2% Trikresol oder iiherschichtet es mit Toluol. 

Die iiberaus zahlreichen Versuche, Diphtheriegift in groBerer Menge rein, von allen Bei
mengungen befreit, herzustellen1) 7), hahen zu positiven Resultaten nicht gefUhrt. 

Nachweis, Verhalten im Tlerkiirper: Zum Nachweis des Diphtherietoxins dient der 
biologisehe Versuch: Es werden Meerschweinchen von 250 g Gewieht mit bestimmten Dosen 
Diphtheriegift subeutan injiziert. 1st die Dosis todlich, so zeigen sieh nach den ersten 30 Stun
den Vergiftungssymptome: Das Tier vermag sieh nicht mehr auf den Beinen zu halten und ist 
sehr empfindlich gegen auBere Einfliisse. An del' Injektionsstelle tritt Odem auf, das sieh 
iiber mehr oder mindel' groBe Gebiete der Bauchflaehe hinzieht. Spater stoBen sioh nekrotisehe 
Stellen ab, es kommt dann eine blutende Granulationsflache zum Vorschein. Anfangs steigt 
die Korpertemperatur auf 4.0-41°, spateI' fallt sie bis zum Tode: unter Um8tanden auf 
35-31°. Bleibt eine derartige Hypothermie aua, so iiberlebt das Tier die Diphtherie
vergiftung; es verfallt dann in einen ehronisehen Vergiftungszu8tand. Bei del' Sektion 
von an akuter Diphtherievergiftung verendeten Meerschweinehen zeigt 8ieh an der In
jektionsstelle ein hedeutendes, bisweilen blutiges Odem, eine Ausschwitzung im Peritoneal
und Pleuraraum, Fiillnng der PeritonealgefaBe und rote Schwellung der Nebennieren. Nieht 
todliehe Dosen des Diphtherietoxins veranlassen Lahmuugen, die gewohnlich am 15. his 
30. Tage einsetzen. 

1) Wassermann u. Proskauer, Deutsche med. Wochenschr. 17, 585 [1891]. 
2) H. Kossel, Centralbl. f. Bakt. Abt. l, 19, 977 [1895]. 
3) Park u. Williams, Journ. of expel'. Med. 1, Nr. 1 [1896]. 
4}1Rosenau, Hygienic Laboratory Bull. Apr. 1905, Nr. 2l. 
0) H. Spronck, Annales de I'lnst. Pasteur 9, 758 [1895]. 
6) H. Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 31, 453 [1894]. 
7) Brieger u. Boer, Deutsche med. Wochenschr. 22, 783 [1896]. - Brieger 11. Krause, 

Bed. lilin. W ochenschr. 1901', N r. 30. 
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Physikallsche und chemische Eigenschaften: Das Diphtheriegift wird nach langel'el' Auf
bewahrung abgeschwacht. Diesel' ProzeB folgt nach Arrhenius und Madsen1) nahezu dem 
monomolekularen Typus. Vielleicht handelt es sich um eine Hydrolyse des Giftes. In getrock
netem Zustande geht die Abschwachung viel langsamer VOl' sich. Das Toxin vertragt dann 
Temperatul'en bis zu 70°, ja fiil' kurze Zeit bis zu 100°. In geliistem Zustande wird es dagegen 
schon bei 58-60° abgeschwacht (Roux und Y ersin) 2), Alkalien, Sauren, Licht- und Sauer
stoffzutritt beschleunigen die Zersetzung. Die toxischen Gruppen des Diphtherietoxins sind 
weniger resistent als die das Antitoxin bindenden und gehen deshalb zuerst zugrunde. Es 
entstehen aus den Toxinen Toxoide (Ehrlich). Diesel' Tatsache tragt elif) von Ehrlich 3)4o) 
eingefiihrte MaBmethode Rechnung. 

DL (dosis letalis), die kleinste Menge Diphtherietoxins, welche ein Meerschweinchen von 
250-300 gam 4., hochstens am 5. Tage sichel' tiitet. Diejenige Toxindosis, welche durch Ver
mischen mit einer Immunitatseinheit Antitoxin soeben noeh entgiftet - neutralisiert - wird, 
heiBt Lo (Limes Nulk). Die Giftdosis, welche nach Mischen mit einer Immunitatseinheit Anti
toxin soeben noeh hinreicht, ein ::\Ieerschweinchen von 250-300 g in einem Zeitraume von 3-4 
Tagen zu tiiten, wind bezeichnet mit dem Ausdrueke Lt. Die Differenz zwischen L t und La 
ist bei den verschiedenen Diphtheriegiften verschieden, d. h. die Giftigkeit eines Diphtherie
toxins deckt sich nieht mit der Absattigbarkeit durch eine bestimmte Menge Antitoxin. Daher 
miissen diese drei Werte, die DL-, die 1..0- und die L,-Dosis stets genau bestimmt werden, wenn 
man die Eigenschaften des betreffenden Toxins, namentlich auch in bezug auf sein Verhalten 
dem Antitoxin gegeniiber, kennen lemen will. 

Beziiglich des auBerordentlich vielgestaltigen Krankheitsbildes del' meIlBchlichen Diph
therie sei auf die Lehrbiicher del' inneren Medizin verwiesen. 

Diphtherieantitoxin. 
Definition: Chemisch nicht definieroar, hebt schon in geringer ::\lenge die Wirkung 

griiBerer Mengen des Diphtherietoxins auf, neutralisiert das Toxin vollkommen. 
Vorkommen: In geringen Quantitaten schon im normalen Blutserum vieler Warm

bliiter, in griiBerer Menge im Serum von mit Diphtherietoxin behandelten Tieren 
(v. Behring)fi)6)7). 

Darstellung: Oft wiederholte Injektionen von geeignetem Diphtherietoxin, dessen 
toxische Bestandteile vorher durch Hingeres Lagern oder durch Chemikalien abgeschwacht 
worden sind. Den injizierten Pferden werden allmonatlich, nachdem die Antikiirperbildung 
ad maximum gesteigert ist, durch Venaepunktion del' Jugularis etwa 6 kg Blut entzogen. Das 
von dem Blutkuchen getrennte Serum wird mit 0,5% Phenol oder 0,4% Trikresol versetzt, 
unter staatlicher Kontrolle abgefiillt und die Abfiillungen nach Bestatigung des angegebenen 
Antitoxingehaltes durch das Institut fiir experimenteUe Therapie in Frankfurt a. M. unter 
genauer Bezeichnung des Gehaltes an Immunitatseinheiten den Apotheken zum AUeinvertrieb 
iiberwiesen. 

Eine Reindarstellung des Diphtherieantitoxins ist, trotz hundertfaltiger Bemiihungen, 
noch niemals gegliickt. Auch die Konzentrationsmethoden: Ausfl'ieren (B u j wid) 8), 
sowie Aussalzen: Brodie 9 ), Tizzoni 10), Dieudonne ll ), BriegerI2), Pick I3 ), 

1) Arrhenius u. :Madsen, Le poison diphtherique. Acad. Royal des Sciences ct des Lettres 
de Danemark 1904. 

2) Roux u. Yersin, Annales de l'Inst. Pasteur~, 629 [1888]; 3, 273 [1889]; 4, :185 [1890]. 
3) Ehrlich, Klinisches Jahrbuch 6, 299 [1897]. 
4) B. 0 t to, Die staatliche Priifung del' Heilsera. J ena 1906. 
5) v. Behring, Zeitschr. f. Hyg. I~, 1 [1892]. 
6) v. Behring u. Wernic ke, Zeitschr. f. Hyg. I~, 10 [1892]. 
7) v. Behring, Die Blutserumtherapie I, II. Leipzig 1892; Geschiehte del' Diphtheric. 

Leipzig 1893. 
8) B uj wid, Centralbl. f. Bakt. Aht. I, Orig. ~~, 287 [1897]-
9) Brodie, Journ. of Pathol. and Bact. 4, 460. 

10) Tizzoni, Virchow-Festschrift 3, :10 [1891]. 
11) Dieudonne, Arbeiten "US d. Kaiserl. Gesundheitsamte 13, 29:\. 
12) L. Brieger u. N. Krause, Berl. klin. Wochenschr. 28. Juli 17, 946 [1907]. 
13) Pick u. Schwoner, Wiener klin. Wochenschr. 17, 1055 [1904]. 
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Aronson 1), Brunner und Pinkus 2) u. a. haben Aligemeinanwendung nicht ge£unden. 
Man gebraucht vielmehr in Deutschland nul' das unveranderte Immunserum sachgemaB 
behandelter P£erde. Dagegen hat besonders in Amerika neuerdings das Gibsonsche 3 ) 

Konzentrationsverfahren Verbreitung erlangt: Antitoxisches Blutplasma wird fraktioniert 
nach llnd nach mit immer hoher konzentrierten Ammonsulfatlosungen ge£allt. Die Globulin
fallungen del' hohercn Fraktionen, welche in gesattigtcr Chlornatriumlosung lOslich sind, 
enthalten relativ mehr Antitoxin als die Globulinfallungen del' niederen. Dureh gesehickte 
Benutzung dieses Umstandes gelingt es, aus dem 400fachen Serum eine 2000faehe Globulin
liisung herzustellen. 

Nachweis: a) QualitativeI': Mit Hilfe des biologisehen Absattigungsversuehes gegen das 
spezifisehe Diphtherietoxin. b) QuantitativeI': Mittels del' von Ehrli eh 4) 5) 6) ausgearbeiteten 
Antitoxinbestimmung. 

Zunaehst wird Lt ermittelt, d. h. die kleinste Menge Diphtherietoxins (s. dieses), welehe 
mit einer Immunisierungseinheit Antitoxin gemiseht und unter die Haut eingespritzt, Meer
schweinchen von 250 g nach 4-5 Tagen tiitet. 

Eine Anzahl abfallender Mengen Serums werden mit diesel' Testdosis (1,1) gemischt 
und die Gemische injiziert. Hierbei ergibt sieh diejenige Menge des Antiserums, welehe 
soeben den Tod noeh verhindert. Betragt dieselbe 1/400 cern, so heiBt das Serum 400faeh 
und enthalt 400 I.-E. In 1 cern Normalserum ist 1 I.-E. enthalten. Das Frankfurter 
Testserum ist lOfach. 

Die Immunitatseinheit ist von Ehrlich willkiirlieh gewahlt, sie sattigte seinerzeit von 
einem zur Verfiigung stehenden Gifte 100 Doses letales vollkommen abo Dieses Standart
serum des Frankfurter staatlichen Institutes wird in getrocknetem Zustande VOl' Luft und 
Licht gesehiitzt au£bewahrt. 

Das Diphtherieantitoxin neutralisiert das Diphtherietoxin naeh dem Gesetze der multi
plen Proportionen. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Diphtherieheilserum des Handels be
hiilt zumeist seine antitoxisehen Eigenseha£ten fiir Jahre unverandert, wenn es VOl' \Varme, 
Licht usw. gesehiitzt aufbewahrt wird. Immerhin muB es von Zeit zu Zeit naehgepriift werden. 
Findet sieh hierbei, daB der Gehalt einer Fabrikationsnummer an Antitoxin etwas gesunken 
ist, so wird diese Nummer eingezogen. 

Verhalten 1m Tlerkiirper: Das Diphtherieantitoxin wird vom Organismus reaktions
los vertragen. Prophylaktiseh injiziert kreist es in den Kiirpersaften und fangt dort etwa auf
tretendes Diphtherietoxin ab, entgiftet es. 1st das Diphtherietoxin bei fortgesehrittenem 
Krankheitsprozesse bereits an die lebenswiehtigen Zellen verankert (Diinitz) 6), so bedarf es, 
je langer naeh der Infektion, urn so graBerer Antitoxindosen, das Diphtherietoxin den Zellen 
wieder zu entreiBen. 

1m Verlaufe von etwa 14 Tagen wird das Diphthel'ieantitoxin mit dem artfremden Serum 
aus dem menschliehen Organismus wieder eliminiert. Werden in bestimmten Zeitraumen 
wiederholt griiBere Mengen des Diphtherieheilserums injiziert, so kann das mitinjizierte karper
fremde Pferdeserum Erseheinungen der Anaphylaxie (tlberempfindliehkeit, S. diesel herbei
fiihren. 

Dysenterietoxin. 
Definition: Wasserliisliches Stoffweehselprodukt der Shiga - Kruseschen Dysentel'ie

hacillen. Aus den Flexnersehen Baeillen gelingt es nieht, ein wasserlosliehes Dysenterie
toxin herzustBllen. 

Vorkommen: Das Dysenterietoxin findet sich als vergiftendes Agens in allen Fallen von 
Infektion mit Shiga - Krusesehen Dysenteriebacillen, sowie in den Reinkulturen diesel' 
Kmnkheitserreger. Es wird wie das Diphtherietoxin (s. dieses) von den betreffenden Bacillen 
ausgesehieden. 

1) Aronson, Ber!. klin. Woehenschr. 31, 453 [1894]. 
2) Brunner u. Pinkus, Bioehem. Zeitsehr. 5, 381-393 [1907]. 
3) Gibson, Journ. of biol. Chemistry I, 161 [1906]. 
4) Ehrlich, Klinisches Jahrbueh 6, 299 [1897]. 
5) B. Otto, Die staatliehe Priifung del' Heilsera. Jena 1906. 
6) Donitz, Arch. internat. de Pharmacodynamie et de Therapie 5, 425 [1899]. 
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Darstellung: .Man ziichtct die Bacillen auf lackmusneutraler Bouillon, die mit 
0,:3% krystallisierten kohlensauren Natron versetzt worden ist. Das Auftreten starker 
Alkalescenz zeigt an, daB die Kulturfliissigkeit sehr toxisch geworden ist. Nach 2 bis 
3 Wochen filtriert man die Bouillonkultur. Aus toxinreichen Flussigkeiten laBt sich 
Dysenterietoxin durch Ammonsulfat aussalzen, sowie durch Ausfallen mit abs. Alkohol 
trocken gewinnen. 

Nachweis, Verhalten im Tierkiirper: Zum Nachweis des Dyscnterietoxins dient der 
biologische Versuch: Das fur Dysenterie empfanglichste Tier ist elas Kaninchen. Nach 10· 
bis 12stundiger Inkubationszeit tritt nach intraveniis injizierten tiidlichen Dosen folgendes 
Kmnkheitsbild ein: Paresen, zumeist der hinteren Extremitaten, selten der vorderen, spater 
ausgesprochene Paralysen. Dazu tritt, und zwar bei dem dritten Teile der Versuchstiere, 
Diarrhiie auf, zum Teil blutige. Unter Hypothermie umi zunehmender Lahmung verenden 
die Kaninchen nach 24~48 Stunden, bisweilen jedoch erst am 3. bis 4. Tage. Yom Magen
Darmkanal aus wirkt das Gift nicht. Wahrend Hunde, Katzen und Affen empfanglich sind, 
yerhalten sich Tauben, Meerschweinchen und Hiihner refraktar gegen das Dysenterietoxin. 
Die in der Leiche der Versuchskaninchen vorhandenen anatomischen Veriinderungen gleichen 
in hohem MaBe denen in menschlichen Dysenterieleiehen. 

Es besteht im allgemeinen eine hamorrhagisch-nekrotisierende Enteritis. Wahrend der 
Diinndarm niemals, das Anfangsstiick des Kolons selten betroffen ist, finden sich im Blind
darm stets nekrotisehe Stellen. 

Die Entwicklung des Krankheitsprozesses ist folgende: Zuniichst entziindliches Odem, 
dann Hamorrhagie und Schwellung der Schleimhaut, dann Nekrose, besonders auf den Falten
kiimmen des Darmes. Falls die Tiere am Leben bleiben, tritt Narbenbildung auf. Auch das 
Nervensystem zeigt Veranderungen, und zwar salche, wie bei Poliomyelitis acuta anterior 
und bei Polyencephalitis. Die durch das Dysenterietoxin bewirkte Enteritis wird auf die Aus
scheidung des spezifischen Giftes durch die Schleimhaute bezogen. Es ist wahrscheinlich, 
daB die chemische Beschaffenheit des Darminhaltes im Coecum hierbei von EinfluB ist. Der 
Dunndarni scheint von dysenterischen Prozessen deshalb frei zu bleiben, weil seine Wand 
antitoxische Wirkung auf Dysenterietoxin ausliist. Die Dysenterietoxine verschwinden aU8 
dem BIute relativ rasch, sie werden im Nervensystem und Coecum fixiert, vielleicht auch im 
Diinndarm entgiftet. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Dysenterietoxin ist relati v resi
stent. l1nter Toluol kann man keimfreie Giftlosungen Monate hindurch konservieren, 
ebenso durch Zusatz von 0,5% Carbolsaure. Erst nach 3/4-1 Jahre tritt Verlust bis 
etwa um die Halfte der Toxicitat ein. Werden Dysenteriekulturen 1 Stunde lang auf 
58 0 erwarmt, so sterben die Bacillen ab, jedoch ohne daB die Giftigkeit der Kulturen 
sinkt. Temperatnren von 60-70 0 dagegen wirken abschwachend auf das Gift ein und 
salche von 100 0 vernichten es in wenig Minuten. Licht und Fermente sind ohne wesent
lichen EinfluB auf das Gift, Trypsin und Enterokinase schadigen es kaum. Auch ist das 
Dysenterietoxin gegen :Mineralsauren resistent, ja es entsteht durch deren EinflnB geradezu 
eine ungiftige :Modifikation desselben. Durch ZuHigen einer starken Basis wird diese jedoch 
wieder in das urspriingliche Toxin zuriickverwandelt. 

Literatur s. unOOr Dysenterieantitoxin. 

Dysenterieantitoxin. 
Definition: Chemisch nicht definierbar, hebt die Wirkung des von den Shiga - Kruse

schen Bacillen sezernierten Toxins auf. 
Vorkommen: 1m Serum von mit Dysenterietoxin behandelten Tieren. 
Darstellung: Oft wiederholte Injektion von geeigneten Dosen Dysenterietoxin (s. dieses) 

bei Ziegen und Pferden. Die Intervalle zwischen den Einzelinjektionen betmgen in der Regel 
7 Tage. Blutentllahme zumeist 14 Tage nach der letzten Injektion. Am besten bewahrt sich 
das Verfahren der kombinierten Immunisierung, bei dem am Tage vor der jedesmaligen Toxin
applikation dem Serum liefernden Tiere 50-100 ccm Dysenterieantitoxin injiziert werden. 
:Man kann die ersten Toxininjektionen sehr hoch wahlen. Wahrend der Immunisierung 
treten lokale Infiltrationen an den Injektionsstellen ein, aber aueh Allgemeinreaktioncn, 
:<I. B. Fieber. 

Nachweis: a) Qualitativer: Mit Hilfe des biologischen Absiittigungsversuches gegen das 
spezifische vom Bacilhm Dysenteriae Shiga - Kruse abgesonderte Dysenterietoxin. Gegen 
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den Dysenteriebacillus Flexner schiitzt das Dysenterieantitoxin nicht. b) Quantitativer: 
Das Dysenterieantitoxin neutralisiert das Dysenterietoxin nach dem Gesetze der multiplen 
Proportionen. 

Als Versuchstier wird das Kaninchen verwendet, das man intravenos injiziert. Die 
Sera del' Injektionstiere werden VOl' del' Behandlung und wahrend derselben in 4wochentlichen 
Intervallen untersucht 1. auf ihr Neutralisationsvermogen in vitro, 2. auf ihre neutrali
sierende Wirkung im Organismus und 3. auf ihren kurativen Wert. Diese drei Eigenschaften 
steigen wahrend der Immunisierung nicht gleichmaBig. Zur Behandlung des Menschen finden 
nul' 801che Dysenteriesera Verwendung, von denen 0,1 ccm oder weniger Kaninchen von 1000 g 
gegen die gleichzeitige, aber an anderer Stelle ausgefiihrte intravenose Injektion del' einfachen 
Dosis letalis des Dysenterietoxins schiitzt (Kra us und Dorr)l). 

Verhalten im Tierkiirper: Durch Shiga - Kruse-Bacillen hervorgerufene Dysenterie
erkrankungen werden bei friihzeitiger Anwendung des Dysenterieserums erheblich gebessert; 
es gehen die Allgemein- und die lokalen Symptome schnell zuriick. 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Das Dysenterieantitoxin ist im Vergleich 
zu dem dazugehorigen Toxin wenig resistent, besonders gegen erhohte Temperatur. Durch 
lstiindiges Erwarmen auf 70° kann man das Dysenterietoxin aus den ungiftigen Toxin
Antitoxingemischen durch Zerstonmg des Antitoxins wieder in Freiheit setzen. Diesel' 
Versuch beweist, daB Toxin und Antitoxin nul' aneinander gekettet, das Toxin abel' 
nicht durch das Antitoxin zerstort wird. Wegen diesel' geringen Haltbarkeit des Dysen
terieserums werden die Vorrate im Wiener serotherapeutischen Institute alljahrlich im Friih
jahr erneut. 

EiweiB als Antigen. 
Definition: N ach Injektion von ungeformtem EiweiB reagiert del' Organismus mit del' 

Bildung von Antikorpern, von denen die wichtigsten die Pracipitine sind (s. diesel. Ferner 
bilden sich in ihrer Wirkung den Cytolysinen und den bactericiden Substanzen (s. diesel 
ahnliche Antikorper. 

Bei del' Cytolyse ungeformten EiweiBes werden namlich, ebenso wie bei del' Cytolyse ge
formter EiweiBe (z. B. von Bakterien und von Blutkorperchen) Gifte frei, die nach del' Natur 
des jeweiligen durch das spezifische Cytolysin beeinfluBten EiweiBes sehr verschieden sind 
(Weichardt)2). So z. B. cntsteht aus dem PolleneiweiB, das durch die Cytolysine des Serums 
del' Heufieberkranken verdaut wird, im Organismus diesel' Individuen das auf die Schleim
haute diescr Kranken auBerordentlich reizend wirkende Heufiebertoxin. 'Veichardt konnte 
ferner nachweisen, daB auch aus den J<JiweiBen del' Placenta (Syncytialzellen) durch die Wir
kung spezifischer Syncytiolysine Gifte frei werden, durch welche dann mit hoher Wahrschein
lichkeit del' anaphylaktische Symptomenkomplex del' Eklampsie ausgelOst wird. (Erste passive 
tTbertragung von EiweiBanaphylaxie mittels Serum anaphylaktischer Tiere auf unvorbe
handelte) 2). 

Nachweis, Verhalten im Tlerkorper: Erkannt werden diese Cytolysine in ihren Beziehungen 
zu den zugehorigen EiweiBen durch die charakteristischen pathologischen Veranderungen, 
welche die bei del' Cytolyse ungeformten EiweiBes in Freiheit gesetzten Endotoxine im Tier
korper hervorrufen. Oft kommt es zu stiirmischen Erscheinungen bei einem Individuum, dem 
ein und dieselbe EiweiBart nach dol' ersten Injektion zum zweiten Male intravenos einverleibt 
wird, wenn sich bei diesem Individuum anaphylaktisierende (cytolytische) Antikorper gebildet 
haben. Tiere verenden dann unter Umstanden unter Krampferscheinungen. Manchmal iiberwiegt 
ein soporoser Zustand mit verlangsamter Atmung und verminderter Korpertemperatur, aus 
dem sich die Tiere wieder erholen. W oi ch ard t untersuchte das bei derartiger EiweiBcytolyse 
entstehende Giftspektrum. Er fand hoher molekulare EiweiBspaltprodukte von Antigen
charakter, die, wenig toxisch, Tieren einverleibt, Niedergang cler Korpertemperatur, Atem
verlangsamung und Sopor veranlassen (s. Kenotoxin). Die w8niger hochmolekularen Anteile die-

1) Dorr, Das Dysenterietoxin. Jona 1907. S. dort ausfiihrliches Literatul'verzeichnis. 
2)'.W. Weichardt, Miinch. med. Wochenschr. 48,2095 [1901]; Deutsche med. Wochenschr. 

~8, 624 [1902]; mit Pilz, Deutsche med. Wochenschr. 3~, 1854 [1906]; Berl. klin. therapeut. 
Wochenschr. 1903, Nr. 1; Berl. klin. Wochenschr. 43, 1184 [1906]; Sitzungsber. d: physikal.-medizin. 
Societat Erlangen 31', 209 [1905]; Serologische Studien auf dem Gebiete del' experimentellen 
Therapie. Stuttgart 1905; Uber Ermiidungsstoffe. Stuttgart 1910. 
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ses Giftspektrums, die durch Dialyse abtrennbar sind, verursachen bei den Tieren krampf
artige Erscheinungen. 1m Darmkanal oft hochgradige Entziindungen enteritis anaphylactica 
(Schittenhelm u. Weichardt) 1). 

Unspezifische, Proteinsubstanzen verdauende Fermente wurden nach Einverleibung von 
J;jiweiB durch die von E. Abderhalden 2) in die biologische Wissenschaft eingefuhrte 
Polarisation von ihm und seinen Mitarbeitern nachgewiesen. 

Der Nachweis spezifischer eiweiBverdauender Cytolysine wird durch die Komplement
fixation (s. diesel ermoglicht. So kann eine auBerordentlich feine Differenzierung verwandter 
EiweiBarten durchgefiihrt werden mittels eines durch Injektion einer bestimmten EiweiBart 
hergestellten Serums, das nur mit der Serumart zusammengebracht, Komplemente fixiert, 
du,rch deren wiederholte Injektion es erzeugt ist. Ferner konnten Sleeswijk 3), Uhlen
huth4), Friedbergero) u. a. zeigen, daB ein enger Zusammenhang zwischen Komplement
fixation und EiweiBanaphylaxie besteht: So schwinden bei Eintritt der Anaphylaxie Komple
mente aus dem Serum und Mittel, die eine Komplementbindung hindern, verhindern auch den 
Eintritt der EiweiBanaphylaxie. 

Endotoxine. 
S. Bakteriolysine. 

Fixattmr. 
Definition: Metschnikoff 6) nennt Fixateur den hitzebestiindigen Teil bak

teriolytischer Antisera. Er fixiert sich nach seiner Vorstellung an die Bakterien, die 
dann leichter einc Beute der Phagocyten werden. Synonyma sind Amboceptor und 
Immunkorper. 

Fixierungsreaktion. 
S. Komplementbindung. 

Gruber· Widalsche Reaktion. 
S. Agglutinine. 

Hamagglutinine. 
Definition, Vorkommen, Darstellung: Injiziert man Tiere mit Blutkorperchen einer an

deren Spezies, so treten in dem Serum dieser Tiere bald Stoffe auf, die bei quantitativem Ar
beiten nur die Blutkorperchenart zusammenballen, welche zur Injektion beniitzt worden iat. 
Es gibt auch Hiimagglutinine, die von pflanzlichen und tierischen Organismen gebildet werden 
und nicht zu den Antikorpern gerechnet werden konnen. 

Hamolysine. 
Definition: Chemischnicht definierbare, rote Blutkorperchen in spezifischer Weise auf-

losende Stoffe. . 
Vorkommen: In groBeren Mengen im Serum von mit einer bestimmten Art von roten 

Blutkorperchen behandelten TIeren. 
Darstellung, Nachweis, physlkallsche und chemische Eigenschaften: Oft wiederholte In

jektion von mit physiologischer' Kochsalzlosung gewaschenen roten Blutkorperchen. Es ent-

1) A. Schittenhelm u. ,W. Weichardt, Munch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 34. 
2) E. Abderhalden, . Med. Klin. 1909, Nr. 41. - Abderhalden u: Pincussohn, 

Zeitschr. f. physiol. Cp.emie 61, 199 [1909]. - Abderhalden u. Weichardt, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 6~, 120, 243 [1909]. - Weitere Arbeiten vgl. in den weiteren Banden der 
genannten Zeitschrift. 

3) Sleeswij k, Zeitschr_ f. Immumtatsforschung usw_ Orig. 5, 580 [191OJ-
4) Uhlenh uth, Zeitschr. f. Immunitatsforschung usw. Orig. 4, 761 [1910]. 
5) Friedberger, Zeitschr. f. Immunitatsforschung usw. Orig. 4, 636 [1910]. 
6) Metschnikoff, ImmuniM dans les maladies infectieuses. Paris 1901. 
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wickeln sich dann im Serum des injizierten Tieres Stoffe, welche die rote Blutkiirperchenart, 
die zur Injektion beniitzt wurde, aufzuliisen imstande sind. Bei quantitativem Arbeiten sind. 
die entstandenen Hamolysine spezifisch fiir die infizierte Blutkiirperchenart, d. h. sie lOsen in 
hohen Verdiinnungen n ur diese auf, nicht die Blutkiirperchenart einer verwandten Tier
spezies. Bei diesel' Aufliisung roter Blutkiirperchen werden, wie bei der Aufliisung von Mikro
organismen, Gifte frei. Es kommt nach Aufliisung vieler Erythrocyten zu schweren Stiirungen, 
zu Thrombosierungen und deren Folgeerscheinungen. Die Immunhamolysine sind, wie die 
Bakteriolysine, komplexer Natur. Beim Studium der Immunhlimolysine wurden die bei den 
Bakteriolysinen (s. diesel gewonnenen Erfahrungen befestigt und erweitert. Auch die Hamo
lysine bestehen aus dem wahrend der Immunisierung sich vermehrenden hitzebestandigen 
Immunkiirper und dem labilen, im normalen Organismus vorkommenden Komplement 
(Alexin, s. Bakteriolysine). Entdeckt wurden die Hamolysine von Belfanti und Carbone. 
Bordetl) vor allem studierte dann das genauere Verhalten dieser Stoffe und ihre GesetzmaBig
keiten: Erhitztes, immunkiirperhaltiges Immunserum wird durch Zufiigen frischen komplemen t
haltigen Serums eines unbehandelten Tieres wieder wirksam (Reaktivierungs- oder Komplett
tierungsversuch) Ehrlich 2) konnte feststellen, daB der hitzebestandige Immunkiirper an 
die Blutkiirperchen gebunden wird. Durch die Verlilittlung des Immunkiirpers erst kann 
das Komplement auf die Blutkiirperchen wirken und sie aufliisen. (Absorptionsexperimente). 
N ach der Annahme von B 0 rd e t macht der Amboceptor die Blutkiirperchen erst fiir die Komple
mente sensibel. Er nannte den Amboceptor deshalb Substance sensibilisatrice. Nach 
der Gruberschen Anschauung prapariert der Immunkiirper die Blutkiirperchen und Bak
terien fiir die Einwirkung des Alexins. Er nennt ihn deshalb Praparator3 ). Nach der 
Metschnikoffschen Theorie 4 ) fixiert sich der Immunkiirper der Bakterien auf die Blut
kiirperchen, die, dadurch geschadigt, den Leukocyten leichter zum Opfer fallen. Er nennt 
deshalb den Immunkiirper Fixateur. 

Hamolysine bei Individuen einer Spezies durch Injektion von artgleichen Blutkiirpcrchen 
zu erzeugen, gelingt schwer. Man nennt diese Stoffe Isolysine. Bei einem und demselben 
Individuum durch Injektion der eigenen Blutkiirperchen Hamolysine zu erzeugen, gelang 
jedoch nicht (Horror autotoxicus Ehrlich). Injiziert man einem Individuum Hamolysine, 
so bilden sich in dem Serum desselben Antihlimolysine, das sind Stoffe, welche die Blut
kiirperchen aufliisende Wirkung der Hamolysine aufheben. Sie bestehen aus Antikomple
ment und Antiamboceptor. 

Nicht komplexe Hamolysine werden von vielen Bakterienarten produziert (s. Hamo
toxine). 

Die Hamolysine sind neuerdings fUr das Phlinomen der Komplementfixation (s. diesel 
wichtig geworden. 

Haptophore Gruppen. 
Bindende Gruppen der Immunkiirper, Toxine nsw. 

J ennerisation. 
S. Variolisation. 

Immunkorper. 

S. Bakteriolysine und Zytolysine. Der Immunkiirper ist dot thermostabile Bestandteil 
dieser Antikiirper (Syn. Aruboceptorp 

1) Bordet, Almales de l'Inst. Pasteur 9, 462 [1895J; 13, 273[1899]; 14, 257 [1900]; 
15, 129, 289; 303 [1901]; 17, 161, 822 [1903]; 18, 332, 593 [1904]; 20, 467 [1906]; 22, 625 
[1908]. 

2) Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunitatsforschung. Berlin 1904. 
3) Gruber, Munch. med. Wochenschr. 48, 1924, 1965 [1901]. 
4) Metschnikoff, Immunite dans les maladies infectieuses. Paris 1901. - H. Sachs, 

Lubarsch-Ostertags Ergebnisse der pathologischen Anatomie. 7. Jahrg. S. 714. Wiesbaden 1902; 
Handbuch der Technik und Methodik der Immunitatsforschung. 2, 895. Daselbst ausfiihrliche 
Literaturverzeichnisse. 
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Immunserum. 
Definition: Injiziert man ein Antigen (s. dieses), so erhalt das Serum des injizierten 

Tieres die Fahigkeit, auf das betreffende Antigen in spezifischer Weise zu reagieren, s. Aggluti
nine, Bakteriolysine, bactericide Substanzen, Zytolysine usw. 

Isolysine. 
S. Hamolysine. 

Kenotoxin. 
Definition: W eichard t1) fand in dem Muskelpre13saft iibermiideter Tiere dieses von 

leicht dialysablen Bestandteilen abtrennbare Eiwei13spaltprodukt von Antigencharakter, das 
er spater auch als hochmolekulares Eiwei13spaltprodukt in vitro herstellen konnte. 

Darstellung, Nachweis, physlologische Eigenschaften, physikallsche und chemlsche Eigen
schaften: 250 ccm Eiwei13 werden mit 25 cern 33proz. Natronlauge und225 ccm 3proz. Wasser
stoffsuperoxyds gemischt. Diese Mischung IaBt man ca. 8 Tage lang bei 37 ° unter Licht
abschlu13 stehen. Wird die Mischung dann nicht gleich verarbeitet, so ist sie im Eisschranke 
aufzu bewahren (nicht allzulange). 

Zur Weiterverarbeitung zwecks Anstellung eines Mauseinjektionsversuches bringe man 
250 ccm der Fliissigkeit in eine Schale und gie13e unter Umriihren so viel reine Salzsaure hinzu, 
da13 das triib werdende Gemenge soeben gegen Lackmus schwach sauer reagiert. Es fallen 
bei dieser Reaktionsveranderung indifferente EiweiBe aus, die durch Filtrieren leicht zu trennen 
sind. Das klareFiltrat enthalt au13er geringer ~Ienge des Kenotoxins noch Salze, Aminosauren, 
Peptone usf., welch letztere durch Dialysieren gegen steriles destilliertes, am besten in Kalte
mischung gekiihltes Wasser moglichst vollstandig und schnell aus der ToxinlOsung entfernt 
werden miissen. Zu diesem Zwecke gebe man die Losung in ganz diinner Schicht auf mit 
tierischer Membran iiberspannte Dialysatoren und dialysiere zunachst 2 Stunden lang, am 
besten im Eisschranke. Hierauf ,vird der Inhalt des Dialysators filtriert, das Filtrat in hohem 
Vakuum bei Temperaturen, die unterhalb 30° liegen, moglichst rasch auf das zehnfach ver
minderte Volumen eingeengt. Das nochmals Filtrierte ,vird mittels eines kleineren Dialysators 
wiederum gegen steriles eisgekiihltes destilliertes Wasser dialysiert. Nach etwa 2 Stunden ist 
die Fliissigkeit nachnochmaligemFiltrieren wieder in dem Vakuum auf ein Volumen vonetwa 
5 ccm einzuengen. Zeigt sich nach dem Filtrieren dieser Restfliissigkeit, da13 deren Salzgehalt 
nicht wesentlich hoher mehr ist als der einer physiologischen Kochsalzlosung, so kann sofort 
zum Mauseinjektionsversuch geschritten werden. Andernfalls ist eine nochmalige ganz kurze 
Dialyse, eventuell dann auch kurze Wiederverdunstung im Vakuum notig. 

Bei zu hohem Salzgehalt der Fliissigkeit brechen unter Umstanden bei den Versuchs
mausen Krampfe aus. Andererseits treten bei allzulange hinausgezogener Dialyse erhebliche 
Verluste von Kenotoxin ein; denn mit zunehmender Reinheit scheint auch Dialysierfahigkeit 
des Toxins einzutreten. 

Aus alledem erhellt, daB zur Darstellung eines gut gereinigten, wirksamen Kenotoxins 
nicht nur eine genaue Kenntnis der zu benutzenden Apparatur und ihrer Verwendung, sondern 
auch eine gewisse Erfahrung gehort. 

Au13erorclentlich wichtig ist es, da13 die Darstellung des Kenotoxins cine Unterbrechung 
nicht erleidet. Nachtelanges Dialysieren der konzentrierten reinen Losungen Z. B. fiihren 
unbedingt nahezu zum Verschwinden des Toxins. 

Zu langes Stehenlassen der Fliissigkeit ohne Dialyse vermehrt die Gefahr der Ent
stehung weitercr sehr wichtiger Zersetzungsprodukte, welche reiue Kenotoxinwirkung be
sonders insofern nicht mehr zeigen, als sie durch den spezifischen Antikorper (Antikenotoxin) 
nicht beeinflu13bar sind. Zur Priifung der Reinheit des hergestellten Kenotoxins dient der 
Tierversuch. 

Es bewirkt, Tieren injiziert, Temperaturerniedrigung, Atemverlangsamung und Sopor. 
Durch Immunisierung von gro13eren Tieren gelang es, einen Antikorper herzustellen, 
welcher die Kenotoxinwirkung aufhebt. Ein ahnlich wirkender Antikorper la13t sich durch 
Hydrolyse gro13er Mengen von EiweiB bei Siedehitze und nachfolgender Acetonextraktion 
gewinnen. 

1) Weichard t, Dber Ermiidungsstoffe. Stuttgart 1910. 
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Koaguline. 
S. Pracipitine. 

Komplement. 
fl. Alexin. 

Komplementfixation. 
S. Hamolysine. 
Definition: Das Wesen del' Reaktion beruht auf der Bindung vom Komplementen 

(s. Hamolysine, Bakteriolysine und Alexine) mittels spezifischer Amboceptorenl) (s. Hamo
lysine und Bakteriolysine) an EiweiB, auf welches die Amboceptoren eingestellt sind. Wenn 
also einem spezifischen lmmunserum, das durch lnjektion einer bestimmten EiweiBart bei einem 
Tiere entstanden ist, eine bestimmte "YJ:enge von Komplementen zugefiigt wird und die fill' das 
lmmunserum spezifischen EiweiBe, so holen diese mit Hilfe der zugehorigen Amboceptoren 
die Komplemente aus dem Serum heraus. Setzt man daun zu diesem System ein inaktiviertes 
Hamolysin und die dazugehorigen roten Blutkorperchen, so kann, falls die Komplemente 
schon vorher mittels der spezifischen Amboceptoren an die EiweiBe verankert und verbraucht 
worden sind, nun Ramolyse nicht eintreten. 

War dagegen das Serum, welches gepriift werden sollte, noch nicht amboceptorhaltig, so 
sind die Komplemente vorlaufig noch nicht an die EiweiBe gebunden und noch frei, so daB 
bei Zufiigen des hamolytischen Systems Hamolyse eintritt. 

Findet also Hamolyse statt, so ist das Resultat der Untersuchung negativ; denn dann 
befanden sich keine Amboceptoren (lmmunkorper) in dem zu untersuchenden Serum und 
vice versa. 

Vor allem wichtig geworden ist in der letzten Zeit die von Wa s s er mann 2) auf Grund dieser 
Komplementfixation durchgefilhrte Serodiagnose del' Syphilis, wobei die syphilitische Leber 
eines Neugeborenen und das Serum eines Syphilisrekonvaleszenten als komplementfixierendes 
Antigen und Antikorper verwendet werden. Ferner sind besonders wichtig die von N ei s s er und 
Sachs3 ) mittels dieser Methode ausgefiihrten feineren und feinsten EiweiBdifferenzierungen, 
deren Feinheit, wie Fried berger zeigte, so weit geht, daB ein bestimmtes EiweiB, z. B. Men
schenbIut, noch in Verdiinnungen von 1: 1000000000 nachgewiesen werden kann 2)3)4)5). 

Komplementoid. 
S. Komplement. 

Komplementophile Gruppe. 
Definition: Ehrlich 6) nimmt an dem hitzebestandigen Amboceptor eine cytophile 

an die Korperzellen angreifende und eine komplementophile, die Komplemente verankernde 
Gruppe an. 

Lo' Lt· 
Definition: Limeso ist nach del' Ehrlichschen 7) 8} Bezeichnung diejenige Menge 

Diphtheriegiftes, welche durch eine lmmunisierungseinheit (I.-E.) des Heilserums gerade 
neutralisiert wird, so daB das Meerschweinchen gesund bleibt. 

I} Bordet, Annales de I'lnst. Pasteur 14" 257 [1900]; Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 
Ref., 1, Heft 1, I (trbersicht). Jahrb. iiber d. Ergebnisse d. Immunitatsforschung Bd. V: G. Meier, 
Literatnr. 

2} Wassermann, Zeitschr. f. Hyg. 50, 309 [1905]; Zeitschr. f. Inf.-Krankh. u. Hyg. der 
Haustiere 1, Heft 2/3 [1906]; Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 1; Klin. Jahrbuch 19, 52 [1908]. 

3} Neisser u. Sachs, Berl. klin. Wochcnschr. 42, 1388 [1905]; 43, 67 [HI06]; Deutsche 
med. Wochenschr. 1906, Jahrg. 32, S. 1580. 

4} Bruc k, Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 26, 793. 
o} Wassermann U. Bruck, Miinch. med. Wochenschr. 53, 2396 [1906]. 
6) Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunitatsforschung. Berlin 1904. 
7) Ehrlich, Klin. Jahrbuch 6, 299 [1897]. 
8) Otto, Die staatliche Priifung der Heilsera. Jcna 19011. 
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LimeSt = Toddosis: Es ist so viel· GiftiiberschuB in del' Diphtherietoxin-Antitoxin
mischung vorhanden, daB trotz vorhandener Immunitatseinheit am 4. Tage del' Tod des in
jizierten Meerschweinchens eintritt. 

Latenzzeit. 
Definition: Die Zeit, in del' ein als Antigen wirkendes Gift an lebenswichtige Zellcn 

gelangt, so daB Krankheitserscheinungen eintreten. 

Lysine. 
R. Bakteriolysine, Cytolysine, Hamolysine. 

Multipartiale Impfstoffe. 
Definition: Sie werden gewonnen durch Anwendung von miiglichst vielen Stammen ein 

und derselben Mikroorganismenart, da zwischen diesen meist biochemischc Unterschiedc 
bestehen. 

Leukocidin. 1-8) 

Definition: Ein vom Staphylococcus pyogenes aureus gebildetes liisliches Toxin. Das
selbe schadigt die Leukocyten. Bei Einwirkung des Giftes sterben sie ab und ihr Kern wird 
zerstort. 

Vorkommen: In den Kulturen des Staphylococcus pyogenes aureus und bei Infektionen 
mit Staphylokokken. 

Darstellung: Man injiziert in die Pleura von Kaninchen eine todliche Anzahl von Staphylo
kokken; Nach einigen StuiJ.den totet man das Tier, entnimmt das PleuI'aexsudat, zentrifugiert 
und pipettiert dann die obere leukocidinhaltige Fliissigkeit abo Ferner kann man sich das 
Leukocidin aus Kulturen herstellen: Man impft Kiilbchen, die defibriniertes Kaninchenblut 
oder ein Gemisch von Serum und Bouillon enthalten, mit Staphylococcus aureus. Nach 2 Tagen 
ist in der Kultur reichlich Leukocidin, das abfiltriert werden kann. BaiP) sowie Neisscr 
nnd W echs berg 8) haben besondere Nahrboden zur Leukocidinherstellung angegeben. 

Nachweis, physlkallsche und chemische Eigenschaften: Deletare Wirkung auf die Leuko
cyten, nach Injektion des Leukocidins in die Pleura odeI' auch auf dem heizbaren Objekt
tische. Zunachst gehen die polynuclearen Pseudoeosinophilen zugrunde, spateI' die Lympho
cyten. Neisser und Wechsberg 8 ) bedienten sich der sogenannten bioskopischen Methode, 
um die Wirkung des Leukocidins festzustellen. Diese stiitzt sich auf das Verhalten lebendcr 
Zellen, Methylenblau in seine Leukoverbindung zu reduzieren. Fiigt man Leukocidin zu einer 
bestimmten Menge Leukocyten, so vermogen diese, da sie abgetotet sind, keine reduzierenden 
Eigenschaften mehr gegen das vorhandene Methylenblau zu entfalten. 

Das Leukocidin ist ein Antigen; nach wiederholter Einspritzung el'halt man ein Anti
leukocidin, welches in vitro die toxische Wirkung des Leukocidins aufhebt. 

Immunleukocidine enthalt nach Einspritzung von weiBen Blutkorperchen das Serum 
del' Injektionstiere. Die Immunleukocidine zeigen dieselbe Wirkung wie die oben beschriebenen 
Leukocidine, sind abel', im Gegensatze zu diesen, als vom Tierkorper produzierte Antikorpel' 
aufzufassen. Sie sind im Gegensatz zu den von Mikroorganismen produzierten Leukocidinen 
komplex gebaut und bestehen, wenn sie wirksam sind, aus Immunkiirper und Komplement 
(s. Hamolysine und Cytolysine). 

1) Bail, Archiv f. Hyg. 30, 348 [1897]; 32, 133 [1897]. 
2) Botkin, Virchows Archiv 137', 476 [1894]. 
3) Denys u. van de Velde, La Cellule 1I, 365 [1895]. 
4) Eisenberg, Com pt. rend. de la Soc. de Rial. 62, 491 [1907]. 
6) Flexner u. Noguchi, Univ. of Pennsylv. Med. Bull. 1902,194; Journ. of experim. Med. 

6, 186 [1902]. . 
6) Hahn, Archiv f. Hyg. 25, 105 [1896] .. 
7) Metschnikoff, Virchows Archiv 96, 177 [1884). 
8) Neisser u. Wechsberg, Zeitschr. f. Hyg. 36, 299 [1901]. - Van de Velde, Ln Cellule 

10, Fase. 2, 403 [1894]; Annales de l'Inst. Pnstenr 10, 580 [1896]. 
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Multipartiales Serum. 
Definition: Entsteht durch Jnjektion multipartialen Impfstoffes. 

N eutuberkulin. 
Definition: Aufschwemmung von fein zerriebenen Tuberkelbacillen in Glycerinw8.sser. 
Darstenung: TR (Koch). Junge Kulturen, im Vakuum getrocknet, dann im Achat

morser, sodann in Kugelmiihlen zerrieben. Dann Ausschiitteln mit destilliertem Wasser und 
Zentrifugieren. Der Bodensatz ist das TR, der Tuberkelbacillenriickstand. Die wasserlos
lichen Substanzen sind das TO Kochs, BE = Neutuberkulin-Bacillenemulsion ist TR + TO. 

N ephrotoxine. N eurotoxine. 
Definition: D~rch Injektion von Nierenparenchym und Nervensubstanz erhiilt man im 

Serum der Injektionstiere diese Organe schiidigende Antikorper, bestehend aus Immunkorper 
und Komplement, s. Cytotoxine, Hiimolysine, Spermatoxine. . 

Opsonine und Bakteriotropine.1-1O) 
Definition: Chemisch nicht definierbare Antikorper, welche die Mikroorganismen so 

beeinflussen, daB sie von den Leukocyten rasch aufgenommen werden (,hI'6'Vw = ich bereite zu). 
Vorkommen: Thermolabile bei 60° zugrunde gehende Opsonine (Wright)4) 0) 6) 7) finden 

sich schon im Serum von normalen Tieren, thermostabile Bakteriotropine nach Neufeld 
und Rimpau B) im Serum kiinstlich immunisierter Tiere. 

Darstenung, physlkalische und cbemische Elgenschaften: Die Bakteriotropine sind spezi
fisch und wirken nur auf diejenige Bakterienart, durch deren Jnjektion sie entstanden sind. 
Durch Injektion von Korperzellen erhiilt man fiir diese spezifische Bakteriotropine. So z. B. 
bilden sich Hiimotropine neben den Hiimolysinen im Serum von mit roten Blutkorperchen 
behandelten Tieren. 

Wright4)0)6)7) benutzt den Opsoningehalt eines Serums zu diagnostischen Unter
suchungen: Er setzt zu einer Leukocytenaufschwemmu~g eines gesunden Individuums und zu 
dem zugemischten Serum, welches untersucht werden solI, eine Aufschwemmung bestimmter 
Bakterien, z. B. von Tuberkelbacillen, bringt dann das Gemisch in den Thermostaten und ziihlt 
die in die Leukocyten aufgenommenen Bacillen. Eine Durchschnittszahl pro Leukocyt zeigt 
den phagocyti ,chen Index an. Die Verhiiltniszahl zu dem Index des Gesunden ist der 
opsonische Index. 1st derselbe im Serum des zu Untersuchenden hoch, so ist der Immuni
tatsgrad des Untersuchten dementsprechend. 

Passive Immunisierung. 
Definition: Einverleibung fertiggebildeter Antikorper, die von anderen Individuen ge

liefert worden sind. 

Pfeiffersche Reaktion. 
S. Bakteriolyse. 

1) Eingehende Dbersichten tiber dieses Gebiet mit ausfiihrlichen Literaturangaben sind von 
W. Rosenthal im Jahresbericht iiber die Ergebnisse der Immunitatsforschung, Stuttgart, I-IV, 
allsgearbeitet. 

2) Denys u. Leclef, La Cellule n, 177 [1895]. 
3) E. Metschnikoff, L'Immunite dans les maladies infectieuses. Paris 1901. 
4) Wright, The Lancet 190~, 29. Marz, S. 874; Klin. Journ. 1904, Nov.; Brit. med. JOllrn. 

1903, 1069, Mai; 1904, 1075, Mai. 
5) Wright, Kurze Abhandlung iiber Antityphusinokulationen. Jena 1904. 
6) Wright u. Douglas, Proc. Roy. Soc. 1'~, 357 [1904]; 1'3, 128 [1904]; 1'4, 147 [1905]. 
7) Wright u. Reid, Proc. Roy. Soc. n, 194 [1906]. 
8) Neufeld u. Rimpau, Deutsche med. Wochenschr. 30, 1458 [l!)04]; Zeitschr. f. Hyg. 

51, 283 [1905]. 
9) Neufeld u. Topfer, Centralbl. f. Bakt. 1. Abt. 38, 456 [1905]. 

10) Neufeld u. Hiihne, Arbeiten aUB d. Kaiserl. Gesundheitsamte ~, 164. 
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Polyvalentes Serum. 
Von verschiedenen Tierspezies gewonnen. Es ist dann die Moglichkeit gegeben, daB 

die verschiedenartigen Immunkorper passende Komplemente finden. Del' Ausdruck wird anch 
von Seren gebraucht, die durch Injektion del' Tiere mit moglichst vielen Stammen ein und 
derselben Mikroorganismenart hergestellt worden sind (s. multipartiale Impfstoffe). 

Pracipitine. 
Definition: Chemisch nicht definierbare Antikorper, welche kolloidal gcliistes Eiwcil.l 

aus dem Solzustand in den Gelznstand iiberzufiihren imstande sind. 
Vorkommen: In griiBeren Mengen im Serum von mit einer bestimmten EiweiBart be

Imndelten Tieren. 
Darstellung, Nachweis, Verhalten im Tierkiirper, physikalische und chemische Eigen

schaften: Oft wiederholte Injektion eirter bestimmten EiweiBart. Esentwickeln sich dann 
im Serum des injizierten Tieres Stoffe, welche in del' EiweiBart, welche zur Injektion benutzt 
wurde, Niederschlage hervorbringen. Bei quantitativem Arbeiten sind die entstandenen Pra
cipitine spezifisch fiir die injizierte EiweiBart, d. h. sie bringen in hohen Verdiinnungen nur 
in dieser, nicht in einer verwandten, Fallungen hervor. K r a u s 1) sah zuerst in dem klaren 
Filtrat von Typhusbouillonkulturen Niedersehlage entstehen, werm er erstere mit dem Serum 
eines gegen Typhus immunisierten Tieres versetzte. Tchistovitch und Bordet2)3) fanden 
dann, daB im Serum von mit EiweiB behandelten Tieren spezifische Pracipitine auftraten, die 
in der injizierten EiweiBart Niederschlage erzeugtcn. Uhlenhuth, Wassermann und 
Sch ii tze 4 ) arbeiteten diese Methode aus, urn mittels spezifischer Pracipitine den Nachweis von 
menschlichem EiweiB (besonders von Blutflecken) zu fiihren. In hohen Verdiinnungen be
kommt man mit hochwertigen Pracipitinen nul' Niederschlage bei Vorhandensein der zur Be
handlung verwandten EiweiBart. Die Differenzierung vom EiweiB sehr nahe verwandter 
Arten, wie das des Menschen und des Affen, gelingt nicht ohne weiteres. Urn diese Differen
zierung zu ermoglichen, wandte Weichardt 5 ) die Pracipitinabsorptionsmethode an: Er 
injizierte z. B. ein Kaninchen mit menschlichem EiweiB. Zu dem gewonnenen Pracipitin
serum setzte er zunachst Affenserum und filtrierte den entstandenen Niederschlag ab. Das 
Filtrat erhielt dann ein iiir menschliches EiweiB mehr spezifisches Pracipitin. Mit del' Pra
cipitinabsorptionsmethode gelang es sogar, Unterschiede zwischen den Seren verschiedener 
Individuen derselben Art festzustellen. 

Uhlenhuth 4 ) schaltete die Gruppenreaktionen durch kreuzweise Immunisierungen 
aus, indem er die verwandte Tierart mit dem zu pracipitierenden EiweiB injizierte. Er erhielt 
einen nul' fiir da,'; injizierte EiweiB spezifischen Antikorper. Zur individuellen Diagnose laBt 
sich allerdings diese Methode nicht verwenden. 

Die Pracipitine sind thermostabil. Erst bei Erhitzen iibsr 60° werden sie teilweise zel'
stort, sie gehen in Pracipitoide iiber, die sich zwar an das zu fallende Eiweil.l ketten, abcr 
Fallungen nicht mehr hervorrufen (s. Agglutinoide und Toxoide). 

Praparator. 
Gru ber 6 ) nannte den thermostabilen Teil der Bakteriolysine und der Hiimolysine so, 

weil er nach seiner Ansicht Bakterien resp. rote Blutkorperchen del' Wirkung del' Alexine zu
ganglich macht. Synonyma: Immunkiirper, Amboceptor (s. diesel. 

1) R. Kraus, Wiener klin. Wochenschr. 10, 736 [1897]. 
2) Bordet, Annales de l'Inst. Pasteur 13, 273 [1899]; 14, 257 [1900]. 
3) Tschistovitch, Annales de l'Inst. Pasteur 13, 406 [1899]. 
4) P. Uhlenh u th, Deutsche med. Wochenschr. 1900, 734; Technik und Methodik des 

biolog. EiweiBdifferenzierungsverfahrens im Handbuch del' Technik und Methodik del' Immuni
tatsforschung vOn Kraus - Levaditi. Jena (s. dort Literatur). - Wassermann, Verhandl. 
des Kongr. f. inn. Medizin Wiesbaden 1900, 501. 

5) W. Weichardt, Annales de l'Inst. Pasteur 15, 832 [1901]; Hygien. Rundschau l:l, 
Nr. 10,491 U. Nr. 15,756 [1903], Verhandl. des V. internat. Kongr. f. angcw. Chemie Berlin 1903, Her. 4, 
1 H); Vierteljahrsschr. f. gel'. Medizin [3] 29, 19 [1905]. 

R) Gruber, Miinch. med. Wochenschr. 48, 1924, 1965 [1901]. 
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Proteolysine. 
S. Cytolysine. 

Pyocyanase. 1) 
Es bildet sieh in alten Pyocyaneuskulturen ein bakterienaufliisendes Ferment. 

Simultanimpfung. 
Definition: Kombination von aktiver und passiveI' Immunisierung (s. diesel. 

Rauschbrandgift.2) 
Definition: Wasserliisliches Stoffwechselprodukt der RauschbrandbaciUen. 
Vorkommen: Das Rauschbrandtoxin findet sich als vergiftendes Agens in allen Fallen 

von Infektionen mit Rauschbrandbacillen, sowie in Reinkulturen dieser Krankheitserreger. 
Es wird wie das Diphtherietoxin (s. dieses) von den Baeillen ausgeschieden. 

Darstellung: Ziichtung der Bacillen unter anaeroben Bedingungen (s. Tetanustoxin) in 
Bouillon. Ein besonders giinstiger Nahrboden ist nach Gra13bergcr und Schattenfroh 2 ) 

folgender: a) 10 g Pepton, 15 g NaCl, 5 g Liebigsches Fleischextrakt in 1000 g Brunnenwasser 
geliist, gekocht, neutralisiert, je 750 g von der Mischung in einen Liter-Erlenmeyerkolben ge
milt, an 4 aufeinanderfolgenden Tagen je 3/* Stunden im Dampftopf erhitzt. 

b) 50 g Starkezucker oder geeignete Dextrose werden in 50 g Wasser geliist, in einem 
Erlenmeyerkolben bei 3 Atmospharen 3/4 Stunden sterilisiert. Zu einem Erlenmeyerkolben 
mit 750 ccm der Fliissigkeit a werden 50 ccm del' Fliissigkeit b gegeben, dann fiigt man reich· 
lich dicldliissige sterile Schlemmkreide zu. Man impft den Kolben hierauf mit einer ganzen 
anaerob geziichteten Reinkultur, die sporenhaltig ist. Die anaerob zu ziichtenden Kulturen 
Bollen taglich 2-3mal ruckweise aufgewirbelt werden. Hierbei steigt reichlich Schaum auf 
und Gasblasen entweichen. Nach maximaler Entwicklung des Giftes wird klar filtriert. 

Nachweis, Verhalten im Tierkiirper: Zum Nachweis des Rauschbrandgiftes dient del' 
biologische Versuch. Schon einige Stunden nach Injektion der einfach tiidlichen Dosis ent
wickelt sich beim Meerschweinchen in der Umgebung del' Injektionsstelle eine schmerzhafte, 
teigige oder pralle Schwellung, die sich 8-10 Stunden spateI' ausbreitet. Es treten Hamorrha
gien auf. Zuerst steigt die Temperatur, dann sinkt sie unter die Norm. Die Tiere sind wenig 
munter und fressen nicht. 2-4 Tage nach der Injektion tritt Lungeniidem ein und infolgedessen 
blutiger Ausflu13 aus Mund und Nase, dann verenden die Tiere. Bei der Sektion findet man 
im Unterhautzellgewebe blutiges Odem, in den Kiirperhiihlen blutig gefarbte seriise Fliissig
keit, ferner Lungeniidem. Kaninchen, Kiilber und Rinder sind empfanglich fiir das Rausch· 
brandgift. 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Wirksamkeit des Rauschbrandgiftes in 
Liisungen nimmt schon nach Tagen merklich abo Es wird durch Erwarmen rasch zerstiirt. 
Dialysierbar ist es nicht. Engt man das Gift iiber Schwefelsaure im Exsiccator ein, so ist es un
begrenzt lange haltbar. Sehr empfindlich ist das Rauschbrandgift gegen Carbolsaure, weniger 
gegen Formalin; Chloroform la13t es ganz intakt. Eine ausgesprochene Inkubationszeit lii13t 
sich auch beim Rauschbrandgift konstatieren. 

Rauschbrandantitoxin. 2 ) 

Definition: Chemisch nicht definierbar, hebt schon in geringer Menge die Wirkung 
grii13erer Mengen des Rauschbrandgiftes auf, neutralisiert dasselbe. 

Vorkommen: In grii13erer Menge im Serum von mit Rauschbrandgift behandelten 
Tieren. 

1) Emmerich u. Liiw, Zeitschr. f. Hyg. 31, 1 [1899J. 
2) Gra13berger U. Schattcnfroh, nber das Rauschbrandgift und ein antitoxisches Serum. 

Monographie. Leipzig ll. Wien 1904; Handbuch der Technik und :Vlethodik cler Immllnitatsfol'Bchung. 
t, 161 (s. dart Litemturverzeichnis). 
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Darstellung: Oft wiederholte Injektion von geeignetem Rauschbrandtoxin. 1m all
gemeinen reicht bei Jungrindern eine 4-5 monatliche Behandlung zur Gewinnung eines sehr 
wirksamen Blutserums aus. 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Serum ist von unbegrenzter Haltbar
keit, wenn es bei niedrigen Temperaturen und im Dunkeln aufbewahrt wird; es ist in hohem 
Grade hitzebestandig,so z. B. wird seine Wirksamkeit nicht verandert, wenn es 19 Stunden 
auf 60° 1) erwarmt wird. 

Ricin-Abrin-Crotin. 

a) Ricin. 2-10) 
Definition: Substanz, welche die Giftigkeit des Ricinussamens bedingt. 
Vorkommen: 1m Ricinussamen. 
Darstellung: Die Firma Merck stellt nach der Vorschrift von Ko bert2) das Ricin so 

dar: Aus dem pulverisierten Ricinussamen werden mittels Alkohol und Ather Fett, Lecithin, 
Cholesterin, Alkaloide u. a. entfernt. Sodann werden die Samen 24 Stunden in lOproz. Koch
salzliisung bei 37-40° maceriert. Man filtriert und tragt in das Filtrat Ammonsulfat bis zur 
Sattigung ein. Der Niederschlag wird dann bei Zimmertemperatur getrocknet. Er ist recht, 
haltbar. Das noch vorhandene Ammonsulfat und Chlornatrium kann durch Dialyse entfernt 
werden. Durch fraktionierte Fallungen mit Ammonsulfat und Magnesiumsulfat erhielten 
Mendel, Osborne und Harris7) sehr wirksame, weitgereinigte Ricine. Jacoby4) reinigte 
es yom anhaftenden EiweiB durch vorsichtige Trypsinverdauung. 

Nachweis, Verhalten 1m TierkOrper: Die Giftigkeit des Ricins ist unter Umstanden eine 
sehr hohe, jedoch nach dem Reinigungsgrad der Praparate eine recht verschiedene. Etwa 
0,1 g der kauflichen Praparate solI ein Kilo-Kaninchen bei subcutaner Injektion tiiten. 

Auch bei intraveniiser Einspritzung ist eine gewisse Latenzzeit bis zum Tode des Tieres 
niitig (24-48Stunden, selbst bei groBen Dosen). F. Miiller 10 ) hat dieSymptome derRicin
vergiftung genau beschrieben: Charakteristisch ist, daB die Atmung stillsteht, wahrend eine 
direkte Wirkung auf das Herz nicht nachweisbar ist. Bei der Sektion findet man die Peyer
schen Plaques geriitet und geschwollen, ferner unter Umstanden typische Leberveranderungen 
(Nekrosen). Stillm'ak 8 ) zeigte, daB das Ricin auf die roten Blutkorperchen agglutinierend 
wirkt. Dbrigens zeigen die roten Blutkorperchen verschiedener Spezies eine verschiedene 
Empfanglichkeit gegen Ricin. 

Antiricin. 
Definition: Chemisch nicht definierbar, hebt schon in geringer Menge die Wirkung 

griiBerer Mengen des Ricins auf, neutralisiert dasselbe. 
Vorkommen: In groBerer Menge im Serum von mit Ricin behandelten Tieren. Ent

deckt wurde das Antiricin von Ehrlich 3). 

Darstellung: Oft wiederholte Injektion von geeigneten Mengen Ricins. Man muB bei der 
Immunisierung sehr vorsichtig vorgehen, urn Tierverluste zu vermeiden. 1m Serum der mit Ricin 
behandelten Tiere entsteht auBer dem Antiricin, welches die giftige Wirkung des Ricins auf
hebt, gleichzeitig ein die hamagglutinierende Wirkung des Ricins aufhebendes Antiagglutinin, 
sowie eine Substanz, die mit Ricinpraparaten eine Pracipitinreaktion (Fallungsreaktion) gibt. 

1) GraB berger U. S chattenfroh, Dber das Rauschbrandgift und ein antitoxisches Serum. 
Monographie. Leipzig U. Wien 1904; Handbuch del' Technik und Methodik del' Immunitatsforschullg. 
I, 161 (s. dort. Literaturverzeichnis). 

2) Kobert, Lehrbuch derlntoxikationen. 3. Aufl. II. Stuttgart 1906. 
3) Ehrlich, Deutsche med. Wochenschr. 11', 976 [1891]. 
4) Jacoby, Beitrage Z. chE'm. Physiol. u. Pathol. 1,51 [1902];~, 535 [1902]; 4,212 [H)04]. 
5) Hausmann, Beitragc z. chern. Physiol. u. Pathol. ~, 134 [1902]. 
6) Fraenkel, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 224 [1904]. 
7) Mendel, Osborne u. Harris, Amer. Journ. of Physiol. 1905. 
8) Stillmak, Arbeiten d. pharmakol. lnst. zu Dorpat 3. 
9) Romer, Archiv f. Ophthalmol. 5~. 

10) Miiller, Schmiedebergs Archiv 4~, 302 [1899]; Zieglers Beitrage %", 331 [1900]. 
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Definition: Substanz, welche die Giftigkeit des Samens von Abrus precatorius bedingt. 
Vorkommen: In den Samen von Abrus precatorius. 
Darstellung: Die Darstellung ist nach Ko berts 2 ) Vorschrift die gleiche wie beim Ricin 

(s. dieses). 
Nachweis, Verhalten im Tierkorper: Weniger giftig als Ricin, was die Allgemeinwirkung 

anbetrifft, dagegen ist Abrin sehr viel giftiger als Ricin, wenn es auf die Conjunctivalschleim. 
haut gebraclit wird. Es kommt hierbei schon bei geringen Dosen zu schweren Entziindungen, 
die zum Verlust des Bulbus, ja bis zum Tode des Tieres fiihren konnen. Abrin wird mit 
Vorteil zur Aufhellung von Rornhauttriibung8n benutzt (s. Antiabrin). Die anatomischen 
Befuncle bei Ahrinvergiftung sind sehr iihnlich clEmen cler RicinvergiftuJ1g. 

Antiabrin 1). 
Definition: Rebt die Wirkung cles Abrins auf, neutralisiert dasselbe. 
Vorkommen: In groBerer Menge im Serum von mit Abrin behandelten Tieren. Entdeckt 

wurcle das Antiabrin von Ehrlich. 
Darstellung Verhalten im Tierkorper: Wiederholte Injektion von geeigneten Mengen 

Abrins. Romer 3 ), der sich besonders mit der Darstellung des Antiabrins beschiiftigte, fand, 
claB Antiabrin im ':\iilz· und Knochenmark friiher auftritt als im Serum. 

Das Antiabrin wird in der Ophthalmologie benutzt, um allzn starke Abrinwirkungen ab· 
zuschwachen. 

c) Crotin. 1) 
Definition: Substanz, welche sich im Crotonsamen findet. 
Darstellung: Nach demselben Verfahren, welches bei Ricin uncl Abrin angewendet wircl 

IS. clieses) (Merck. Darmstadt). 
Nachweis, Verhalten im Tierkorper: Die Crotinpraparate des Randels sind sehr viel un· 

giftiger als die des Ricins und Abrins. Das Crotin lost rote Blutkorperchen auf, und man 
kann clurch seine Injektion sehr be quem ein Antihamolysin gewinnen. 

Anticrotin.I) 
Definition usw.: Rebt die giftige Wirkung des Crotins auf. Es entsteht durch wiederholte 

Injektion von Crotin. Das so erhaltene Serum ist deshalb leicht herstellbar, weil Crotin nicht 
besonders giftig ist. Die ausgesprochen rote Blutkorperchen auflosende (hamolytische) Wir· 
kung des Crotins wird durch Anticrotin aufgehoben. 

Spermatoxine. 
Definition usw.: Injiziert man einem Tiere Spermatozoen, so bilden sich in dem Serum 

desselben Stoffe, welche deren GeiBelbewegungen zum Stillstand bringen [Moxter 4 ), Land· 
steiner'), Metschnikoff6)]; die Spermatoxine bestehen aus dem hitzebestandigen Immun· 
korper und dem Komplement. Durch Injektion von Spermatoxinen erhielt W eichard t 7) 
Antispermatoxine, bestehend aus Antiamboceptor und Antikomplement (s. Cytolysine, Ramo· 
lysine usw.). 

Stimuline. 
Definition: :VI etschni koff 8 ) nannte die Leukocytentatigkeit anregenden Substanzen 

Stimuline. 

1) Litemtur s. bei Ricin. 
2) Ko b crt, Lehrbuch der Intoxikationen. 3. Aufl. II. Stuttgart 1906. 
3) Romer, Archiv f. Ophthalmol. 52. 
4) Moxter, Deutsche med. Wochenschr. 26, 61 [1900]. 
5) Landsteiner, Centralbl. f. Bakt., Aht. I, Orig. 25, 546 [1899]. 
6) Metschnikoff, Revue gellE\r. des Sc. 12,7 [1901]; Annales de l'Inst. Pasteur 14, 369 [1900]. 
7) Weichardt, Annales de l'Inst. Pasteur 15, 832 [1901]. 
8) Metschn i koff, Immnnit6 dans les maladies infedienses. Paris 1901. 
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Substance sensibilisatrice. 
Definition: Borde tI) nannte so den hitzebestandigen Teil komplexer Antikiirper (Synon.: 

Immunkiirper, Amboceptor, Praparator, s. diesel. Nach der Ansicht von Bordet macht die 
Substance sensibilisatrice Bakterien oder rote Blutkiirperchen fiir die Wirkung des Alexins 
empfanglich. 

Syncytiolysin. 
Definition: Weichardt2) erhielt durch Injektion von Syncytialzellen spezifisches 

syncytiolytisches Serum, das aus dem zugehiirigen Syncytialzellen Endotoxine - Syncytio
toxine - frei macht. 

Tauruman. 
Definition: Koch und S ch ii tze stellten mittels abgeschwachter menschlicher Tuberkel

bacillen einen Impfstoff fiir Rinder dar. Er wird von den Hiichster Farbwerken hergestellt 
und kommt in Ampullen zu 0,02-0,04 in 10 cern physiologischer NaCl-Liisung in den Handel. 
Das Praparat wird im Frankfurter Institut kontrolliert auf Bakterienzahl und Reinheit und 
darauf, ob fiir Meerschweinchen pathogen und fiir Kaninchen nicht pathogen (letzteres iiir typo 
human. charakteristisch). 

Tetanolysin. 
Definition: AuBer dem Tetanustoxin (s. dieses) bildet der Tetanusbacillus noch ein Blut

kiirperchen aufliisendes Gift, das Tetanolysin. 

Tetanospasmin. 
Definition: AuBer dem Tetanustoxin und Tetanolysin bildet der Tetanusbacillus dieses 

kriimpfeerrcgende Gift. Auch gegen diese Partialgifte werden Antitoxine gebildet. 

Tetanustoxin. 3- 8) 

Definition: Wasserliisliches Stoffwechselprodukt del' Tetanusbacillen. 
Vorkommen: Das Tetanustoxin findet sich als vergiftendes Agens in allen Fallen des 

echten Wundstarrkrampfes, sowie in Reinkulturen der Tetanusbacillen. Es wird wie das 
Diphtherietoxin (s. dieses) von den Bacillen ausgeschieden. 

Darstellung: Ziichtung der Bacillen unter anaeroben Bedingungen in frischer Rinds
bouillon, die neutral oder schwach alkalisch reagiert. Zusatze von 2% Traubenzucker, von 
Milchsaure, Gips usw. befiirdern das Wachstum der Bacillen und die Toxinbildung. Nach 
Vaillard und Vincent wird letztere auch dadurch gesteigert, daB man das Filtrat einer 
20 Tage stehenden Tetanuskultur in 1 proz. Rindsbouillon wiederum mit frischen Tetanuskul
turen impft. Bei 37 0 wird das :\1aximum der Giftbildung zwischen dem 10. und 15. Tage 
erzielt. 

Die anaerobe Ziichtung der Tetanusbacillen geschieht mittels Wegpumpen odeI' Ver
drangen der Luft durch Wasserstoff oder andere fiir die Tetanusbacillen unschadliche Gase. 
Auch Uberschichten mit fliissigem Paraffin und langes Kochen del' Bouillon veranlaBt anaerobes 
Wachstum der Tetanusbacillen, auch Entziehung des Luftsauerstoffs mittels reduzierender 
Mittel, Z. B. durch alkalische Pyrogallussaure (Buchner). Aber selbst bei Luftzutritt kann 

1) Bordet, Annales de I'Inst. Pasteur It 177 [1897]: 13,225,273 [1899]: 14,257 [1900]: 
15, 129, 289, 303 [1901]. 

2) Weichardt, Munch. med. Wochenschr. 48,2095 [19011: 51, 262 [19041: Deutsche med. 
Wochenschr. 28, 624 [1902J: 32, ]854 [1906]: Archiv f. Gynakol. 81, 655 [1909]. 

3) Brieger, Kitasato u. Wassermann, Zeitschr. f. Hyg. 12, 137, 254 [1892]. 
4) Brieger, Deutsche med. Wochenschr. 13, 303 [1887]: Zeitschr. f. Hyg. 19, 101 [1895]. 

Brieger U. Boer, Zeitschr. f. Hyg. 21, 259 [1896]. 
5) Buchner, Centralbl. f. Bakt. 4, 149 [1888]: Munch. med. Wochenschr. 40, 449 [1893]. 
6) Donitz, Deutsche med. Wochenschr. 23, 428 11897]. 
7) Flexner u. Noguchi, Studies from the Rockefeller Institute 5 [1905]. 
8) Gruber, Centralbl. f. Bakt. 1, 3fi7 [1887]. 



Antigene und Antikorper. 533 

man yom Tetanusbacillus wirksame Gifte erhalten, wenn Sauerstoff zehrende aerobe 
Bakterien wie z. B. Bac. subtilis oder mesentericus oder auch Organe von Tieren oder 
andere Bazillen der Kulturbouillon zugefiigt werden. Smith 1), Tarozzi 2) fanden als 
bestes Nahrmedium fiir anaerobe Ziichtung Rinderleberbouillon mit Pferdeleberstiickchen 
(Wiirker) 3). 

Wenn die Toxinentwicklung den Hohepunkt erreicht hat, so wird zentrifugiert und durch 
Filter aus gebranntemKaolin, oder durch das nach der Angabe von Heim4) von der Firma 
F. u. M. Lautenschlager hergestellte Asbestfilter filtriert. 

Mit Ammonsulfat kann das Toxin zusammen mit den Eiw'eiBkorpern am besten aus der 
Bouillon herausgefallt werden. Zu dem Zwecke wird die Bouillon bis zur vollstandigen Satti
gung mit krystallisiertem Ammonsulfat versetzt. In Form von groBeren Stiicken sammelt sich 
dann das Gift mit dem EiweiB auf der Oberflache. Man fischt die dunkelbraunen Massen 
heraus, preBt sie auf Tontellern und trocknet iiber Schwefelsaure. Die pulverisierte Masse ist 
im Wasser leicht 16slich. 

Brieger und Cohn reinigten das Toxin durch Zusatz von basischen Bleiacetat unter 
Beifiigung geringer Mengen von Ammoniak zur Entfernung des EiweiBes. Durch Dialyse 
werden Peptone und Salze entfernt. Die Reindarstellung des Giftes ist allerdings bisher noch 
nicht moglich gewesen. 

Nachweis, Verhalten im Tierktirper: Zum Nachweis des Tetanustoxins dient der 
biologische Versuch: Es werden Mause oder Meerschweinchen mit bestimmten Dosen des 

. Tetanustoxins subcutan injiziert. Beim natiirlichen und experimentellen Tetanus treten to
nische Starre der Muskeln und erhohte Reflexerregbarkeit auf, dann klonische Krampfe, Dys
pnoe, Beschleunigung der Herztatigkeit und nicht konstante Temperaturerhohungen. Auch 
tritt Muskelstarre in der Nachbarschaft der Injektionsstelle ein. Nach Injektion groBerer 
Mengen Tetanustoxins schreiten die Contracturen auf die andere Halfte des Korpers fort. 
Es entsteht dann der sogenannte generalisierte Tetanus. Beim Menschen werden zunachst 
die Kaumuskeln, bei den Eseln und Pferden die des Schweifes und der Ohren ergriffen. Eine 
gewisse Inkubationszeit vermiBt man nie, auch nicht bei sehr groBen Dosen des Giftes. 1st 
Tetanustoxin intravenos injiziert worden, so werden nach der Inkubationszeit alle Muskeln 
zu gleicher Zeit ergriffen, ebenso auch bei der intraperitonealen und subarachnoidealen In
jektion. Intravenos injiziert wirkt das Tetanustoxin 8-10mal schwacher als nach der sub
cutanen Injektion. Wird das Tetanustoxin in das Gehirn gebracht, so entsteht der sogenannte 
"cerebrale Tetanus": Excitation, epileptiforme Anfalle, Polyurie und motorische Storungen. 
Sehr geringe Giftmengen, in die hinteren \Vurzeln des Riickenmarkes von Hunden oder Katzen 
gebracht, bewirken auBerordentlich heftige Anfalle, die stundenlang dauern und sich wieder
holen: Tetanus dolorosus. Die Tiere verenden dann an Erschopfungserscheinungen. Nach 
kleinen, intravenos injizierten Toxinmengen magern die Tiere ab und gehen beinahe ohne 
tetanische Erscheinungen kachektisch ein: Tetanus sine tetano. Durch den gesunden Magen
und Darmkanal wandert das Gift, oime verandert zu werden. 

Die Tetanusbacillen sind nur an der Infektionsstelle zu finden, produzieren daher nur 
dort das Toxin. Tetanustoxin wird nach Meyer und Ransom (s. bei Tetanusantitoxin) von 
den motorischen Nerven aus den Lymphspalten aufgenommen und gelangt zu den motorischen 
Riickenmarksganglien. Diese 16sen dann imZustandederDbererregbarkeit infolge der von den 
sensiblen Nerven zuflieBenden Reize Tetanus aus. Das Gift wird in den Fasern des Riicken
markes weitergeleitet. Die Empfanglichkeit ist iibrigens eine auBerordentlich verschiedene: 
das Pferd ist sehr empfindlich, ebenso auch der Mensch.' Tauben und Hiihner sind ebenfalls 
nicht unempfanglich; die Kaltbliiter sind dagegen nur im Sommer, sowie bei kiinstlicher Er
warmung empfanglich. 

Zur Wertbestimmung des Toxins dient das Trockengift, und zwar dessen Losung in 
sterilem Wasser oder in Kochsalzlosung. Geeignete Versuchstiere sind Mause oder Meerschwein
chen. Wertbestimmung nach V. Behring5)6)7). 

1) Th. Smith, E. L. Walker u. H. R. Brown, Journ. of Med. Res. 14, 193. 
2) G. Tarozzi, Centralbl. f. Bakt., Aht. I, Orig. 38, 619 [1905]. 
3) Wiirker, Sitzungsher. d. soc. phys. med. Erlangen 1910. 
4) Heim, Centralhl. f. Bakt., Aht. I, Ref. :J8, 52 [1905]. 
5) Behring, Zeitschl'. f. Hyg. l~, 1 [1892]. 
6) Behring u. Knorr, Zeitschr. f. Hyg. 13, 407 [1893]. 
7) Behring U. Ransom, Deutsche med. Wochenschr. ~4, 181 [1898]. 
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Physikallsche und chemische Elgenschatten: Das Tetanustoxin wird beim Aufbewahren 
abgeschwaeht. Seine Losung wird selbst im Eisschranke innerhalb eines Zeitraumes von 
3 Wochen um das 3-4fache schwacher. Zur Immunisierung benutzten Behring und 
Knorrl) Jodtrichlorid zur Abschwachung. Oxydierende Mittel zerstoren Tetanustoxin. Die 
giftigen Gruppen des Toxins sind empfindlicher als die bindenden. Es entstehen die Toxoide 
Ehrlichs. Die Absattigung des Tetanustoxins ist ebenso wie die des Diphtherietoxins dem 
Gesetz der Multipla unterworfen. Temperaturen von iiber 68 0 zerstoren fliissiges Gift in 
kurzer Zeit. Auch Licht wirkt stark vernichtend auf dasselbe, besonders direktes Sonnenlicht. 

Tetanusantitoxin.1- 9) 

Definition: Cb,emisch nicht definierbar, hebt sehon in geringer Menge die Wirkung 
groJ3erer Mengen dEis Tetanustoxins auf, neutralisiert dasselbe vollkommen. 

Vorkommen: In groJ3erer Menge im Serum von mit Tetanustoxin behandelten Tieren. 
Darstellung: Oft wiederholte Injektion von geeignetem Tetanustoxin, dessen toxische 

Bestandteile vorher durch langeres Lagern oder durch Chemikalien (Goldtrichlorid, v. Behring) 
abgeschwacht worden sind. Den injizierten Pferden werden, nachdem die Antikorperbildung 
ad maximum gesteigert worden ist, durch Venaepunktion der Jugularis monatlich etwa 6 kg 
Blut entzogen. Das Serum wird yom Blutkuchen getreunt und mit 0,5% Phenol oder 0,4% 
Trikresol versetzt. Es wird dann unter staatlicher Kontrolle abgefiillt und nach Bestatigung 
des angegebenen Antitoxingehaltes durch das Institut fiir experimentelle Therapie in Frank
furt a. M. in Abfiillungen unter genauer Bezeichnung des Gehaltes an Antitoxineinheiten den 
Apotheken iiberwiesen. 

Die Reindarstellung des Tetanusantitoxins ist bis jetzt noch nicht gegliickt. Eine An
reicherung konnten Tizzoni, Ehrlich und Brieger3)4) durchAussalzen oder durch Anwendung 
einer kombinierten Fallung mit Chlornatrium- und Chlorkalium oder Jodkalium bewirken. 
Ferner geschah die Anreicherung des Antitoxins durch Paarung mit Metallsalzen (ZnS04, und 
ZnCl2 und nachherige Zerlegung in die Komponimten der entstandenen Doppelverbindung) 
sowie mittels Fallung mit HgCl2 oder mit neutralem Bleiacetat. 

Nac:hwels: a) Qualitativer: Mit Hilfe des biologischen Absattigungsversuches gegen das 
spezifische Tetanustoxin. b) Quantitativer: Das Tetanusantitoxin neutralisiert das Tetanus
toxin nach dem Gesetze der multiplen Proportionen. Die Wertbemessung des Tetanusanti
toxins geschieht durch die Priifung des Mischungswertes, indem man 1 ccm der verschiedenen 
Verdiinnungen (1: 100,1: 90,1: 80 usw. mit 38ccm destillierten Wassers und 1 ccm Test
giftes mischt und nach 30 Minuten langem Stehen von jeder Verdiinnung je 0,4 einer Maus 
subcutan einspritzt. 

Wichtig ist die Priifung seines Schutz- und Heilwertes im Tierexperimente durch ge
trennte Injektion von Toxin und Antitoxin, wobei die Wertbemessung genau in derselben 
Weise vorgenommen wird wie bei der Bestimmung des Mischungswertes. Zur Bestimmung des 
Tetanusantitoxinschutzwertes wird das Minimum der antitoxischen Losung, welches das Ver
suchstier vor der nachtraglich injizierten einfachen todlichen Dosis schiitzt, gesucht. Zur Be
stimmung des Heilwertes injiziert man zuerst das Toxin und dann das Antitoxin. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschalten: Das Tetanusantitoxin ist nur in Wasser 
li:islich, nicht in Alkohol oder Ather. Es ist empfindlich gegen Sauren und Alkalien und gegen 
Pepsin, ziemlich resistent dagegen gegen die Trypsinverdauung. Es dialysiert nur ganz wenig 
und wird im geli:isten Zustande bei einer Temperatur von 68 0 vollig zerstort, ertriigt dagegen 

1) Behring u. Knorr, Zeitschr. f. HYg. 13, 407 [1893]. 
2) Behring, Zeitschr. f. Hyg. 1~, 45 [1892]; Deutsche med. Wochenschr. 26, 29 [1900]; 

29, 617 [1903]. 
3) Behring u. Ransom, Deutsche med. Wocheuschr. ~4, 181 [1898]. 
4,) Brieger u. Ehrlich, Zeitschr. f. Hyg. 13,336 [1893]. - Buchner, Munch. med. Wochen

schrift 40, 449, 480 [1893]. - Donitz, Deutsche med. Wochenschr. 23, 428 [1897]; Handbuch 
d. pathogen. Mikroorganismen v. Kolle u. Wassermann. 1904. 

5) Kitasato, Zeitschr. f. Hyg. 1~, 256 [1892]. 
6) Knorr, Habilitatiousschr. Marburg 1895; Miinch. med. Wochenschr. 45, 321, 362 [1888]. 
7) Meyer u. Ransom, Archiv f. experim, Pathol. u. Pharmakol. 49,369 [1903]. 
8) Roux u. Vaillard, Annales de l'Inst. Pasteur 7, 64 [1893]. 
9) Roux u. Martin, Annales de I'lnst. Pasteur 8, 609'[1894]. 
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in trocknem Zustande hohere Temperaturen. 1m Blutserum ist es an die Globulinfraktion 
gebunden. 

Verhalten im Tierkorper: Den besten lmmunisierungseffekt erzielt man bei del' 
subcutanen lnjektion, wenn das Antitoxin 10--40 Stunden VOl' dem Gifte einverleibt wird. 
Je kiirzer die Zeit zwischen del' subcutanen Antitoxin- und Toxininjektion, urn so geringer ist 
die Schutzwirkung des Antitoxins. Ebenso sinkt auch del' Heilwert, je mehr das Zeitintervall 
zwischen Gift und Antitoxininjektion 36 Stunden iiberschreitet. Zwischen del' 24. und 36. Stunde 
nach del' subkutanen Antitoxininjektion besteht das Optimum des Antitoxingehaltes des BIutes, 
und zwar urn so spateI', je graBer die Antitoxindosis war. Das Antitoxin nach subclltancr 
Injektion erreicht die Blutbahn auf dem Wege del' Lymphbahn (Ransom 1 )). Sofort naeh 
del' lnjektion von Tetanusantitoxin erfolgt die Bindung groBerer Mengen des Giftes. Nach 
8 :\Iinuten ist mindestens die einfach tiidliehe Dosis gebunden. Es gelingt jedoch noch nach 
einer Stunde mit groBen Antitoxinmengen das Toxin aus del' dann noch lockeren Verbindung 
mit den lebenswichtigen Organen zu befreien und zu entgiften; diese Trennung gelingt urn so 
schwerer, je heftiger und langdauernder die Vergiftung ist und je langeI' del' Zeitraum ist, 
welcher bis zur Anwendung des Serums verstreicht (Doni tz)2). 

Theobald Smithsches Phanomen. 
Definition: [njektion von Diphtherietoxin und Diphtherieserum erzellgt bei den In

jektionstieren hCHonders hochgradige EiweiBiiberempfindliehkeit (s. diesel. 

Toxin. 
Definition: Gewisse Bakterien, Diphtheriebaeillen und Tetannsbacillen 11. a., bilden Stoff

weehselprodukte, die wasserloslieh und von den Bakterienleihern abfiltrierbar sind. Sie bilden, 
Tieren injiziert, spezifische Antitoxine, die schon in sehr geringer :\Ienge groBe .l\fengen des 
dazugehorigen Toxins unschadlich machen, neutralisieren. Von den ehemiseh dcfinierbaren 
Giften untcrscheiden sieh die eehten Toxine unter anderen dureh die Inkubationszeit (s. diesc). 
Dureh Erwarmen und langere Aufbcwahrung gehen die Toxine in ungiftige Toxoidc uber, 
die jedoch noeh Antitoxine bilden konnen, da (nach Ehr li Ch)3) ihre toxophore Gruppe erhalten 
geblieben ist. In den Diphtheriebouillonfiltraten finden sieh Toxinmodifikationen, die Ehr-
1 i eh Toxone nennt und als ersaehe del' bei Diphtherie auftretenden Spatlahmungen ansieht, 
s. Diphtherietoxin, Tetanustoxin, Endotoxin u. a. 

Tuberkulill. 4 ) 

Definition: Filtrate yon Bonillonkulturen des Tuberkelbaeillus werden hei 100° auf 

1/10 ih1'e8 Volumens eingedampft (Alttuberkulin). TOA = Originaltuberkulin, Originalfiltrat 
der Tb.-Bouillonknlturen bei niederer Temperatur auf 1/10 Volumen eingeengt. VT = 1m 
Vakunm bei niedriger Temperatur auf 1/10 Volumen eingeengtes Originaltuberkulin. S. Neu
tu berknlin. 

Tulase. 
Definition: v. Behring behandelte TlIberkelbacillen mit Chloralhydmt und gC\\'I1nn 

so diesen Impfstoff. 

Typhusdiagnosticum. 
Definition: Fickcr') stellte unter Verwendung von Glycerin cine Aufschwemmung 

von Typhusbacillen her, die homogen bleibt und zur Gru ber- Widalschen Reaktion be quem 
henutzt werden kann. Es gibt auch Paratyphus. und Rotzdiagnostiea. 

1) Ransom. Deutsche med. Wochenschr. 24, 117 [1898]; BerJ. klin. Wochensehr. 38, 
:337, 373 [1901]; Zeitschr. f. physiol. Chemie 39 [J900]. 

2) Donitz, Deutsche med. Woehenschr. 23,428 [1897]; Handhuch d. pathogen. Mikroorga-
nismen v. Kolle \I. Wassermann 1904. . 

3) Ehrlich, Gesammelte Arbeiten wr Imm\lnitatsforschullg. Berlin 1904; Klin .. T"hl'
lmuh 6, 299 [1897]. 

4) R. Koch, Deutsche med. Woehensehr. 16, 756, 1029 [1890]; 23, 209 [1897]. 
.5) Fie ker, Berlin. klin. Woehenschr. 40, 1021 [1903]. 
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Uberempfindlichkeit. 
s. EiweiD als Antigen und Arth ussches Phanomen. 

Variolisation, J ennerisation, Vaccination. 
1m 18. Jahrhundert wurde vielfach Blatternpustelinhalt auf Gesunde verimpft, urn bei 

ihnen einen milden VerIauf und dauernden Schutz gegen die Pocken zu veranlassen. Diese 
die Krankheit vielfach propagierende Methode wurde verIassen, als J en n er nachgewiesen 
hatte, daD durch Einimpfen von Kuhpockeninhalt eine ortlich verlaufende auDerst milde Er
krankung hervorgerufen wird, welche einen iiberaus wirksamen Schutz gegen Blattern
erkrankung verleiht (Jennerisation, Vaccination). In del' franzosischen Literatur wird £alsch
licherweise (vacca = die Kuh) das Immunisieren mit abgeschwachten Impfstoffen mit Vacci
nation bezeichnet. 

Zytase. 
Definition: Metschnikoffl) nannte so auf Bakterien wirkende Substanzcn, die von 

den Leukocyten produziert werden. Er halt sie fiir identisch mit den B uchnerschen Alexinen. 

Zytolysine, Zytotoxine. 
Definition: Chemisch nicht definierbare, zellenzerstorende Stoffe. 
Vorkommen: In groDeren Mengen im Serum von mit einer bestimmten Zellenart be

handelten Tieren. 
Darstellung, Nachweis, Verhalten im Tierkiirper, physikalische und chemische Eigen

schaften: Oft wiederholte Injektion einer bestimmten Zellart. Es entwickeln sieh im Serum 
des injizierten Tieres Substanzen, welche die Zellart, die zur Injektion benutzt wurde, zu be
einflussen imstande sind. Bei quantitativem Arbeiten sind die entstandenen Zytolysine spezi
fiseh Hir die injizierte Zellart, d. h. sie losen in hoheren Verdunnungen nul' diese auf, nicht die 
gleiche Zellart einer verwandten Tierspezies. Eine absolute Spezifitat fur die injizierte Zellart 
an sich besteht allerdings nicht, ein bestimmtes Zytolysin vermag vielmehr auch auf andere 
Zellen des gleichen Organismus bis zu einem gewissen Grade einzuwirken. Bei vielen Zellen 
ist die Zytolyse durch den Zerfall del' Zellen mikroskopisch nicht zn verfolgen, wohl aber 
dadurch, daD bei del' Einwirkung der Zytolysine auf die Zellen spezifische Gifte (Endotoxine) 
entstehen. Die Hamolysine (s. diesel gehoren zu den Zytotoxinen. 

Injiziert man weiBe Blutkorperchen, so bekommt man Leukotoxine, welche auf die 
weiDen Blutkorperchen schadigend wirken. Landsteiner 2), Metschnikoff3)4) und Mox
ter 5 ) stellten durch Injektion von Spermatozoen einer fremden Tierart bei Meerschweinchen 
Spermatoxine (spermatocide Substanzen, Weichardt) dar. Die Wirkung diesel' Substanzen 
kann man im hangenden Tropfen gut verfolgen, weil durch dieselben die charakteristischen 
Bewegungen del' Spermatozoen sofart zum Stillstande kommen. \V ei chard t 6) steIlte 
mittels Injektion von spermatoxinhaltigen Seren Antispermatoxine her und wies nach, 
daD diese aus Antikomplement und Antiimmunkorper ·bestehen. Da er nun Antisperma
toxine auch bei Tieren erzielte, denen die spezifischen Spermazellen fehlten (bei weib
lichen und kastrierten Individuen), so war bewiesen, daD fiir eine spezifische Antikorper
bildung die verschiedensten ZeUen des Karpel's in Betracht kommen, nicht nul' diejenigen, 
welche zu dem ProzeD Beziehungen haben. Derselbe Autor steUte ferner durch Injektion von 
Synzytiaizellen ein spezifisches Synzytiolysin dar, welches mit Synzytialzellen (Placentar
zellen) zusammengebracht, Endotoxine in Freiheit setzt, die aIlel' Wahrscheinlichkeit nach als 

1) Metschnikoff, Immunite dans les maladies infectieuses. Paris 1901. 
2) K. Landsteiner, Centralbl. f. Bakt. Abt. I. Orig. 25, 546 [1899]. 
3) E. lHetschnikoff, Annales de I'lnst. Pasteur 13, 737 [1899]; 14, 369 [1900]. 
4) E. Metschnikoff, lmmunitiit bei lnfektionskmnkheiten. Ohersetzung v. E. }leycr. 

Jena 1902. 
5) Moxter, Deutsche med. Wochenschr. 26, (H [1900J, 
6) W. Weichardt, Annales de l'Inst. Pasteur 15, 832 [1901]; MUnch. med. Wochenschl'. 

48, 2095 [1901]; 49, 1825 [1902]; Deutsche mod. Wochenschr. 28, 624 [1902]; 32, 1854 [1906]; 
Archiv f. Gyniikol. 87, 655 [1909]; Serologische Studien auf dem Gebiete del' experimentellen 
Therapie. Stuttgart 1906. 
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Eklampsieerregel' anznsehen sind. Ferner konnte er zeigen, daB bei einem mit PolleneiweiB 
injiziel'ten Tiere Zytolysine fUr ersteres entstehen. Bei Heufieberpatienten werden wahr
scheinlich durch Aufliisen del' PolleneiweiBe in den Kiil'persaften ebenfalls Endotoxine frei; 
diese reizen die Schleimhaute und verursachen den Symptomenkomplex des Heufiebers. Das 
Studium del' Zytolysine i~t also fiir die menschliche Pathologie auBerordentlich wichtig ge
worden, vor allem fUr das Studium del' EiweiBiiberempfindlichkeitsvorgange, die am besten 
als parenterale Verdauungsprozesse von ungefol'mten EiweiBal'ten durch zytolytische Anti
korper aufgefaBt werden 1). 

Derartige von W eichard t znerst gegen ungeformte EiweiBe hel'gestellte Zytolysine 
nennt Heim Proteolysine. 

Von D ungern 2) steUte dul'ch 1njektion von Trachealschleimhaut des Rindes ein 
Antiepithelserum her, das die Flimmerbewegung del' Epithelien sofort aufhebt. 

Auch zum Studium der 1so- und Autotoxine (s. Hamolysine) sind die gewonnenen Zyto
toxine, vor allen Dingen die Spermatoxine, herangezogen worden. So konnte z. B. Metschni
k 0 f fa) 4) 5) zeigen, daB Serum von mit Meersch weinchensperma tozoen hehandel ten Meersch wein
chen erstere in vitro abtiitet. Die Spermatozoen in den Hodenkanalchen dieses mit Meer
schweinchenspermatozoen wiederholt behandelten Tieres blieben dagegen intakt. 

1) Vgl. zu diesen Problemen anch die Arbeiten von Emil Abderhalden nnd seinen Mit-
arbeitern in der Zeitschr. f. physiol. Chemic 61 und folgende, Bowie Med. Klinik 1909, Nr. 41. 

2) E. v. Dnngern, 1Iiinch. med. Wochenschr. 46, 1228 [18911]. 
3) E. Metschnikoff, Annales de l'Inst. Pasteur 13, 737 [1899]; 14, 3611 [1900]. 
4) E. Metschnikoff, Immunitat bei Infektionskrankheiten. t'rbersetzung v. E. Meyol', 

Jena 1902. 
5) Metschnikoff, Immunit6 dans les maladies infectieuses. Paris 11101. 



Fernlente. 
Von 

Edgard Zunz-Briissel. 

Unter den Namen Ferment, Diastase oder Enzym versteht man Stoffe pflanzlichen 
oder tierischen Ursprunges, welche an sich langsam verlaufende Reaktionen auf mehr oder 
minder spezifische Art beschleunigen. Meistens wird dazu hinzugefiigt, daB die Enzyme 
durch mehr oder minder langes Erwarmen auf hohere Temperatur, etwa zwischen 70° und 
100' je nach dem Fermente, vielleicht nur durch sterische Umwandlung, unwirksam werden l ). 

Die Substanz, auf welche das Ferment wirkt, wird Substrat benannt. Das Substrat scheint mit 
dem Fermente eine Adsorptionsverbindung zu bilden, ehe die Wirkung des Enzyms beginnt2). 
Oft findet sich das Ferment im unwirksamen Zustande als Pro ferment oder Proenzym und 
wird durch gewisse Stoffe (oder Ionen) in wirksamen Zustand gebracht; diese Stoffe erhalten 
je nach den Fallen die Namen von Komplement, Koferment, Kinase, Kombinat. 

Das Wesen der enzymatischen Wirkung ist keineswegs aufgeklart. Meistens nimmt 
man an, daD es sich um katalytische Erscheinungen handelt. Ob das Ferment dabei verbraucht 
wird ouer nicht, ist noch bestritten 3 ). Nach Moore und Whitley4) miissen 3 verschiedene 
Stoffe an jeder enzymatischen Wirkung teilnehmen, namlich: 1. das Substrat; 2. das Kom
binat (die Elemente des Wassers bei den hydrolytischen Enzymen z. B.), welches auf direkte 
oder indirekte Weise mit dem Substrat verbunden wird und seine physikalische und chemische 
Eigenschaften andert und 3. das Ferment oder Katalyst, welches die Reaktion zwischen Su b
strat und Kombinat ermoglicht. Diese Vorstellung ist indes noch hypothetisch. 

Die chcmische Zusammensetzung der Fermente muD bis jctzt als vollig unbekannt 
betrachtet werden. Dber ihre Eigenschaften ist man sich auch nichts Sicheres bewuDt. 

Der tatsachliche Bestand vieler der zurzeit beschriebenen Fermente ist sogar zweifel
haft5). Viele von den enzymatischen Wirkungen riihren wahrscheinlich nur von der gleich
zeitigen Wirkung mehrerer chemischer Stoffe her, welche auDerst empfindliche katalytische 
Komplexe bilden 6 ): durch Ersatz einer dieser Verbindungen durch eine andere laDt sich 
vermutlich die Spezifizitat des Systems in eine andere umwandeln. 

Don y - Hena ult zufolge riihrt die katalytische Spezifizitat der Enzyme yom Substrate 
und keineswegs Yom Katalysator her. Die dynamischen Gesetze der Fermente sind auch fiir 
die Mineralkatalysatoren giiltig.· Die Diastasen wirken entweder auf den H-Ionen-empfind
lichen Substraten (Starke, Rohrzucker) oder auf den OH-Ionen-empfindlichen Substraten 
(Fett, H20 2 , manche Zuckerarten). Zur ersten Gruppe gehoren z. B. die Amylase und das 
Pepsin, deren Wirkung durch auBerst geringe Alkalimengen geschwacht wird, zur zweiten 
die Lipase, die Katalase und die Oxydasen, deren Wirkung durch sehr kleine Alkalimengen 
begiinstigt wird. In den die Enzyme darstellenden katalytischen Komplexe ist nach Dony
Henault der bewegliche Bestandteil entweder durch das H-Ion oder durch das OH-Ion 
gebildet. 

l) H. Euler u. B. af U gglas. Zeitschr. f. physio!. Chemic 65, 124-140 [1910]. 
2) (Fraulein) Ch. Philoche, Journ. de chimie physique 6, 212-293, 355-423 [1908]. 

S. G. Hedin, Zeitschr. f. physioi. Chemie 60, 364-375 [1909]. 
3) G. D. S pinean u, Arch. into de pharmacodynamie et de therapie 18, 491-498 [1908]. 
4) B. Moore u. E. Whitley, Biochem. Journ. 4, 136-167 [1909]. 
5) J. Wolff, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 842-844 [1909]. 
6) O. Dony - Henault, Bulletin de la Cl. des Sc. de L<\.cad. roy. de Belg. 1909,34:2-387. 

- J. Wolff ll. E. de Stoecklin, Annales de l'Inst. Pasteur 23, 841-863 [1909]. 
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Demnach kann man die Fermente nur nach der spezifischen Wirkung zwischen Enzym 
nnd Substrat einteilen. Diese Einteilung ist indes nur als eine ganz vorliiufige anzusehen. 
Ais Hauptgruppen kann man die folgenden unterscheiden: die Hydrolasen oder Hydratasen, 
die Koagulasen, die Carboxylasen, die Oxydasen (und Peroydasen), die Katalase, die Re
duktasen, die Giirungsenzyme. Es ist jedoch keineswegs festgestellt, in welcher Hauptgruppe 
gewisse Fermente Platz nehmen mussen. Andere sogar gehoren tatsiichlich zu keiner diesCl' 
Gruppenl). 

I. Hydrolasen oder Hydratasen. 
Fermen te, welche gewisse Su bstanzen un ter Wasseraufnahme in einfachere Stoffe spalten 2). 

Man kaml sie je nach dem Substrate in Carbohydrasen, Glykosidasen, Esterasen, Proteasen 
und Amidasen einteilen. 

A. Carbohydrasen. 
]<'ermente, welche Kohlehydrate unter Wasseraufnahme in einfachere Zuckerarten oder 

Stoffe spalten. Man unterscheidet, je nach dem Substrate, die Biasen oder Disaccharasen, 
die Triasen oder Trisaccharasen und die Polysaccharasen. AuBerdem kann man mit den 
Carbohydrasen gewisse auf Kohlehydrate einwirkende Enzyme besprechen, deren Einwirkung 
vielleicht keine Wasseraufnahme erfordert wie das glykolytische Ferment und die Manno
Isomerase. 

IX) B'lftl~en oder DiSttCchU'l'ftSen. 

Fermente, welche unter Wasseraufnahme Biosen in Hexosen spalten. Zurzeit kennt 
man 6 verschiedene Biasen, niimlich die Invertase, die Maltase, die Trehalase, die Lactase, 
die Melibiase, die Gentiobiase und die eellobiase. Anhangsweise muB man die Lactobionase 
hinzufiigen. 

Invertase. 
Definition: Da~ auch Invertin, Sucrase, Saccharase, Citrocymase benannte Fer

ment spaltet unter Wasseraufnahme 1 Mol. Rohrzucker in 1 Mol. d-Glucose und 1 Mol. I-Fruc
tose nach der Gleichung C12H22011 + H 20 = C6H120 6 + C6H120 6 • Das Invertzucker be
nannte Gemisch gleicher Teile beider so entstandenen Zuckerarten dreht nach links. 

Vorkommen: In fast allen Hefen, meistens neben Maltase. In den Milchzuckerhefen 
neben Lactase. Einige Hefen (Saccharomyces marxianus z. B.) enthalten nur Invertase, in 
anderen hingegen (Schizo-Saccharomyces octoporus, Saccharomyces apiculatus und den 
meisten Torulaceen) fehlt sie 3 ). Unterhefe enthiilt weniger Invertase als Oberhefe4 ). - In ge
wissen Schimmelpilzen, niimlich in Pilzen der Gattung Fusarium wiihrend der Conidien
bildung 5 ), in G'hlamydomucor oryzae, in Pseudodematophora6 ), in Hormodendron hordei, 
in Leuconostoc mesenterioides, in den Aspergillus- und Penicilliumarten 7), auch in Aspergillus 

1) W.1\1. Bayliss, The nature of enzyme action, London 1908. - F. Czapek, Biochemie 
der Pflanzen 1, S.63-82, Jena 1905. - H. Euler, Ergebnisse d. Physiol. 6,187-243 [1907]. 
- J. Effront, Les enzymes et leurs applications, Paris 1899. - F. Fuhrmann, Vorlesungen 
iiber Bakterienenzyme, Jena 1907. - J. R. Green, The soluble ferments and fermentation, Cam
blidge 1901. - C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 3. Aufl., Leipzig 1909. -
F. Samuely, C. Oppenheimers Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere 1, 503-582, 
Jena 1908. - H. M. Vernon, Intracellular enzymes, London 1908. - E. Weinland, C. Oppen
heimers Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere 3, II. Halfte, 299-343, Jena 1908. 

2) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] !ii, 16-26 [1907]. 
3) Emil Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 26, 60-88 [1898]. - Emil Fischer und 

P. Lindner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 984-986, 3030-3039 [1895]; Wochen
schrift f. Brauerei 12, 959-960 [1895]. - A. Kalanthar, Zeitschr. f. physiol. Chemie 26,89-101 
[1898]. - Alb. Klocker, Centro f. Bakt. II. Abt. 26, 513 [1910]. 

4) R. J. Caldwell u. S. L. Courtaud, Proc. Roy. Soc. 19 B, 350-359 [1907]. 
5) E. Wasserzug, Ann. de l'lnst. Pasteur 1, 525-531 [1886]. 
6) J. Behrens, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 3, 641 [1897]. 
7) A. Fernbach, Ann. de l'lnst. Pasteur 4, 1-24 [1890]. - Arthur Wayland DOl(, 

Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
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oryzae1), in Mucor racemosus, in Mucor mucedo, in Mucor corymbifer, in Mucor rhizopodi
formis, in Hyphomyces roselleus 2), nicht aber in Mucor alternans, in Mucor circinelloides, 
in Mucor Rouxii, in Polyporus, in Rhizopus nigricans3), in Eurotiopsis Gayoni 4), in Dematium 
pullulans 5), bei den Soorpilzen 6). - In gewissen Bakterien 7): Proteusgruppe, Bacillus 
megatherium 8), Bacillus kiliensis, Bacillus mesentericus vulgatus, Bacillus orthobutylicus 9), 
Bacillus tartricus 10), Bacillus subtilis, Pneumonie bacillen 11). Sauerteigbacillen, peptonisierende 
Milchbakterien, Prodigiosusbakterien usw. Einige Invertase erzeugende Bakterien behalten 
stets dieses Vermogen; Bacillus megatherium und Bacillus kiliensis enthalten Invertase in 
saurer, neutraler oder stark alkalischer Bouillon. Bacillus fluorescens liquefaciens und Proteus 
vulgaris erzeugen Invertase in saurer, neutraler und lcicht alkalischer Niihrbouillon, nicht 
aber in stark alkalischer. Bei anderen Mikrobenarten besteht nur manchmal Invertase (Cholera
vibrionen, Vibrio Metschnikovi). - Bei anderen fehltstets Invertase l Essigbakterien 12), Typhus
bacillen13 ), Bac. boocopricus14), bulgarischer Milchsiiurebacillus 15)]' - In den Reserveorganen 
und in den Bliittern sehr vieler Phanerogamen16 ). 1m Nektar der Pflanzen 17 ). 1m reifen 
Pollen verschiedener Pflanzen18 ). 1m Malzextrakte. In der Zuckerriibe 19 ). In den Wurzeln, 
Stengeln, Bliittern von Weizen, Erbsen, Mais. In den Stengeln von Verbena officinalis 20 ). 
In den Enzianwurzeln 21 ). In den Viburnumbliittern 22 ). In den Ricinus- 23 ) und Croton
samen 24). In allen Teilen des Weinstockes 25 ), in den Kirschen, in den Johannisbeeren, 
sehr wenig in den Birnen, gar nicht in den Apfeln und in den Apfelsinen. - 1m Darm 
der Seesterne, Seeigel und Holothurien 26 ). In der Leber von Sycotypus canaliculatus 27 ). 
1m Safte des Hiipatopankreas der Schnecke und der Aplysia 28 ). 1m Aplysienblute. In 
den Sipunculuseiern 29 ). In den Eiern von Crustaceen30). - 1m Verdauungssafte beigewissen 
Seecrustaceen (Portunus puber, Maja squinado, Platycarcinus pagurus, Palinurus vulgaris, 
Carcinus moenas), nicht aber bei Homarus vulgaris 31 ). Fehlt im Safte des Hiipato
pankreas der Cephalopoden 32 ). In der Leber von Patella vulgata und Pecten oper-

1) J. Sanguinetti, Ann. de l'Inst. Pasteur .. , 264-276 [1897]. 
2) H. Pringsheim 11. Geza Zemplen, Zeitschr. f. physiol. Chemic 62, 367-385 [1909]. 
3) U. Gayon u. E. Dubourg, Ann. de l'lnst. Pasteur 1, 522-546 [1887]. - W. Dutke-

witsch, Jahrb. f. wissensch. Botanik 38, 147-224 [19021-
4) J. Laborde, Ann. de I'Inst. Pasteur .. , 1-43 [1897]. 
5) O. v. Skerst, Wochenschr. f. Brauerei 15, 354-358 [1898]. 
6) G. Linossier u. E. Roux, Compt. rend. de l'Acad. des So. no, 35i5-358 [1890]. 
7) C!. Fermi u. G. :Montesano, Centralb!. f. Bakt. II. Abt. 1,482-487,542-556 [18951. 
8) C!. Fermi, Centralbl. f. Bakt. 12, 713-715 [1892]. - Berthold Heinze, Centralb!. f. 

Bakt. II. Abt. 8, 553-554 [1902]. 
9) L. Grim bert, Ann. de l'Inst. Pasteur ., 353-402 [1890]. 

10) L. Grimbert u. L. Ficquet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 49, 962-965 [1897]. 
~1) P. F. Frankland, A. Stanley u. W. Frew, Journ. Chern. Soc. 59, 253-270 [1891]. 
12) W. Henneberg, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 4, 14-20, 67-73, 138-147 [1898]. 
13) A. Pere, Ann. de l'lnst. Pasteur 6, 512-537 [1892]. 
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cularis 1 ). Findet sich im Bienenspeiche12), im Vordermagen der Biene, im Honig in reich· 
licher Menge, in den Verdauungsorganen vieler Hymenopteren, Dipteren und Lepidopteren; 
auch bei gewissen Hemipteren und Coleopteren3). Bei Insektenlarven und -Raupen4), z. B. 
bei Limnophilus flavicornis, wo die Invertasemenge wiihrend der Entwicklung stets zunimmto). 
1m Mitteldarminhalte des Mehlwurmes 6). In der Labialdriise der Ameisen 7). 1m reifen 
und unreifen Froschei, im unbefruchteten und befruchteten Hiihnerei 8). 1m Darmsafte des 
Menschen, auch des Neugeborenen 9), nicht aber des Rindes10 ). Der obere Darmteil enthiilt 
mehr Invertase als der untere. Beim Hunde wird die Invertase durch die Lieberkiihnschen 
Driisen abgesondertll ) und sie stammt im Darmsafte vielleicht nur von den Darmzellen 12). 
In der Darmschleimhaut und im Magensafte des Schweines 13 ). Fehlt in der Darmschleimhaut 
yom Schweinsembryo, besteht aber schon beim siiugenden Schweine; fehlt hingegen noch 
beim 2 Monate alten Hunde. Besteht in der Darmschleimhaut des neugeborenen Huhnes14). 
Fehlt im Pankreassafte und im Speichel der Wirbeltiere 15); scheint indes im PankreaspreB
safte vorhanden zu sein 16 ). In der Blinddarmfliissigkeit des Pferdes 17 ). Spurenweise im 
normalen menschlichen Kote 18 ). In der menschlichen Placenta19 ). Fehlt im normalen Serum 
des erwachsenen Hundes 20 ). 

Darstellung: Das beste Verfahren ist die Darstellung mittels reinen PreBsaftes nach 
dem von Hafner verbesserten Osborneschen Verfahren 21 ). 

Nachweis: Feststellung der Reaktionsprodukte der Rohrzuckerspaltung mit Hilfe des 
Polarimeters. 

Physlologische Eigenschaften: Wei nl a nd 22) erzielte durch su bcutane Einspritzungen 
steigender Rohrzuckerlosungen wiihrend mehreren Wochen bei jungen Hunden ein invertase
haltiges Serum. Abderhalden 20) erhielt bei erwachsenen Hunden nach Rohrzucker-Milch
zuckerinjektion Rohrzucker spaltendes Serum. Schiitze und Berge1l 23 ) haben durch 
wiederholte subcutane Einspritzungen von je I/o galle 4-10 Tage beim Kaninchen nach 
4-5 Monaten ein schwachhemmende Eigenschaften gegeniiber Invertase aufweisendes Serum 
erhalten. Nach intraperitonealen Rohrzuckereinspritzungen tritt vielleicht beim Kaninchen 
Darminvertase in das Bauchfell und spaltet darin die Saccharose 24). 
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Physikalische und chemische Eigenschaften: Die verschiedenen Invertasen besitzen 
keineswegs vollig identische Eigenschaften. Die Gesetze del' Invertasewirkung, d. h. del' 
Inversionsraschheit, sind noch nicht endgiiltig festgestellt. Das Invertieren des Rohrzuckers 
durch Invertase erfolgt nach Victor Henri1) rascher als nach einer Monomolekularreaktion; 
nach O'Sullivan und Thompson sowie nach Hudson und nach Taylor hingegen folgt 
es dem Gesetze des Verlaufes einer Monomolekularreaktion 2 ). Nach Euler und af Ugglas 
ist, innerhalb eines gewissen Konzentrationsgebietes wenigstens, die enzymatische Inversions
geschwindigkeit del' Konzentration der wirksamen Invertase proportional. Der Temperatur
koeffizient der enzymatischen Rollrzuckerinversion nimmt mit steigender Temperatur ab; er ist 
viel geringer als derjenige der Rohrzuckerinversion durch Sauren. Sobald 20% des vorhandenen 
Rohl'zuckers gespalten sind, beginnt die Verzogerung der enzymatischen Einwirkung, welche 
mit der Zunahme des gebildeten Invertzuckers stets erheblicher wird. - Kaolin, Mastix, 
kolloides ArsensuHid scheinen keine Invertase festzuhalten; dagegen adsorbieren kathodisch 
wirkende Metallhydroxyde das Invertin vollkommen. Aus den Ergebnissen der Adsorptions
analyse und del' elektrischen Dberfiihrung geht hervor, daB Invertase eine Saure isP) und 
als negatives Kolloid betrachtet werden muB4). - Hefeinvertase diffundiert langsam 
durch Pergamentpapier5), die Invertase von Bacillus megatherium und Bacillus kiliensis hin
gegen nicht. Hefeinvertase diffundiert leicht durch Schweinedarm, nicht durch Cellulose 6). 
Die Invertase dringt fast viillig durch Pol'zellankerzen, wenn die Liisung dem Phenolphthalein 
gegeniiber neutral reagiel't, kaum hingegen, wenn sie dem Methylol'ange gegeniiber neutral 
reagierP). - In wasseriger Liisung ist die Hefeinvertase sehr empfindlich. Sehr verdiinnte 
Sauren (hauptsachlich Weinsteinsaure) beschleunigen manchmal ihre Wirkung, ein sehr 
geringer SaureiiberschuB geniigt indes, um sie zu hemmen; Oxalsaure ist besonders schad
lich8). Das Aciditatsoptimum wechselt je nach den verschiedenen Invertasen; fiir Asper
gillusinvertase z. B. stellt eine einer 1/3000-1/300 Normallosung entsprechende Konzentration 
von H-Ionen das Optimum dar 9 ). Fiir die Wirkung der Invertase besteht ein Konzentrations
optimum der H-Ionen, welches unter stets denselben Bedingungen von der Invertasemenge 
und von der Art des Sauerungsmittels unabhangig bleibt; dieses Optimum entspricht unter 
gewissen Umstanden einem H-Ionenexponent Von 4,4 bis 4,6 10), welche Konzentration 
an H-Ionen fUr die Stabilitat del' Invertase am giinstigsten ist 11 ). Manche Bakterien
invertasen wirken auch bei alkalischer Reaktion. - Ammonsalze und MgO befOrdern manch
ma11 2 ). Alkalien, KalKhydrat, Fuchsin, Kongorot, Safranin l3 ) und Quecksilbersalze sind 
sehadlieh, Sublimat jedoeh weniger als CyankaliumI4). Oxalsaure und Borsaure sind ohne 
EinfluB15). Elektrisch dargestelltes kolloides Silber hemmt schon in sohr groBer Verdiinnung 
(1/1250000) dieWirkungder Hefeinvertase I6 ). Glycerin, HarnstoffI7), Lactose, Glucose, Fructose 18 ) 
verziigern. Konz. (48 proz.) Rohrzuckerlosung hemmt die Invertasewirkung, ohne jedoch 
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18) H. E. Armstrong u. E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. 79 B, 360-365 [1907]. 
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die Invertase zu zerstoren 1 ). Hordeninsulfat ist ohne EinfluB2). Alkohol schadigt wenig 3 ). 

Galle hemmt, aber nur bei saurer Reaktion 4 ). Sauerstoff und Kohlenoxyd beeintrachtigen 
die Wirkung der Invertase 5 ), Schwefelwasserstoff nicht 6 ). - In wasseriger Losung wird die 
Hefeinvertase schon bei langerem Stehen bei 45-50° unwirksam, unter 0° erst aber bei 
_50°7). Falls die Losung keinen DberschuBan OH·Ionen enthalt, so bleibt sie bis 
etwa 50° recht stabil. Obgleich die zur Inaktivierung der Hefeinvertase notige Tern· 
peratur von del' Anwesenheit gel oster Elektrolyten und Nichtelektrolyten bis zu einem 
gewissen Grade abhangt. stellt sie jedoch eine fiir das Enzym charakteristische GroBe dar. 
Die Invertase des Bacillus fluorescens liquefaciens und des Bacillus kiliensis wird durch 2 stiin· 
diges Verbleiben der Glycerinbouillonkultur bei 50° vernichtet, die Invertase des Bacillus 
megatherium und des Proteus vulgaris du,rch 1 stiindiges Erwarmen auf 55°. - Neutralsalze, 
Korper der Fettreihe, verschiedene Kohlehydrate schiitzen Invertase etwas gegen die schad· 
liche Einwirkung del' Warme; das Wirkungsoptimum der Hefeinvertase bei Rohrzucker· 
anwesenheit liegt bei 53-56° 8). Bei der Schadigung der Invertase dureh Warme spielt die 
Anwescnheit von 0 oder H keine Rolle. Kaliumbromid, Jodkalium und Kaliumnitrat ver· 
starken die Warmeschadigung. - Sonnenlicht wirkt besonders bei Sanerstoffanwesenheit 
auf Invertase schadlich: die Schadigung ist geringer, wenn die Invertase sich in alkalischem 
Medium befindet, als wenn sie in saurer Losung der Belichtung ausgesetzt wird. Rohrzucker, 
Glucose, Fructose, Mannose, Galaktose, Lactose und Maltose schiitzen· die Invertase gegen 
die schadigende Einwirkung des Lichtes; Mannit tut dies nur wenig, Starke, Dextrin, Ham· 
stoff, Glycerin, Glaubersalz, Natriumchlorid gar nicht. Von ultravioletten Strahlen befreites 
Sonnenlicht wirkt nur bei O·Anwesenheit auf Invertase schadlich, das Gesamtsonnenlicht 
hingegen noch bei Wasserstoff·, Stickstoff· oder Kohlensaureanwesenheit. Bei ultraviolettem 
Lichte erfolgt die Schadigung auch in O·Abwesenheit. Der Zusatz fluorescierender Stoffe 
(Eosin oder Dichloranthracendisulfonat) beschleunigt die Schadigung der Invertase durch 
von ultravioletten Strahlen befreites Sonnenlicht bei Sauerstoffanwesenheit, nicht aber die 
Schadigung durch Gesamtsonnenlicht oder Ultraviolettlicht 9 ). Die ErhOhung der Tern· 
peratur von 10° auf 30°, steigert betrachtlich die Abnahme der Invertasewirkung durch Licht 
oder Eosinlichtwirkung 10 ). - Weder Rontgen· noch Radiumstrahlen iiben einen wesentlichen 
EinfluB auf Invertase aus 11 ). Durch die Radiumstrahlen kann jedoch die Invertasewirkung 
allmahlich, aber langsam, ihre Wirksamkeit einbiiBen 12). - Die Hefeinvertase wird durch Faul· 
nisbakterien nicht angegriffen 13). Die Wirkung der Invertase wird weder durch die im Hefe· 
safte selbst befindliche Endotryptase, noch durch Pepsin, Trypsin oder Amylase geschwachtl 4 ), 

wohl aber durch Erepsin 15). - Vielleicht besitzt die Invertase auch eine aufbauende 
Tatigkeit16 ). 
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Maltase. 
Definition: Das auch Maltoglykase, Glykase oder Glukase benannte Ferment spaltet 

unter Wasseraufnahme Maltose in 2 Mol. d-Glucose. 
Vorkommen: In sehr vielen Hefen: Schizosaccharomyces octosporus 1), Saccharomyces 

anomalus, Bier- und Weinheferassen 2), Monilia candida3). Nur voriibergehend bei gewissen 
Torulaceen4 ). Fehlt bei Saccharomyces apiculatus, Saccharomyces Ludwigii, Saccharomyces 
Zopfii, Saccharomyces exiguus, Saccharomyces Marxianus, in den Kefirk6rnern und in allen 
Milchzuckerhefen 5). - Bei gewissen Schimmelpilzen: Mucor Rouxii 6), Mucor racemosus, 
Mucor alternans 7), Eurotiopsis Gayoni 8), Penicillium glaucum, Penicillium Camenberti 9), 
Aspergillus niger 10), Aspergillus oryzae 11), Hormodendron hordei 12), Allescheria Gayoni, 
Aspergillus Wentii, Rhizopus tonkinensis, Yeucor mucedo, Mucor javanicus, Mucor rhizo
podiformis, Penicillium purpurogenum13 ). - Bei gewissen Bakterien, wie z. B. Bacillus pasto
rianus 14). - 1m Gerstenmalz 15 ). In den Samen mit mehligem Endosperm: Mais, Reis, Hirse, 
Sorgho, Carex, Luzula, Sparganium 16). In den Ricinussamen 17). In den Mais- und Sorgho
bl1ittern. In den PreBsaften von Riiben, Erbsen, Kartoffeln 18). - In den Mesenterialfilamenten 
von Tealia crassicornis und Actinia mesembryanthemum, in der Leber von Patella vulgata 
und von Pecten opercularis, in der Verdauungsdriise von Cancer pagurus, im Darme von 
Echinus esculentus 19 ). 1m Magendarmsafte von Aplysia punctata 20 ). In den Larven ver
schiedener Insekten (Euproctis chrysorrhoea, Ocneria dispar, Hyponomenta, Calliphora vomi
toria 21 ). 1m Darminhalte von Mehlwiirmern 22 ). - Bei den Wirbeltieren im Speiche1 23 ), im 
Darmsafte 24 ). In den Lieberkiihnschen Driisen del' Diinndarmschleimhaut, und zwar am 
meisten im Duodenum, am wenigsten im Ileum 25 ). Besteht schon im Darme des Schaf- 26 ) 
und des Schweinsembryos27). Fehlt im normalen menschlichen Kote 28 ). 1m Pankreas29). In 

1) Emil Fis cher u. P. Li ndner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 21l, 984-986 [1895]. 
2) C. J. Boyden, Journ. Amer. Chem. Soc. 24, 993-995 [1902]. 
3) E mil Fischer u. P. Li ndner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 21l, 3034-3039 

[1895]. 
4) M. Hartmann, Wochenschr. f. Brauerei 20, 113-114 [1903]. 
5) C. Amthor, Zeitschr. f. physio!. Chemie 12, 558-564 [1888]. - M. W. Beijerinck, 

Centralb!. f. Bakt. 11, 68-75 [1892]. - E mil Fischer u. H. Thierfelder, Berichte d. Deutsch. 
chem. Gesellsehaft 27, 2031-2037 [1894]. 

6) C. W eh lller, Centralb!. f. Bakt. II. Abt. 6, 353-356 [1900]. 
7) E. Dubourg, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 128, 440-442 [1899]. 
8) J. La borde, Com pt. rend. de Ia Soc. de Bio!. 47, 472-474 [1895]; Ann. de l'Inst. Pasteur 

fl, 1-43 [1897]. 
9) A. Wayland Dox, Joum. of bio!. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 

10) E. Bourquelot, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 97, 1000-1003 [1883]. 
11) O. Kellner, Y. Mori u. M. Nagaoka, Zeitschr. f .. physio!. Chemie 14, 297-317 [1889]. 

Osborne u. Sobel, Journ. of Physio!. 29, 1-8 [1903]. 
12) N. Ch udiakow, zit. naeh Centralb!. f. Bakt. II. Abt. 4, 389-394 [1898]. 
13) H. Pringsheim u. G. ZempIen, Zeitschr. f. physio!. Chemie 62, 367-389 [1909]. 
14) P. F. Frankland, A. Stanley u. W. Frew, Journ. Chem. Soc. 59, 253-270 [1891]. -

L. Grim bert, Ann. de I'Inst. Pasteur 7, 353-402 [1893]. - L. Gri m bert n. L. Fie q net, Com pt. 
rend. de la Soc. de Bio!. 49, 962-965 [1897]. 

15) E. Krii ber, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 18, 325-327, 334-336 [1895]. - W. Issaew, 
Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 23, 796-799 [1900]. 

16) M. W. Beijerinck, CentraIb!. f. Bakt. II. Abt. 1,221-229,265-271,329-342 [1895]. 
17) A. E. Taylor, Journ. of bio!. Chemistry 2, 87-104 [1906]. 
18) E. von Li p p mann, Chemie der Zuckerarten 2, 148:1 [Braunschweig 1904]. 
19) H. E. Roaf, Biochem. Zeitschr. 3, 462-472 [1908]. 
20) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 61. 486-487 [1906]. 
21) J. Stra us, Zeitschr. f. Bio!. 52, 95-106 [1908]. 
22) N. Sie ber u. S. :\'Ietalnikoff, Archiv f. d. ges. Physio!. 102, 269-286 [1904]. 
23) C. Hamburger, Archiv f. d. ges. Physio!. 60, 548-577 [1895]. - Em. Bourquelot, 

Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 2, 97-105 [1895]. 
24) H. Bierry u. A. Fronin, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 142, 1565-1568 [1906]. 
25) A. Falloise, Arch. into de Physio!. 2, 299-321 [1905]. 
26) H. Bierry, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 52, 1080-1081 [1900]. 
27) L. B. Mendel n. P. H. Mitchell, Amer. Journ. of Physio!. 20, 81-96 [1907]. 
28) H. Dry, Biochem. Zeitschr. 23, 153-178 [1909]. 
29) J. Stoklasa, Zeitsehr. f. physiol. Chemie 62, 36-46 [1909]. 
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der Leber, und zwar meh1' beirn Hammel als beim Schweine und besonders beim Hunde. In 
der Lymphe und im Blutserum, und zwar in absteigender Reihe bei Schwein, Hund, Pferd, 
Kalb, HammeF). In den Lungen 2 ). In den Nieren, in der Milz, in den Lymphdriisen, 
in den Muskeln 8 ). 

Darstellung: Aus frischer, gut ausgewaschener und abgepreBter Brauereiunterhefe nach 
dem Verfahren von Emil Fischer und A. Croft Hi1l4 ). 

Nachweis: Proben des untersuchten Gewebes werden mit gleichen Mengen einer unter 
Erhitzen hergestellten 10 proz. Maltoselosung und 0,2 ccm Toluol in ein auf 30 ° C reguliertes 
Thermostat gebracht. Unmittelbar nach Herstellung des Gemisches und nach bestimmten 
Zeitplmkten entnimmt man Proben und bestimmt ihr Drehungsvermogen. Man kann auch 
die d-Glykose mittels Bildung ihres Osazons charakterisieren oder das Barfoedsche Reagens 
dazu benutzen 5). 

Physiologlsche Eigenschaften: Die relativ geringen Veranderungen des Maltosegehaltes 
des menschlichen Speichels, je nach del' Nahrungsart, verlaufen den Verandcrungen seines 
Amylasengehaltes vollig parallel 6). Nach Darreichung von Sennablattern odeI' von Bitter
wasser enthiilt del' menschliche Kot stets Maltase, welche vom Darmsafte stammP). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die verschiedenen Maltasen besitzen keines
wegs gleiche Eigenschaften B). AuBer del' Maltose spaltet die Maltase noch die <x-Glykoside, 
nicht aber die <x-Galaktoside und die (:I-Glykoside 9). Ob die Maltasewirkung als eine Mono
molekularreaktion verliiuft odeI' nicht, ist noch keineswegs sicher aufgekliirPO). - Die Maltase 
diffundiert nicht durch Cellulosemembran, wohl abel' durch Darmmembranll ). Sie dringt 
durch die Chamberlandkerze 12 ). - Sie wirkt am besten manchmal in alkalischen, manch
mal in neutralem odeI' selbst schwach saurem Medium. Die Anwesenheit von Elektrolyten 
scheint zur Maltasewirkung erforderlich zu sein I3 ). Alkohol und Chloroform schiidigen Hefe
maltase14); Chloroform ist hingegen ohne EinfluB auf Aspergillusmaltase 15 ). Glykose und 
(:I-Methylglykosid verzogem die Maltasewirkung I6 ). Hordeninsulfat iibt keine Einwirkung 
auf ?lIaltase aus 17). - Hefemaltase weist ihre optimale Tiitigkeit bei 40 ° auf; bei 55 ° wird sie 
zerstortlB). Fiir Gerstenmaltase liegt das Optimum bei 55 o. Sonnenlicht veriindert Hefe
maltase nichtl9 ). - Hefemaltase synthetisiert Glucose und Dextrinen zu Isomaltose 20). 

1) M. Bial, Archiv f. d. ges. Physiol. 52,137-156 [1892]; 53,156-170 [1893]; 54,72-80 
[1893]; 55,434-468 [1894]. - E. Gley u. E. Bourquelot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 
47, 247-250 [1895]. - Emil Fischer u. W. Niebel, Sitzungsber. d. Kgl. preuB. Akad. d. 
Wissensch. 5, 73-82 [1896]. - C. Kusumoto, Biochem. Zeitschr. 14,217-23:;1 [1908]. 

2) N. Sieber u. W. Dzierzgowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 263-270 [1909]. 
3) M. C. Tebb, Journ. of Physiol. 15, 421-432 [1894]. 
4) Emil Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 28, 1429-1438 [1895]; Zeitschr. 

f. physio!. Chemie 26, 60-87 [1898]. - A. Croft Hill, Journ. Chern. Soc. 73, 634 bis 
his 658 [1898]. 

5) H. E. Roaf, Biochem. Journ. 3, 182-187 [1908]. 
6) C. H. Neilson u. M. H. Scheele, Journ. of bioI. Chemistry 5, 331-337 [1909]. 
7) H. Ury, Biochem. Zeitschr. 23,153-178 [1909]. 
8) R. Huerre, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148,300-302,505-507, 1121-1124 [1901]. 
9) H. E. Armstrong u. E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. 79 B, 360-365 [1907]. 

10) (Fraulein) Ch. Philoche, Journ. de chim. physiq. 6, 212-293, 355-423 [1908]. -
A. E. Taylor, Journ. of bioI. Chemistry 5, 405-407 [1909]. 

11) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zeitschr. 1, 408-412 [1907]. 
12) A. Croft Hill, Centralbl. f. Physiol. 12, 570 [1898]. 
13) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 749-750, 1131-1132 

[1906]. 
14) C. J. Lintner u. E. Kraber, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 1050-1056 

[1895]. 
15) H. Herissey, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 915-917 [1896]. 
16) H. E. Armstrong u. E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. 79 B, 360-365 [1907]. -

E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. 73, 516-526 [1904]. - (Fraulein) Ch. Philoche, Compt. 
rend. de I'Acad. des Sc. 138, 779-781, 1634-1639, 1740 [1904]. 

17) L. Camus, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60,264-266 [1906]. 
18) C. J. Lintner u. E. Kraber, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 28, 1050-1056 

[ 1895]. 
19) O. Emmerling, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 3810-3811 [1901]. 
20) A. Croft Hill, Journ. Chern. Soc. 73. 634-658 [1898]; 83, 578-598 [1903]. - O. Emmer

ling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 34, 600-605, 2206-2207 [1901]. 
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Trehalase. 
Definition: Das auch Trehaloglykase benannte Ferment spaltet unter Wasseraufnahme 

1 Mol. Trehalose in 2 Mol. d·Glucose. 
Vorkommen: In gewissen Hefen und in Griinmalzdiastase1). In verschiedenen Schimmel

pilzen: Aspergillus niger, Psalliota campestris2), Monilia sitophila3), Eurotiopsis Gayoni 4). 
In verschiedenen Pilzen: Boletus edulis, Russuladelica5). Bei manchen Milchsaurebakterien6), 
beim Bacillus orthobutylicus aber nicht vorhanden 7). - In der gekeimten Gerste. - In der 
Diinndarmschleimhaut von Kaninchen, Pferd, Rind, HundS). 1m Blutserum der Karpfen, 
des FluBbarsches, des Hechtes, des Aales. Fehlt hingegen im Blutserum der Schleie, des Zanders, 
des Frosches, der Gans, des Huhnes, des Pferdes, des Rindes, des Hundes 9 ). 

Darstellung: Fallen der wasserigen Extrakte mit Alkohol. 
Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Sehr schwache Sauren befiirdern die Tre

halasewirkung. Die Trehalase verliert ihre Wirksamkeit bei 64°. Weder menschlicher Harn 
noch Hundeblutserum iiben einen EinfluB auf Pilztrehalase aus 10 ). 

Lactase. 
Definition: Das auch Lactoglykase benannte Ferment spaltet unter Wasseraufnahme 

1 Mol. Lactose in 1 Mol. d-Glucose und 1 Mol. d-Galaktose. 
Vorkommen: In den Milchzuckerhefen (Saccharomyces Kefir, Saccharomyces Tyrocola, 

Saccharomyces fragilis, Saccharomyces acidi lacti usw.), weder aber in Saccharomyces ano
malus noch. in Schizosaccharomyces octosporus, noch in den gewohnlichen Brauerei- und 
Brennereiliefenll ). - Bei verschiedenen Pilzen: Penicillium camenberti12), Oidium lactis, 
Eurotiopsis GayoniI3), Hormodendron hordei, Aspergillus Wentii, Allescheria Gayoni14), 
Cladoporium, Mucor Rouxii 15), verschiedenen Torulaceen. Fehlt bei Oidium albicans, Mucor 
racemosus, Cltlamydomucor oryzae, Ustilago usw. - Bei zahlreichen Mikroorganismen: Bacillus 
acidi lacti, Bacterium lactis aerogenes, bulgarischer Milchsaurebacillus, Friedlanderscher Pneu
moniebacillus, Colibacillus USW. 16 ). - 1m sog. Mandelemulsin 17 ). - In den Samen vieler 
Rosaceen 1S ), von Sinapis alba, Sinapis nigra, Citrus aurantium; in den Blattern von Cochlearia 

1) Emil Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 2S, 1429-1438 [1895]; Zeitschr. 
f. physio!. Chemie ~, 60-87 [1898]. - A. Kalanthar, Zeitschr. f. physio!. Chemie ~6, 88-101 
[1898]. . 

2) E. Bourquelot, Compt. rend. de l'Aead. des Sc. tl6, 826-828 [1893]; Compt. rend. 
de la Soc. de BioI. 45, 425-430, 653-654 [1893]. 

3) F. A. Went, Jahrb. f. wissensch. Botanik 36, 611-664 [1901]. 
4) J. Laborde, Ann. de l'Inst. Pasteur tl, 1-43 [1897]. 
5) E. Bourquelot u. H. Herissey, .Compt. rend. de la Soc. de BioI. 51', 409-412 [1904]; 

Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 139, 874-876 [1904]. 
6) E. Kayser, Ann. de l'Inst. Pasteur S, 737-784 [1894]. 
7) L. Grim bert, Ann. de l'Inst. Pasteur 1', 353-402 [1893]. 
S) Em. Bourquelot u. E. Gley, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 41', 555-557 [1895]. -

H. Bierry u. A. Frouin, .Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 142, 1565-1568 [1906]. 
9) .Emil Fischer u. W. Niebel, Sitzungsber. d. KgI. preuB. Akad. d. Wissenseh. 5, 73-82 

[1896]. 
10) Em. Bo urq uelot u. E. Gle y, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 41', 515-516 [1895]. 
11) E. Duclaux, Ann. de l'Inst. Pasteur 1, 573-580 [1887]. - L. Adametz, CentralbI. f. 

Bakt. 5, 116-120 [1889]. -M. W. Beijerinck, CentralbI. f. Bakt. 6, 44-48 [1889]. - E. Kayser, 
Ann. de l'Inst. Pasteur 5, 395-403 [1891]. - Emil Fischer, Berichte d. Deutsch. chem. GeseIl
schaft 21', 3479-3483 [1894]. - C. J. Boyden, Journ. Amer. Chem. Soc. 24, 993-995 [1902]. -
B. Heinze u. E. Cohn, Zeitschr. f. Hyg. 46, 286-366 [1903]. 

12) Arthur Wayland Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
13) L. Grimbert u. L. Fiquet, Compt. rend. de la. Soc. de BioI. 49, 962-965 [1897]. 
14) H. Pringsheim u. G. Zemplen, Zeitschr. f. physioI. Chemie 62, 367-385 [1909]. 
15) C. Wehmer, CentralbI. f. Bakt. n. Abt. 6, 353-365 [1900]. 
16) P. Haacke, Archiv f. Hyg. 42, 16-47 [1902]. - G. Bertrand U. F. Duchacek, 

Annales de l'Inst. Pasteur 23, 402-414 [1909]. - L. Margaillon, Compt. rend. de l'Acad. des 
Se. 150, 45-47 [1910]. 

1~) H. E. Armstrong, E. F. Armstrong u. E. Horton, Proc. Roy. Soc. SOB, 321-331 
[1908]. 

IS) E. Bourquelot u. H. Herissey, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 131',56-59 [1903]. 
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armonacia und Aucuba japonica1). In den Pferdebohnen, Lupinenk6rnern, Buchweizen, 
Wicke 2). - Bei Ophiocoma nigra; in del' Leber von Patella vulgata und Pecten opercularis; in 
der Verdauungsdriise von Cancer pagurus; im Darme von Echinus oesculentus 3). 1m Magendarm: 
safte del' Schnecke4). 1m Safte des Hapatopankreas verschiedener Gasteropoden del' Gattungen 
Helix, Limax, Lymnoea, Planorbus5). Bei Homarus vulgaris 6). Bei gewissen Insektenlarven, 
nicht aber bei den Puppen und Imagines 7). BeimMehlwurme 8 ). 1m Diinndarme junger, nicht 
ausgewachsener Hunde und Kalber; schon im4. Monate beim Foetus des Rindes, am Ende des 2. 
beim Schaffoetus. 1m Darme des Schweinsembryos9). 1m Darme des Sauglinges. Fehlt im 
Darme erwachsener Schweine und Hunde 9). 1m Kote junger Wirbeltiere10 ), der Sauglinge 11) 
und der erwachsenen Menschen12). Fehlt im Pankreas und im Pankreassafte des neugeborenen 
Kindes und selbst wahrend del' Sauglingsperiode 13 ), scheint aber im ~ankreaspreBsafte des 
Schweines zu bestehen14). Fehlt im normalen Serum des erwachsenen Hundes 15). 

Darstellung: Um sehr reine Lactasel6sungen zu erhalten, laBt m~n die filtrierte Mace
rationsfliissigkeit gegen destilliertes Wasser unter Druck in aus mit Lecithin und Cholesterir.. 
versetztem Collodium dargestellten Sackchen mehrere Tage dialysieren und trennt durch 
Filtration die Fliissigkeit vom entstandenen Niederschlage 16 ). 

Nachweis: Bestimmung del' optischen Aktivitat odeI' Herstellung des Glucosazons und 
Galaktosazons odeI' Anwendung des Barfoedschen Reagens nach Roaf17 ). AIle Verfahrcn 
lassen die Spaltung der Lactose nur dann erkennen, wenn sie mehr als 20% betragtl8 ). 

Physiologische Eigenschaften: Durch Einspritzungen von Kefirlactase unter die Haut 
von Kaninchen odeI' in den Brustmuskel des Huhnes erhielt Sch ulze 19) ein dieser Lactase 
gegeniiber hemmende Eigenschaften aufweisendes Serum. Nach subcutaner Zufuhr von 
Lactose scheint im Plasma oder Serum des so behandelten Hundes Lactase aufzutreten 15). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: AIle Lactasen besitzen nicht v6llig gleiche 
Eigenschaften. Die Lactase del' h6heren Tiere und die Lactase del' Mollusken hydrolysieren 
den Lactoseureid mit Bildung freier Galaktose. Nul' die Lactase vom Verdauungssafte von 
Helix pomatia spaltet die Lactobionsaure, ihr Lacton und den Lactosazon mit Bildung von 
Galaktose; dabei handelt es sich jedoch vielleicht um die Wirkung eines besonderen Fermentes, 
die Lactobionase 20 ). Nach Armstrong 21 ) muB man die Lactasen in Galaktolactasen 

1) A. Brachin, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] ~O, 300-308 [1904]. 
2) A. Scheunert u. W. Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 27-48 [1906]. 
3) H. B. Roaf, Biochem. Journ. 3, 462-472 [1908]. 
4) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GO, 1038-1039 [190()]. 
5) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GI, 485-48() [l90()]. 
6) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G3, 508-509 [1907]. 
7) J. Straus, Zeitschr. f. BioI. 5~, 95-106 [1908]. 
8) J. Straus, cite par E. Weinland in C. Oppenheimers Handbuch del' Biochemie. 
9) W. Pautz u. J. Vogel, Zeitschr. f. BioI. 3~, 303-307 [1895]. - F. R6hmann u . 

• J. Lappe, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~8, 2506-2507 [1895]. - E. Wei"nland, 
Zeitschr. f. BioI. 38, 607-617 [1898]; 40, 386-391 [1900]. - P. Portier, Compt. rend. de la Soc. 
de BioI. 50, 387-389 [1898]. - R. Orban, Prag. med. Woch. ~4, No. 33 [1899]. - R. H. Achers 
Plimmer, Journ. of Physiol. 35, 20-31 [1906]: - L. B. Mendel u. P. H. Mitchell, ArneI' . 
• /ourn. of Physiol. ~O, 81-96 [1909]. 

10) Ch. Porcher, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 50, 387-389 [1898]; Compt. rend. de 
l'Acad. des Se. 140, 1406-1408 [1905]. 

11) L. Langstein u. K. Steinitz, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 7, 575-589 [1906]. 
12) P. Sisto, Arch. di fisiol. 4, 116-122 [1907]. 
13) R. H. Achers Plimmer, Journ. of Physiol. 34, 93-103 [1906]. - J. Wohlgemuth, 

ChariM-Annalen 3~, 306 [1908]. - J. Ibrahim u. L. Kaumheimer, Zeitschr. f. physiol. Chemic 
G~, 287-295 [1909]. 

14) J. Stoklasa, Zeitschr. f. physiol. Chemie G~, 36-46 [1909]. 
15) E. Abderhalden u. C. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 429-432 [1910]. 
16) H. Bierry u. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G~, 723-725 [1907]. 
17) H. R Roaf, Biochem. Journ. 3, 182-184 [1908]. 
18) A. Brachin, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] %0, 195-205 [1904]. - Ch. Porcher, 

Bulletin de la Soc. chim. [3] 33, 1285-1295 [1905]. 
19) A. Seh ulze, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 48, 457-462 [1904]. 
20) H. Bierryu.A. Ranc, Compt. rend. delaSoc. de BioI. GG, 522-523[1909].-H. Bierry, 

Compt rend. de l'Acad. des Sc. 48, 949-952 [1909]. 
21) H. K Armstroni(, E. F. Armshong u. E. Horton, Proc. Roy. Soc. ROB, 321-331 

[1908]. 
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(Kefirlactase z. B.) und Glucolactasen (die im sog. Mandelemulsin enthaltene Lactase z. B.) 
unterscheiden, je nachdem sie den Galactose- oder den Glucoseteil des Lactosemolekiils 
angreifen. "- Die Lactase wird durch Collodium adsor biertl ). Man muB sie als ein 
negatives Kolloid betrachten 2). Sie dialysiert nicht durch Pergamentpapier und dringt 
nicht durch Chamberlandfilter, wohl aber durch Collodiummembran. - Geringe Saure
mengen (0,02-0,04 g pro Liter Salzsaure oder Essigsaure) begiinstigen, 1,20% Essigsaure 
vermindert die Wirksamkeit der Pflanzenlactase, 2,40% hemmt sie vollig. Oxalsaure, Schwefel
saure, Weinsteinsaure konnen die Lactasewirkung aufheben3 ). Milchsaure (1,6%), Alkohol 
(10%) besitzen keinen schiidlichen EinfluB4). Geringe Alkalienmengen verzogern schon 
betrachtlich. Galaktose und IX-Methylgalaktosid verzogerno). Relativ hohe NaFl-Mengen 
beeintrachtigen die Lactasewirkung. Normales Blutserum von Kaninchen oder Huhn besitzt 
kein Hemmungsvermogen gegen die Lactasewirkung. Die Lactase des Magendarmsaftes 
der Schnecke wird schon bei 58-60° zerstort, Pflanzenlactase erst bei 75-80°. Die Lactase 
wird von diffusem Sonnenlicht kaum angegriffen. Bei 35 ° bewirkt Kefirlactase in konz. 
L03ungen von Glucose und Galaktose eine .Riickbildung von Isolactose 6 ). 

Melibiase. 
Definition: Das .auch Melihioglykase benannte Ferment spaltet unter Wasseraufnahme 

1 Mol. Melibiose in 1 Mol. d-Glykose und 1 Mol. d-Galaktose nach der Gleichung C1l!H220 U 

+ H20 = CSH120 6 + C6H120 6 • 

Vorkommen: In Unterhefe 7), fehlt in Oberhefe B). In gewissen Schimmelpilzen und 
Spaltpilzen: Monilia javanica, Aspergillus niger, Aspergillus Wentii 9). 1m sog. Mandel
emulsin 10). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: 1m Wasser nicht sehr loslichll ). Zerstort 
durch 1% Oxalsaure oder Natron, 0,9% Salzsaure, 0,5% Schwefelsaure, 0,1% Silbernitrat, 
0,02% Sublimat. Geschwacht durch 1% Essigsaure oder Soda, 0,5% Oxalsaure und Natron, 
0,2% Schwefelsaure und Silbernitrat, 95 proz. Alkohol. Das Optimum der Wirkung wird bei 
50° erreicht, die Totungstemperatur der Melibiase liegt bei 70°. Die Widerstandsfahigkeit 
der Melibiase 'gegen Proteasen ist geringer als jene der Invertase, aber weit groBer als die der 
Maltase oder der Zymase. 

Gentiobiase. 
Definition: Ein die Gentiobiose in 2 Mol. Glykose spaltendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Aspergillus niger 12 ). 1m sog. Mandelemulsin13 ). 

1) F. Strada, Ann. de l'Inst. Pasteur 22, 981-1004 [1908]. 
2) H. Bierry, Victor Henri u. G. Schaeffer, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 

226 [1907]. 
3) H. Bierry u. Gmo - Salazar, Oompt. rend. de l'Acad. des Sc. 139, 381-384 

[1904]. 
4) Th. Bokorny, Milch.Ztg. 32, 641-642 [1903]. 
0) H. E. Frankland u. E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. 19 B, 360-365 [1907]. 
6) Emil Fischer u. E. F. Armstrong, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 3144 

bis 3153 [1902]. 
7) A. Bau, Ohem .. Ztg. 19, 1873-1874 [1895]. - Dienert, Oompt. rend. de l'Acad. des Sc. 

129, 63-64 [1899]. 
8) H. Gillot, Bull. Ass. beIge Ohimistes 16, 240-247, 346-355 [1902]. 
9) H. Pringsheim u. G. Zemplen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 367-385 [1909]. 

10) Oh. Lefebvre, These doct. univ., Paris 1907; Archiv d. Pharmazie 245, 493-502 
[1007]. 

11) Emil Fischer u. P. Lindner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 28, 3034-3039 
[1895]. 

12) Em. Bourquelot, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 54, 1140-1143 [1902], 
13) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Oompt. rend. de Ia Soc. de BioI. 55, 219-221 

[1903}. 
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Cellobiase. 
r Definition: Ein auch Cellase benanntes Enzym, welches die Cellobiase oder Cello~c 

in 2 Mol. Glykose spaltetl). 
Vorkommen: In gewissen Schimmelpilzen: Allescheria Gayoni, Aspergillus Wentii, Mucor 

mucedo, Penicillium purpurogenum 2 ), Aspergillus niger3 ). In den Kefirkornern4). In 
den Gersten-, Mandel- und Aprikosensameno). Wahrscheinlich im Darmextrakte junger 
mit Milch gefiitterter Tiere 6 ). Fehlt in der Oberhefe, im Pferdeserum, in der Glycerin
maceration aus Russula queletii. 

Lactobionase. 
Definition: Ein die Lactr ionsaure und den Lactosazon spaltendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Verdauungssafte von Helix pomatia 7 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Spaltet den Lactosazon in Galaktose und 
Glucosazon. Es ist keineswegs sicher, daB es sich um ein besonderes Ferment handelt und nicht 
einfach um eine besondere Eigenschaften aufweisende Lactase. 

(J) Priasen ollC1' TTisacchwl'asen. 
Fermente, welche unter Wasseraufnahme Triosen entweder in 1 Mol. Hexose und 1 Mol. 

Biose oder in 3 Hexosemolekiile spalten. Der ersten Gruppe gehoren die Raffinase, die 
Melezitase und die Gentianase, der zweiten die Manninotriase und die Rhamninorhamnase an. 
Zwischen den Triasen und den Polysaccharasen nimmt die Lavulopolyase Platz. AuBerdem 
besteht vielleicht noch eine Tetrase: die Stachyase. 

Raffinase • 
. -, Definition: Ein auch Raffinomeliblase benannres Ferment, welches Raffinose unter 
Wasseraufnahme in 1 Mol. d-Fructose und 1 Mol. Melibiose spaltet nach folgender Gleichung: 
Ct8H320 16 + H 20 = C6H120 S + Ct2H 220 11' 

Vorkommen: Bei gewissen Hefen, besonders Oberhefen 8 ). Bei verschiedenen Schimmel
pilzen und Pilzen: Aspergillus niger 9 ), Aspergillus Wentii, Monilia sitophila, Penicillium glau
cum 10), Penicillium camenberti ll ), Mucor mucedo, Mucor racemosus, Mucor rhizopodiformis, 
Mucor corymbifer, Hyphomyces roselleus 12). In den Friedlanderschen Pneumoniebacillen. 
In keimender Gerste. In Runkelriibenwurzeln. 1m Magensafte von Astacus leptodactylis13 ). 

1m Darmsafte von Helix pomatia14). Bei gewissen Landmollusken, dagegen weder bei See· 
crustaceen noch bei Seemollusken15). Bei Lepidopterenlarven16 ). Weder das Serum noch 

1) Emil Fischer u. G. Zemplen, Liebigs Annalen 365, 1-6 [1909]. 
2) H. Pringsheim u. G. Zemplen, Zeitschr. f. physioI. Chemie 6~, 367-385 [1909]. 
~3) G. Bertrand u. M. Holderer, Compt. rend. de 1'Acad. des Sc. 149, 1385-1387 [1909J. 
4) E. Fischer u. G. Zemplen, Liebigs Annalen 31'~, 254-256 [1910]. 
0) G. Bertrand u. M. Holderer, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 150, 230-232 [1910]; 

annales de l'Inst. Pasteur 24, 180-188 [1910]. 
6) Ch. Porcher, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 150-152 [1910]. 
7) H. Bierry u. A. Ranc, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 66, 522-523 [1909]. 

H. Bierry, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 48, 949-952 [1909]. 
8) Ed. von Lippmann, Chemie der Zuckerarten ~, 1446 [Braunschweig 1904]. 
9) Em. Bourquelot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 205-207 [1906]. 

10) H. Gillot, Bull. 01. Sc. Ac. Belg. 1900, 99-127. 
11) Arthur Wayland Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
12) H. Pringsheim u. G. Zemplen, Zeitschr. f. physioI. Chemie 6~, 367-385 [1909]. 
13) J. Giaja u. M. GompeI, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 6~, 1197-1198 [1907]. 
14) H. Bierryu. J. Giaja, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 61, 485-486 [1906]. - G. Barthet 

u. H. Bierry, Compt. rend. de Ia Soo. de BioI. 64, 651-653 [1908] . 
• ~ 15) J. Giaja, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 63, 508-509 [1907]. 

16) J. Straus, Zeitschr. f. BioI. 5~, 95-106 [1908]. 
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del' ;VIagen~aft noch del' Darmsaft des Hundes, noch del' Diinndarmschleimhautextrakt deH 
Hundes oder des Pferdes enthalten Raffinase 1). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Die Alkalien verzogern die Raffinase
wirkung, welche bei 75 0 versehwindet. 

Melezitase. 
Definition: Ein die Melezitose in d-Glykose und Turanose un tel' Wasseraufnahme spal

tendes Ferment nach del' Gleichung: C18 H 320 16 + H20 = CSH120S + CI2R22011' 
Vorkommen: 1m Aspergillus niger. In del' Manna del' Blatter und Aste von Alhagi 

maurorum 2 ). 

Gentianase. 
Definition: Ein Gentianose in 1 Mol. d-Fructose und 1 Mol. Gentiobiose spaltelldes 

Ferment. 
Vorkommen: In Aspergillus niger 3). In den oberirdisehen Teilen von Gentiana lutea4 ). 

1m Darmsafte von Helix pomatia und Astaeus fluviatilis 5 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Wird durch Erhitzen auf 75 0 unwirksam. 

Manninotriase. 
Definition: Ein ManninQtriose in 1 Mol. Glykose und 2 Mol. Galaktose spaltendes 

Ferment naeh folgender Gleichung: ClsH32016 + 2 H 20 = C6H120 6 + 2 (CSH120S)' 
Vorkommen: Bei an Stachyose gewohnter Hefe. 1m Mandelemulsin 6). 

Rhamninorhamnase. 
Definition: Ein Rhamninose in 2 Mol. Rhamnose und 1 Mol. Galaktose spaltendes 

Ferment. 
Vorkommen: 1m Magendarmsafte von Helix pomatia 7 ). 

Lavulopolyase. 
Definition: Ein Lavulose aus lavulosehaltigen Polyosen (Raffinose, Gentianose, 

Stachyose) spaltendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Verdauungssafte del' Weinbergsehnecke 8 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Ob diese Spaltungen von einem und dem
selben Fermente oder von verschiedenen Fermenten (Raffinase, Gentianase, Stachyase) her
riihren, ist keineswegs sichel' festgestellt. 

Stachyase. 
Definition: Ein die Stachyose (Tetrose) in d-Fructose und Manninotriose spaltendes 

Ferment nach folgender Gleichung: C24H42021 + H20 = CSH120S + ClsH32016' 
Vorkommen: In gewissen Refen. 1m Darmsafte von Helix pomatia und Astacus flu

viatilis8). In den Kefirkornern 9). 

1) W. Pautz u. J. Vogel, Zeitschr. f. BioI. 32, 304-307 [1895]. - EmilFischeru. Niebel. 
Sitzungsber. d. Kgl. PreuB. Akad. d. Wissensch. 5, 73-82 [1896]. - E. Abderhalden, n. 
C. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 429-432 [1910]. 

2) Em. Bourq uelot u. H. Herissey, Compt. rend. de I'Aead. des Se. 1~5, 116-118 [1897]; 
Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 4, 385-387 [1897]. - Em. Bourquelot, Compt. rend. de 
l' Acad. des Se. 1~6, 1045-1047 [1898]; 135, 399-401 [1902]. 

3) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 7,369-372 [1898]; Compt. rend. 
de la Soc. de BioI. 54, 1140-1143 [1903]. . 

4) Em. Bourquelot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 50, 200-201 [18!l8]; Com pt. rend. 
de l' Acad. des Sc. 1~6, 1045-1047 [1898]. 

5) G. Barthet u. H. Bierry, Campt. rend. de la Soo. de BioI. 64, 651-653 [1908]. 
6) J. Vintileseo, Journ. de Pharm. et de Chim. [6]30, 167-173 [1909]. 
7) H. Bierry, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 738-739 [1909]. 
8) G. Barthet u. H. Bierry, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 735-737 [1908]. 

H. Bierry, Compt. rend. de I'Aoad. des Se. 148, 949-952 [1909]. 
9) C. Neuberg u. S. Lachmann, Bioehem. Zeitschr. ~4, 171-177 [1910]. 
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Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Das Bestehen dieses Fermentes ist keines· 
wegs sicher. Vielleicht riihrt die Lavuloscabspaltung aus den verschiedenen lavulosehaltigen 
Polyasen nur von einem und demselben Ferment (Lavulopolyase) her. 

y) PQlysacchm·asen. 

Fcrmcnte, welche die Polysaccharide unter Wasseraufnahme in einfachere 8toffe spalten. 
Dieser Gruppe gehoren die Amylase, die Cellulase, die Inulase, die Seminase, die Pectinase, 
die Pectosinase, die Xylanase, die Gelase an. 

Amylase. 
Definition: Das auch Diastase benannte Ferment bewirkt eine hydrolytische Spaltullg 

der Starkc und anderer ahnlicher Polysaccharide (Glykogen) in Maltose und Dextrine. 
Vorkommen: Bei gewissen Hefen 1 ). - Bei vielell Schimmelpihen und anderen Pilzen: 

Aspergillus niger 2), Aspergillus oryzae 3), Aspergillus glaucus 4), Mucor Rouxii, Mucor Cam· 
bodja, Chlamydomucor oryzae, Mucor altemans 5 ), verschiedene Penicilliumarten 6 ), Strepto· 
thrix alba, Streptothrix violacea, Streptothrix albidoflava, Streptothrix nigra, Trichothre· 
chium roseum, Paecylomyces Varioti7), Actinomyces bovis 8 ), Lactarius sanguifluus 9 ); bei 
den holzzerstorenden Pilzen (Trametes radiciperda, Mereulius lacrymans, Polyporus squam· 
mosus, Agaricus melleus) 10). - Bei vielen Bakterien: Bacterium termo 11), Bacillus anthracis 12), 
Bacillus ruminatus, Bacillus graveolens, Bacillus petasites, Bacillus subtilis, Bacterium 
megatherium und die sog. AlinitbakterienI3 ), Bacillus ramosus, Bacillus Fitz, Bacillus tetra· 
genus, Bacillus Miller, Vibrio Finkler.Prior, Vibrio Cholerae14), Milzbrandbacillen, Clostridium 
butyricum, Amylobacter butylicus, Bacillus maydis, Bacillus trivialis. Bei den anaerOben 
ButtersaurebakterienI5 ). Bei vielen milchsaurebildenden Bacillen I6 ). Nur spurenweise bei 
den Typhusbacillen, den Kolibacillen, den Pestbacillen, den Diphtheritisbacillen, dem Bacillus 
dysenteriae Kruse. Scheint bei den Essigbakterien, den Eiterstaphylokokken, dem Bacilll!s 
pyocyaneus, dem Bacillus Zopfii, dem Bacillus boocopricus Emmerling zu fehlen I7 ). Die 
Anwesenheit von Starke in den Kulturen ist meistens fiir die Bildung von Amylase keines· 
wegs unbedingt notwendig, manchmal (Bacillus prodigiosus) indes doch I8 ). - Bei einer flagel· 
latenfOrmigen Alge (Astasia ocellata)19). - In der keimenden Ger8te 20 ). In den keimenden 
Samen von Papilionaceen (Trifolium pratense, Trifolium repens, Trifolium hybridum, Omi· 
thopus sativus usw.) und Gramineen (Phleum pratense, Lolium perenne, Poa pratensis, Alo· 

1) F. Rothembach, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 1896, zit. nach Centraibi. f. Bakt. II. Abt. 
~, 395-401 [1896]. - M. W. Beijerinck, Centralbl. f. Bakt. It, 68-75 [1892]; II. Abt. t, 221 
bis 229, 265-271, 329-342 [1895]. - E. Buchneru. R. Rapp, Berichte d. Deutsch. chern. Ge· 
sellschaft 31, 209-217 [1898]. 

2) B. Heinze, Centraibi. f. Bakt. 12, 180-190 [1904]. 
3) W. Atkinson, Monit. scientif. Quesneville [3] 12, 7-33 [1882]. 
4) B. Gosio, II Policlinico 1900, No. 10. R6fere in Bot. Centraibi. 8r, 131 [1901]. 
5) V. Gayon U. E. Dubourg, Ann. de l'Inst. Pasteur I, 522-546 [1887]. - A. Calmettc, 

Aim. de l'Inst. Pasteur 6, 604-620 [1892]. - C. Eijkman, Centraibi. f. Bakt. ll, 97-103 [1894]. 
- J. Sanguinetti, Ann. de l'Inst. Pasteur II, 264-276 [1897]. - T. Chrzaszcz, Centraibi. f. 
Bakt. II. Abt. r, 326-338 [1901]. - P. Vuillemin, Revue mycologique 24, 1-12,45-60 [1902]. 

6) A. Wayland Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
7) A. Jourde, Cornpt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 264-266 [1907]. 
8) CI. Fermi, Centraibi. f. Bakt. r, 469-474 [1890]. 
9) Ernest Rouge, Centraibi. f. Bakt. II. Abt. 18, 403-417, 587-607 [1907]. 

10) Ph. Kohnstamm, Inaug .. Diss. Erlangen 1901, 36 S. 
11) J. Wortmann, Zeitschr. f. physioi. Chemie 6, 289-330 [1882]. 
12) Maumus, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 45, 107-109 [1893]. 
13) B. Heinze, Centraibi. f. Bakt. II. Abt. 8, 553 [1902]. 
14) CI. Fermi, Archiv f. Hyg. 10, 1~54 [1890]; Centraibi. f. Bakt. 12, 713-715 [1892]. 
15) N. Ch udiakow, zit. nach Centraibi. f. Bakt. II. Abt. 3, 389-394 [1898]. 
16) E. Kayser, Ann. de l'Inst. Pasteur 8, 737-784 [1894]. 
17) W. Henneberg, Centralbi. f. Bakt. II. Abt. 4, 14-20, 67-73, 138-147 [1898]. 
18) Julius Katz, Jahrb. f. wissensch. Botanik 31, 599-618 [1898]. 
19) Chawkin, zit. nach W. Czapek, Biochemie der Pflanzen I, 403. 
20) Payen u. Persoz, Annales de Chim. et de Phys. 53, 73-92 [1833]. 
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pecurus pratensis, Agrostis stolonifera, Avep.a sativa, Avena elatior, Triticum pratense, Hor
deum distichum, Secale cereale usw.)l). In den keimendenHafer- und Reissamen 2 ). Schon 
in den ruhenden Samen, wenn auch in viel geringerer Menge als bei der Keimung, von WickenS), 
Ricinus 4), Mohnsamen, Roggen, Weizen, Gerste, Avena, Phaseolus multiflorus, Mais, Erbse, 
Linse, Kiirbis, Flachs, Hanf. In der Sojabohne 5 ). Selbst noch in 50 Jahre alten Getreide
k6rnern 6). In der Gerste riihrt der gr6Bte Teil der Amylase aus dem Endosperm des Gersten
kornes hcr 7 ). Bei den Maissamen enthalten die Schildchen die grOBte Amylasenmenge 8 ). 

In den austreibenden Knollen der Kartoffel, in den Lupinenk6rnern, im Roggenstroh, in dem 
Wiesenheu, in den Buchweizen, Wicken und Pferdebohnen 9). 1m Rhizom von Iris germanica, 
in den austreibenden Daucus- und Brassicawurzeln lO ). In der Zuckerriibell ). 1m Rettiche12). 

In den Pollenschlauchen verschiedener Pflanzen 13), im Kieferpollen 14). 1m Milchsafte von 
Ficus carica und in sehr vielen starkehaltigen Pflanzensaften15). In den Chlorophyllk6rnern 
der Blatter; die Amylase wird im Stroma der Chloroplasten gebildet16 ). In den Blattern von 
Ribes aureum und Populus nigra; in der Rinde vieler Baume und namlich verschiedener Papi-
1ionaceen (Robinia pseudacacia, Caragana arborescens, Sophora japonica); im Ho1ze von 
Sophora japonica, in der Rinde von Populus nigra 17 ). 1m Akaziengummi18). Oft. kommt 
die Amylase bei den h6heren Pflanzen nur als Zymogen vor 19 ). - Bei den Paramaecien 20 ), 

bei den Myxomyceten, bei Pelomyxa, bei den Infusorien, nicht aber bei den Rhizopoden 21 ). 

Bei den Schwammen 22 ). Bei Suberites domuncula23 ). In den Mesenterialfilamenten der 
Aktinien 24). 1m Darme und im Hautmuskelschlauch der Regenwiirmer 25 ). 1m Verdauungs
apparate der Echinodermen (Seesterne, Seeigel, Ho1othurien) 26). 1m Magendarmsafte von 
Aplysia punctata27 ). In der Leber von Patella, Sepia 28 ), Arion, OctopuS 29 ), Helix pomatia 30), 

1) W. W. Bialosuknia, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58, 487-499 [1909]. - J. Griiss, 
Jahrb. f. wissensch. Botanik 26, 379-437 [1894]. 

2) P. Klempin, Biochem. Zeitschr. 10, 204-213 [1908]. 
3) v. Gorup-Besanez, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 7, 1478-1480 [1874]. _ 

v. Gorup-Besanez u. H. Will, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 9,673-678 [1876]. 
4). A. E. Taylor, Journ. of bioI. Chemistry ~, 87-104 rI906]. 
5) J. Stingl u. Th. Morawski, Monatshefte f. Chemie 7, 176-190 [1886]. 
6) Brocq. Rousseu u. Ed. Gain, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148,359-361 [1909]. 
7) J. S. Ford u. J. M. Guthrie, Wochenschr. f. Brauerei ~5, 164-168, 180-184 [1908]. 
8) F. Linz, Jahrb. f. wissensch. Botanik ~9, 267-319 [1896]. 
9) A. Scheunert u. W. Grimmer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 27-48 [1906]. 

10) A. Mayer, Journ. f. Landwirtsch. 48, 67-70 [1900]. 
11) M. Gonnermann, Chem.-Ztg. 19, 1806-1807 [1895]. 
12) T. Saiki, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 469-472 [1906J. 
13) J. R. Green, Ann. of Bot. 5, 511-512 [1891]; Phil. Trans. Roy. Soc. IS5, 385-409 [1894]. 
14) Erlenmeyer, Sitzungsber. d. math.-physik. Klasse d. Kgl. b. Akad. d. Wissensch. IS14, 

204-207. 
15) A. Hansen, Arb. des bot. lnst. in Wiirzburg 3, 253-288 [1888]. 
16) L. Brasse, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 99, 878-879 [1884]. - A. F. W. Schimper, 

Bot. Ztg. 43, 737-743, 753-763, 769-787 [1885]. - S. H. Vines, Ann. of Bot. 5, 409-412 
[1891]. - H. T. Brown u. G. H. Morris, Journ. Chem. Soc. 63, 604-659 [1893]. - A. Meyer, 
Centralbl. f. Agriculturchemie ~, 118-120 [1898]. 

17) W. Butkewitsch, Biochem. Zeitschr. 10, 314-344 [1908]. 
18) Fr. Reinitzer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 14, 434-470 [1880]; 61, 352-394 [1909]. 
19) A. Reychler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 22, 414-419 [1889]. - H. T. 

Brown u. G. H. Morris, Journ. Chern. Soc. 51, 458-528 [1890]. 
20) Amos W. Peters u. O. Burres, Journ. of bioI. Chemistry 6, 65-73 [1909]. 
21) O. von Fiirth, Vergleichende chemische Physiologie der niederen Tiere, S. 144-145. -

E. Weinland, in C.Oppenheimers Handbuch der Biochemie, S.302. 
22) Krukenberg, zit. nach O. von Fiirth, Verg1eichende chemische Physiologie der niederen 

Tiere, S. 155. 
23) J. Cotte, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 53, 95-97 [1901]. 
24) F. Mesnil, Ann. de l'lnst. Pasteur 15, 352-397 [1901]. 
25) Ernst E. Lesser u. Ernst W. Tachenberg, Zeitschr. f. BioI. 50, 446-458 [1907]. 
26) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 33, 11-54 [1901]. 
27) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 486-487 [1906]. 
28) A. B. Griffiths, Proc. Roy. Soc. Edinburgh 13, 120-122 [1884]; 15, 336 [1885]; Proc. 

Roy. Soc. London 44, 327-328 [1888]. - H. E. Roaf, Biochem. Journ. 3, 462-472 [1908]. 
29) ;L. Fredericq, Arch. de zool. exper. 1, 397-399, 578-581 [1878]; Bull. Acad. roy. Belg. 

[2] 46, 213-228, 761-762 [1878]. 
30) E. Yung, Mem. Acad. roy. Belg. 49, 1-116 [1888]. 



Fermente. 553 

Sycotypus canaliculatus1) und verschiedener Cephalopoden und Octopoden2). 1m Hapato
pankreassekret der Cephalopoden 3 ). In den Nalepadriisen4) und im Magensafte 5) der 
Schnecke. In den Eiern von Crustaceen 6). 1m Magen der Lepidopteren 7). 1m Verdauungs
apparate der Insekten 8 ). In den Larven, Puppen und Imagines gewisser Insekten 9 ). 1m 
Magensafte von Astacus fluviatilis, im Jecur von Carcinus10). 1m Blutserum gewisser Crusta
ceen11). Bei den Asseln 12 ). 1m Mitteldarme und in den Blindschlauchen der Phalangiden 13 ). 
In der Leber vom Skorpion und von den Spinnen14). In den Speicheldriisen der Blatta orien
talis 15). 1m Aftersekrete der Schaumcikade Aphrophora16 ). 1m Darme und in den Speichel
driisen der Bienen17 ). - 1m reifen und unreifen Froschei, im befruchteten und unbefruchteten 
Hiihnerei, besonders im Eigelb18 ). 1m Speichel und in der Mundschleimhaut der Fische19 ). 
1m Blutserum der Fische, des Frosches, der Schildkrote, der Ringelnatter 20 ). - 1m mensch
lichen Speichel unter dem Namen von Ptyalin, auch beim Neugeborenen21); sowohl im 
Parotis- als im Submaxillarspeichel, wenn auch in groJ3erer Menge im Parotisspeichel. Die 
Mischung beider Speichelarten zeigt denselben Wirkungsgrad als der, welcher den beiden 
Speichelarten, jede fiir sich, zukommen wiirde 22 ). 1m Speichel des Affen. Scheint im Speichel 
des Hundes, der Katze, des Fuchses, der Ziege, des Pferdes zu fehlen 23 ). Vielleicht jedoch 
als Zymogen im Parotisspeichel des Pferdes vorhanden 24). 1m. allgemeinen findet man 
mehr Amylase im Speichel der pflanzenfressenden als der tierfressenden Saugetiere 25). 
Beim Hamster fast nur im Parotisspeiche1 26 ). Fehlt in der Submaxillardriise des Kaninchens, 

1) L. B. Mendel u. H. C. Bradley, Amer. Journ. of PhysioI. 13, 17-29 [1905]. 
2) Em. Bourquelot, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 93, 978-980 [1881]; Arch. zooI. 

exper. [2] 3, 385-421 [1882]. 
3) A. Falloise, Arch. into PhysioI. 3, 299-305 [1906]. 
4) M. Pacaut u. P. Vigier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 545-546 [1906]. 
5) W. Biedermann U. P. Moritz, Archlv f. d. ges. Physiol. 1'2, 105-162 [1898]; 1'5, 

43-48 [1899]. 
6) J. E. Abelous u. F. Heim, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 43, 273-275 [1891]. 
7) S. Sawam ura, Bull. of the Coli. of Agricult. of Tokio 4, 337-347 [1902]. 
8) W. Biedermann u. P. Moritz, Archlv f. d. ges. PhysioI. 1'2, 105-162 [1898]; 1'5, 43-48 

[1899]. - R. Kobert, Archiv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. - N. Sieber u. Metalni
koff, Archlv f. d. ges. Physiol. 102, 269-286 [1904]. - L. Sitowski, zit. nach Malys Jahresber. 
d. Tierchemie 35, 621 [1905]. 

9) J. Straus, Zeitschr. f. BioI: 52, 95-106 [1908]. 
10) Stamati, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 40, 16-17 [1888]; Bull. Soc. zool. de France 

13, 146 [1888]. - H. Jordan, Archiv f. d. ges. Physiol. 101,263-310 [1904]. - E. Weinland, 
~.". C. Oppenheimers Handbuch der Tierchemie, S. 302. 

11) J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 56, 261-263 [1904]. 
12) R. Kobert, Archlv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. 
13) F. Plateau, Bull. de l'Acad. de Belg. [2] 42, 719-754 [1876]. 
14) F. Plateau, Bull. de l'Acad. de Belg. [2] 44, 129-181 [1877]. - Ph. Bertkau, Archiv 

f. mikr. Anat. 23, 214-245 [1884]; 24, 398-451 [1885]. 
15) S. Basch, Sitzungsber. d. Wiener Akad., math.-naturw. Kl. 33, 234-260 [1858]. 
16) Gruner, Inaug.-Diss. Berlin 1901, zit. nach Weinland, in C. Oppenheimers Handbuch 

der Biochemie, S. 302. 
17) Erlenmeyer, Sitzungsber. d. math.-physik. Klasse d. Kgl. b. Akad. d. Wissensch. 181'4, 

204-207. 
18) Joh. Miiller, Miinch. med. Wochenschr. 46,1583-1584 [1899]. - A. Herlitzka, Arch. 

ital. de bioI. 48, 119-145 [1907]. - H. Roger, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 1137-1139 
[1908]; Journ. de PhysioI. et de PathoI. gener. 10, 796-804 [190S]. 

19) Krukenberg, Untersuch. a. d. phys. Inst. Heidelberg 2, 41, 389. 
20) J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 56, 261-263 [1904]. - Emil Fischer u. 

W. Niebel, Sitzungsber. d. Kgl. PreuB. Akad. d. Wissensch. 5, 73-S2 [1906]. 
21) R. H. Chittenden u. A. N. Richards, Amer. Journ. of Physiol. 1,461-476 [189S]. -

A. Schiile, Archiv f. Verdauungskrankh. 5, 165-174 [IS99]. - W. M. Berger, Inaug.-Diss. 
St. Petersburg 1900, zit. nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 30, 399 [1900]. 

22) W. Mestrezat, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 736-738 [1907]; Bull. Soc. chim. 
de France [4] 3, 711-713 [190S]. 

23) L. B. Mendel u. Frank P. Underhill, Journ. of bioI. Chemistry 3, 135-143 [1907]. 
- A. J. Carlson u. J. G. Ryan, Amer. Journ. of Physiol. 22, 1-15 [1908]. - A. J. Carlson 
u. A. L. Crittenden, Amer. Journ. of Physiol. 26, 169-177 [1910]. 

24) Harald Goldschmidt, Zeitsehr. f. physiol. Chemie 10, 273-293 [1886]. 
25) P. Griitzner, Archiv f. d. ges. Physiol. 12, 285-307 [1876]. 
26) A. Scheunert, Archiv f. d. ges. Physiol. 121, 169-210 [1908]. 
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besteht aber in der Parotisdruse1). Schon vorhandcn in der Parotisdruse des Rinderembl'Yos 2). 
Fehlt im Magensafte des Menschen und des Hundes 3 ). 1m Pankreassafte des Menschen 
und der Saugetiere, vielleicht nur als Zymogen4). 1m Darmsafte beim Menschen, aber nul' 
wenig 5). Beim Hunde in geringer Menge im Darme, hauptsachlich im Duodenum, am wenig
sten im Ileum; die Amylase wird durch die Zellen der Lieberkiihnschen Drusen abgesondert 
und fehlt in den Brunnerschen Driisen 5 ). In den Driisenzellen des Dickdarmes 6). 1m 
Inhalte des menschlichen Kolons 7). 1m Kote schon bei den Sauglingen und selbst im Meconium 8). 
In der Galle 9 ). In den Leberzellen; die Amylase erscheint nur langsam in der fotalen Leber, 
und selbst die Leber des Neugeborenen enthalt nur wenig Amylase 10). Bei der Geburt besteht 
meistens Amylase in geringer Menge in der Leber beim Hunde und bei der Katze; mit dem 
zunehmenden Alter wachst der Amylasengehalt der Leber rasch, ohne indes je sehr erheblich 
zu werden 11). In der Pferdeschilddriise. 1m embryonalen Thymus; spater verschwindet 
die Amylase aus diesel' Driise I2 ). In den Lungen I3 ). In der Placenta von Meerschweinehen, 
Kaninchen, Menschen und Schaf (bei letzterer Tierart nur in geringem Grade)l4). In der 
interstitiellen Driise der Hoden von Mensch, Affe, Hund, Kaninchen, Schaf I5 ). In den' 
Muskeln 16). In den polynuclearen Leukocyten 17). 1m Elutserum des Menschen und dcr Sauge
tiere 18), sehr wenig bei der Geburt, manchmal selbst gar keins; der Amylasengehalt des Blutes 
steigt in den ersten Wochen nach der Geburt schnell 19). Die geringste Amylasenmenge 
befindet sich im Elute von Mensch, Rind und Ziege, eine etwas groBere beim Kaninchen, 
die hochste beim Meerschweinchen und beim Hunde. Die Blutamylase stammt teilweise 
aus resorbierter Pankreasamylase, zum Teile aber aueh aus der Amylase der Lenko-

1) P. Griitzner, Archiv f. d. ges. Physio!. 16, 105-123 [1878]. - J. G. Ryan, Amer. 
Jonrn. of Physio!. ~", 234-243 [1909]. 

2) Alice Stauber, Arehiv f. d. ges. Phy~io!. "", 619-625 [1906]. 
3) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 9, 10-43 [1908]. 
4) W. Roberts, Proc. Roy. Soc. London 3~, 145-161 [1881]. - N. Floresco, Com pt. 

rend. de lao Soc. de Biol. "S, 77-78 [1896]. - H. M. Ve.rnon, Journ. of Physiol. ~S. 156-174 
[1902]. - P. Griitzner, Arehiv f. d. ges. Physio!. 91, 195-207 [1902]. 

5) H. T. Brown u. John Heron, Liebigs Anna,len 20", 228-251 [1880]. - Lannois 11. 
R. Lepine, Arch. de Phys. norm. et Pathol. [3] I, 92-111 [1893]. - F. Rohmann, Arehiv 
f. d. ges. Physio!. 41, 411-464 [1887]. - F. Pregl, Arehiv f. d. ges. Physio!. 61, 357-406 
[1895]. 

6) Esser, Deutsch. Archiv f. klin. Medizin 93, 535-546 [1908]. 
7) John C. Hemmeter, Archiv f. d. ges. Physio!. SI, 151-166 [1900]. 
8) R. von Jakseh, Zeitschr. f. physio!. Chemic 12, 116-129 [1887]. - E. Moro, Jahrb. 

f. Kinderheilk. 47, 342-361 [1898]. - H. Pottevin, Compt. rend. de 1a Soc. de Biol. 52, 589-591 
[1900]. - H. Ury, Biochem. Zeitsehr. ~3, 153-178 [1909]. 

9) G. Bonanno, Arch. di farmaco!' spero e scienze affini 7, 466-488 [1908]. - G. Piccioli, 
Arch. ita!. bio!. 50, 282-292 [1909]. 

10) E. Salkowski, Archiv f. d. ges. Physio!. 56, 339-351 [1894]. - Ch. Richet, Com pt. 
rend. de la Soc. de Bio!. 46, 525-528 [1894]. - M. Bial, Archiv f. Anat. U. Physio!., physio!. Abt. 
1901,249-255. - F. Pick, Beitrage Z. chern. Physio!. u. Patho!. 3, 163-183 [1902]. - L. Bor
chardt, Archiv f. d. ges. Physio!. 100, 259-297 [1903]. - A. Bainbridge u. A. P. Beddard, 
Biochem. Journ. ~, 89-95 [1907]. - L. B. Mendel u. T. Saiki, Amer. Journ. of Physio!. ~I, 
64-66 [1908]. - M. Loeper U. M. E. Binet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 635-637 
[1909]. 

11) Pugliese u. Domenichini, Arch. ita!. de bioI. 47, 1-16 [1907]. - J. Wohlgemuth, 
Biochem. Zeitschr. ~I, 447-459 [1909]. 

12) Alice Stauber, Archiv f. d. ges. Physiol. "", 619-625 [1906]. 
13) N. Sieber U. W. Dzierzgowski, Zeitschr. f. physio!. Chemie 6~, 263-270 [1909]. 
14) L. N a ttan - Larrier u. J. Ficai, Journ, de Phys. et de Patho!. gener. 9, 1018 

bis 1019 [1907]. - J. Lochhead u. W. Cramer, Proc. Roy. Soc. London SO B, 263-284 
[1908]. 

15) C. Hervieux, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 653-654 [1906]. 
16) Fr. Kisch, Beitrage Z. chern. Physio!. u. Pathol. 8, 210-237 [1906]. - F. Maignon, 

Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145, 730-732 [1907]. 
17) L. Haberlandt, Archiv f. d. ges. Physiol. 123, 175-204 [1910]. 
18HF. Rohmann, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft ~3, 3654-3661 [1892]. - 11. Bial, 

Archiv f. d. ges. Physio!. 5~, 137-156 [1892]; 53, 156-170 [1892]; 54, 72-80 [1893]. - Carl 
Hamburger, Archiv f. d. ges. Physio!. 60, 543-597 [1895]. 

19) P. Nobecourt u. Sevin, Compt. rend. de 1a Soc. de Bio!. 53, 1068-1069 [1901]; Rev. 
mens. des maladies de l'enfance ~O. 25-37 [1902]. 
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cyten, des Dal'mes, del' t;peicheldriiscn, del' Leber, del' Muskell). In del' Lymphe 2 ). 

1m Chylus 3 ). In del' Cerebrospinalfliissigkeit4 ). In den Augenfliissigkeiten 5 ). In den Ex
sudaten 6 ). In del' Ascitesfliissigkeit7). In Frauen-, Kuh-, Eselin-, Stuten-, Ziegen-, Biiffel
milch 8). 1m Harne 9). 

Darstellung: Das beste Verfahren ist das von S. Fraenkel und M. Hamburg10 ): 

.Fallen des wasserigen Auszuges mit Bleiessig, Filtrieren, Saugen durch sterilen Pukallfilter, 
Entfernung del' Kohlehydrate durch Hefegarung, Filtrieren durch Pukallfilter, Einengen im 
Vakuum, Trocknen iiber Schwefelsaure. 

Nachweis: Unlosliche Starke geht in Losung und es entstehen an ihrer Stelle mit Jod 
reagierende Dextrine odeI' reduzierende Kohlehydrate. Das beste quantitative Verfahren 
ist das von J. Wohlgemuth ll): Zusatz gleicher Mengen loslioher Starke zu absteigenden 
lIIengcn del' zu priifenden FermentWsung, 30-60 Minuten Vcrbleiben im Thermostaten bci 
38-40°, Unterbrechung durch Eiswasser, Feststellung del' Grenze del' durch Zusatz einer 
dezinormalen JodWsung erzielten Farbung. Falls die Fermentlosung OrganeiweiB enthalt, 
miissen nach Starkenstein wahrend del' Verdauung Ferment und Substrat duroh fort
wiihrendes Schiitteln bestandig in Beriihrung gehalten werden I2 ). 

Physiologische Eigenschaften: Die Larve von LimnophiluB flavicol'llis wcist den 
hochsten Amylasengehalt kurz VOl' del' Einpuppung auf, den geringsten gegen Ende des 
Puppenstadiums I3 ). Es besteht ein Parallelismus zwischen dem Verschwinden del' Amylasc 
und dem Erscheinen del' proteolytischen Kraft des Pankreassaftes nach Enterokinase- odeI' 
Kalksalzzusatz I4 ). Je rascher dieSpeichelabsonderung beim Menschen VOl' sich geht, je groBer 
ist die amylolytische Kraft des Speichels I5). Die Schwankungen del' amylolytischen Kraft des 
l1lenschlichen gemischten Speichels riihren wahrscheinlich keineswegs von Veranderungen des 
Al1lylasengehaltes her, sondel'll viel eher von Veranderungen in del' Konzentration del' im Speichel 
enthaltenen Neutl'alsalze 1G ). Del' durch Reizung des Halssympathicus erzielte Parotisspeichel 
des Kaninchens enthalt mehr Amylase als del' durch Pilocarpin, Reizung des Jacobsonnervens 
odeI' auf reflexe Art normalerweise erhaltene I7 ). Vermindert man die Blutzufuhr zu del' Parotis
driise, so steigt del' Amylasengehalt des Speichels. Die Art del' Nahrung scheint den Amylasen
gehalt wedel' des l1lenschlichen Speichels 18 ) noch des Elutes, noch del' Lymphe I9 ), noch des 

1) 111. Pariset, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 644-646 [1906]. - J. Wohlgemuth, 
Hiochem. Zeitschr. 21, 381-422 [1909]. - P. Castellino u. E. Paracca, Arch. ital. di BioI. 
2:J, 372-374 [1894]. - L. Haberlandt, Archiy f. d. ges. PhysioI. 123, 175-204 [1910]. 

2) F. Roh mann, Archiv f. d. ges. PhysioI. 52, 157-164 [1892). - F. Roh mann u. M. Bial, 
Archiy f. d. ges. PhysioI. 55,469-480 [1894]. - M. Bial, Archiy f. d. ges. Physiol. 55,434-468 [1894]. 

3) Th. Panzer, Zeitschr. f. physioI. Chemie 30, 113-116 [1900]. 
4) E. Cavazzani, Centralbl. f. PhysioI. 10, 145-147 [1896]; 13, 345-348 [1900]. 
5) R. Lepine, Berichte d. Sachs. Akad. 1870,322. - Leber, Handbuch del' gesamten Heil

kunde, II. Auf I., 2, 2 [1903]. 
6) Hermann Eichhorst, Zeitschr. f. klin. Medizin 3, 537-552 [1881]. 
7) R. Breusing, Virchows Archiy 107, 186-191 [1887]. 

. 8) A. Bechamps, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 96, 1508-1509 [1883]. - E. ~Ioro, 
JaIn'b. f. Kinderheilk. 47, 342-361 [1898]. - A. Zaitschek, Archiv f. d. ges. Physiol. 104,539-549 
[1904]. - L. M. Spolverini, Arch. de med. des cnfants 4, 705-717 [1901]; 7, 129-149 [1904]. 

9) A. Becham ps, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 60, 445-447 [1865]. - J. Cohnheim, 
Vil'chows Archiy 28, 241-253 [1865]. - Fr. Gehrig, Archiv f. d. ges. Physiol. 38, 35-93 [1886]. 
- E. Holoytschiner, Virchows Archiy 104, 42-53 [1886]. - M. Loeper u. J. Ficai', Compt. 
rend. de la Soc. de BioI. 62,1018-1019 [1907]. - J. Wohlgem uth, Biochem. Zeitschr. 21, 432-446 
[1909]. - Fritz Falk u. S. Kolieb, Zeitschr. f. klin. Medizin 68, 156-171 [1909]. 

10) S. Fraenkel u. Max Hamburg, Beitrage z. chern. PhysioI. u. Pathol. 8, 389-398 [J906]. 
11) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 9, 1-9 [1908]. 
12) E. Starkenstein, Biochem. Zeitechr. 24, 191-209 [1910]. 
13) X. Roq ues, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 149, 319-321 [1909]. 
14) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 1068-1070 [1906]. 
15) J. Carlson u. A. L. Crittenden, ArneI'. Joum. of PhysioI. 26, 169-177 [IHLO]. 
16) R. Brunacci, Arch. di fisioI. 6, 153-167 [1909]. 
17) J. G. Ryan, ArneI'. Joum. of PhysioI. 24, 234-243 [1909]. 
18) J. Wohlgem uth, Biochem. Zeitschr. 9,10-43 [1908]. - C. H. Neilson u. D. H. Lewis, 

Joum. of bioI. Chemistry 4,501-506 [1908]. - C. H. Neilson u. III. H. Scheele, Joum. of biol. 
Chemistry 5, 331-337 [1909]. - L. B. Mendel u. F. P. Underhill, Joum. of bioI. Chemistry 
3,135-143 [1907]. - A. J. Carlson u. J. G. Ryan, Amer. Joum. of PhysioI. 26, 169-177 [1910]. 

19) A. J. Carlson u. A. B. Luckhardt, ArneI'. Joum. of Physiol. 23, 148-164 [1908]. 
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Hundedarmes l ), noeh des Kotes 2 ) zu beeinflussen. Del' Amylasengehalt der verschie
denen Gewebe des erwaehsenen Menschen scheint keineswegs von ihrem Glykogengehalte 
abzuhangen 3 ). Die partielle Pankreasexstirpation kann beim Hunde eine deutliehe Ver
mehrung des Amylasengehaltes des Blutes hervorrufen4 ). Die totale Pankreasexstirpation 
erzeugt moistens eine erhebliehe Abnahme des Amylasengehaltes des Blutserums o). Die 
Untcrbindung der Pankreasgange beim Hunde und beim Kaninchen bewirkt eine einige Tage 
dauernde betraehtliche Zunahme des Amylasengehaltes des Blutes und des Harnes 6 ). Meistens 
enthalt del' Pankreassaft des Hundes desto weniger Amylase, je gr6Ber die abgesonderte Saftmenge 
ist und umgekehrP). Langere Hungerperioden beeinflussen keineswegs den Amylasengehalt 
des Blutes; dies ist fill die spezifisehe Anregung der Pankreastatigkeit durch HCl und Sekretin 
aueh del' Fall. 1m Hungerzustande enthalt beim Menschen, beim Kaninchen und beim Hunde 
del' Harn mehr Amylase als naeh der Nahrungsaufnahme 8 ). Die Asphyxie bedingt keine 
Vermehrung des Amylasengehaltes des Blutes. Naeh Phlorizin- oder Phloretineinspritzungen 
beim Hunde bleibt der Amylasengehalt des Blutes und der Muskel unverandert, nimmt der 
Amylasengehalt der Leber manchmal zu und vermehrt sieh stets der Diastasegehalt der Nieren. 
Naeh Adrenalineinspritzungen beim Hunde zeigt der Amylasengehalt der Nieren eine deut
liehe Zunahme, wahrend hingegen der Diastasegehalt der Leber, des Blutes und der Muskel 
unverandert bleibt 9 ). Naeh intraven6ser Pankreassafteinspritzung nimmt der Amylasegehalt 
des Blutserums des Hundes zu IO ). Beim Meerschweinehen nimmt del' Amylasegehalt der 
Leber dureh Einnahme von Abfiihrmitteln, Piloearpin oder Adrenalin stets zu, von Anti
pyrin stets ab, von Natriumbiearbonat und anderen Heilmitteln, je naeh den Dosen, zu oder 
abll ). Beim Kaninehen bewirkt die Glyeerineinnahme per os eine Aussehwemmung der Leber
amylase und einen Ubergang derselben in den Harn I2 ). - Kupfersulfat t6tet die Paramaeeien 
in derselben Konzentration, in welcher es die Amylasewirkung hemmtl3 ). - Dureh subeutane 
Einspritzungen von Malzamylase, Takadiastase oder Pankreatin beirn Kaninehen, erhiHt oft 
das Blutserum hemmende Eigensehaften gegen die Amylase, mit welcher das Tier behandelt 
wurde I4). Das so erzielte Serum wird in seiner Hemmungswirkung dureh halbstiindiges 
Erhitzen auf 45-65 0 nieht gesehadigtl5 ). Antileberextraktserum und Antipankreasextrakt
serum besitzen einen hemmenden EinfluB auf die Wirkung der Malzamylase, Antispeiehel
serum aber nieht16 ). Die Produkte del' Bouillonkulturen der Mikroorganismen .aben keinen 
hemmenden EinfluB auf die Ptyalinwirkung aus I7). 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Die versehiedenen Amylasen zeigen keines
wegs v611ig identische Eigensehaften. Es bestehen wahrscheinlich verschiedene ahnliche 
Enzyme, welehe die Spaltung der Starke in Dextrine und Maltose hervorrufen. Der sich dabei 

I) J. Strasburger, Deutsch. Archiv f. klin. l\iedizin 61,238-264,531-558 [1900]. 
2) L. Am bard u. l\i. E. Binet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 259-261 

[1908]. 
3) H. l\ic Lean, The bio-chem. JOUl'll. 4, 467-479 [1909]. 
4) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. ~I, 380-422 [1909]. 
5) A. Clerc, These de Paris 1902, 151 Seit. - J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. ~I, 

380-422 [1909]. 
6) A. Clerc u. M. Loe per, Com pt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 1871-1873 J1909]. 

J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. ~I, 380-422, 432-446 [1909]. 
7) D. Hirata, Biochem. Zeitschr. ~4, 443-452 [1910]. 
8) J. W ohlge m u th, Biochem. Zeitschr. ~I, 432-446 [1909]. 
9) Paul Zegla, Biochem. Zeitschr. 16, 111-145 [1909]. - J. Wohlgemuth u. J. Benzur, 

Bioehem. Zeitsehr. ~I, 460-475 [1909]. - E. Starkenstein, Biochem. Zeitschr. ~4. 191-209 
[1910]. 

10) l\i. Pari set, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 644-646 [1906]. 
11) M. Loeper u. l\i. E. Binet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 635-637 

[1909]. 
12) E. Star ke ns tein, Biochem. Zeitschr. ~4, 191-209 [1910]. 
13) Amos W. Peters U. Opal Burres, Journ. of bioI. Chemistry 6, 65-73 [1909]. 
14) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6t, 425-427 [1906]. - C. Gessard u. 

J. W oHf, Compt. rend. de l' Acad. des Se. 146, 414-416 [1908]. 
15) )\1[. Ascoli u. A. Bonfanti, Zeitsehr. f. physioi. Chemie 43, 156-164 [1904]. - L. Preti. 

Biochem. Zeitschr. 4, 6-10 [1907]. 
16) Albert Schlitze u. Karl Braun, Zeitschr. f. klin. l\Iedizin 64, 509-516 [1907]; Zeitschr. 

f. experim. Pathoi. u. Therapie 6, 308-312 [l909]. 
17) C1. Fermi, Arch. di farmacoI. spero e. scienze affini 8, 481-498 [1909]. 
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abspielende Vorgang ist zurzeit noch nicht festgestelltl). Die verschiedenen Sllirkearten 
unterliegen der amylolytischen Wirkung keineswegs in der gleichen Weise; im allgemeinen 
ist Gersten· und Weizensllirke viel leichter spaltbar als Kartoffelsllirke; rohe Sllirkekorne'r 
sind viel widerstandsfahiger als verkleisterte und losliche Sllirke 2 ). Vielleicht erfordert die 
diastatische Saccharifikation der Sllirke die Teilnahme drei verschiedener Enzyme, und zwar 
eines verfliissigenden, der Amylopectinase sowie zwei zuckerbildender, der auf die geloste Amy. 
lose einwirkenden Amylase und der auf die Verfliissigungsprodukte des Amylopectins ein· 
wirkenden Dextrlnase 3 ). Vielleicht bestehen nur zwei verschiedene Fermente: die Amylase, 
welche die Sllirke in Dextrin und die Dextrinase, welche die Dextrine in Maltose iiberfiihrt. 
Dialysiert man eine nach dem Frankel.Hamburgschen Verfahren dargestellte reine Amy. 
laselosung gegen gekochtes Brunnenwasser, so trennt man die AmylaselOsung in 2 Teile: die 
verzuckernden Diastasen gehen vornehmlich im Wasser, die verfliissigenden Diastasen bleiben 
innerhalb der Dialysiermembran. DaB in allen Amylasepraparaten mindestens zwei verschiedene 
Enzyme, ein verfliissigendes und ein zuckerbildendes, bestehen, ist jedoch noch keineswegs 
vollig bewiesen und vielleicht kommen, wenigstens in gewissen Fallen, sllirkelosende und 
verzuckernde Kraft einem einzigen Ferment, einer Amylodextrinase, zu4 ). - Ob die Amy. 
lasewirkung der logarithmischen Kurve der Saurespaltung mehr oder minder folgto) oder 
ob sie der Schiitzschen Regel entspricht, nach welcher die Spaltungsgeschwindigkeit der 
Quadratwurzel der Fermentmenge proportional ist, kann man keineswegs als endgiiltig fest· 
gestellt betrachten6 ). Vielleicht geht die Spaltung nur bis zur Herstellung eines Gleich· 
gewichtszustandes und erstreckt sich nicht auf die gesamte Sllirke 7). Bei der Einwirkung 
auf Dextrin bewirkt Amylase keine Verminderung des Brechungsvermogens 8 ). Der Umfang 
der Zersetzung von Glykogen oder Starke durch Amylase hangt bei gleicher Einwirkungszeit 
nicht nur von der Enzymmenge ab, sondern auch von der Substratmenge. Bei ihrer Wirkung 
wird die Amylase nicht verbraucht 9 ). - Reine Amylase gibt keine Proteinreaktionen. Sie 
ist in Wasser und 20 proz. Alkoholliislich, in abs. Alkohol unloslich. Sie wird nur zum kleinsten 
Teile durch NaCl, Ammonsulfat oder Magnesiumsulfat ausgesalzen. - Talk, Tierkohle, Kaolin, 
Tonerde adsorbieren die Amylase10 ). Collodium adsorbiert Speichel· und Pankreasamylasell ). 

Kol1oides Protein, Sllirke und normales Bleiphosphat adsorbieren auch Amylase. Bei der Ad· 
sorption der Amylase durch Starke erfolgt keine chemische Bindung zwischen Ferment 
und Substratl2). - Die Amylase ist ein amphoterer Korper mit Dberwiegen des positiven 
Charakters13 ). Beim Schiitteln wird Speichelamylase teilweise zerstort14). - Malzdiastase 
diffundiert langsam durch Pergamentpapier15 ). Bei dem Phenolphthalein gegeniiber neutraler 
Reaktion der Losung dringt Amylase fast vollig durch Porzellankerze, bei dem Methylorange 
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9) E. Starkenstein, Biochem. Zeitschr. 24, 191-209 [1910]. 
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11) A. Slosse u. H. Limbosch, Bull. Soc. roy. Sc. mM. et nat. Bruxelles 67, 132-136 [1909]; 

Arch. into Physiol. 8, 417-431 [1909]. 
12) Amos W. Peters, Journ. of bioI. Chemistry 5, 367-380 [1908]. - E. Starkenstein, 

Bioehem. Zeitschr. 24, 191-218 [1910]. 
13) L. Michaelis, Biochem. Zeitschr. '7, 231-232 [1909]. 
14) Marie H. Harlow u. Percy G. Stiles, Journ. of bioI. Chemistry 6, 359-362 [1909]. 
15) N. Chodsehajew, Arch. de Phys. norm. et Pathol. 30, 241-253 [18981-
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gegeniiber neutraler Reaktion hingegen kaum 1). Dialysiert man in ein Collodiumsackchen 
gebrachten Speichel gegen destilliertes Wasser oder NaCl-Losung von 0,25%, so vermindert 
sich die Wirksamkeit der Amylase erheblich 2 ). In Collodiumsackchen gegen destilliertes 
Wasser dialysierter Speichel oder Pankreassaft verliert an Wirksamkeit oder wird auf salz
freie Starke vollig unwirksam, wird aber durch Zusatz einer passenden Menge eines geeigneten 
Salzes wieder aktiviert3). Ob diese Aktivation auf der Umwandlung von Ptyalinogen in Ptyalin 
beruht oder nicht, ist noch unentschieden. Dialysiert man unter denselben Bedingungen 
Malzamylase, so verliert sie ihre Wirksamkeit nicht4). Durch langdauemde Dialyse in Per
gamentpapier gegen destilliertes Wasser werden die Pankreasamylase, die Hamamylase, 
die Blutserumamylase unwirksam, die Takadiastase und die Malzamylase aber nicht; der 
Zusatz von Kochsalz zur dialysierten Pankreas-, Serum- oder Hamamylaselosung gibt ihnen 
ihre amylolytische Wirkung zuriick 5 ). Durch Dialyse in Blinddarmsacken wird die 
Leberamylase vollig unwirksam; NaCl-Zusatz aktiviert sie wieder 6 ). Die giinstige Wir
kung des NaCl beruht auf dem Cl-Ion 7); jedoch wirken auch andere Salze fordemd. 
Auf dialysierten Speichel wirken Ca und K sehr giinstig, Na und Mg viel weniger. 
Die giinstige Wirkung des Calciums findet jedoch nur statt, wenn es als Chlorid oder 
Phophat vorhanden ist; als Carbonat und Sulfat ist es gleichgiiltig oder schadlich. Kalium 
und Natrium wirken begiinstigend als Chloride, schadlich als Carbonate oder Bicarbonate 8). 
Natriumcitrat fiirdert 9). Die Amylase scheint nicht in Elektrolytenabwesenheit zu wirken; die 
Speichelamylase solI nur bei Gegenwart eines Phosphates ihre Wirksamkeit ausiiben konnen 10). 
Jedoch wirken die Neutralsalze, je nach der Konzentration des Salzes und dem Amylasen
praparate, sehr verschieden. Uranacetat verhindert die Wirkung der Malz- und der Speichel
amylase, nicht aber der Serum- und der Eidotteramylase 11 ). NaCl, KCI, NH4CI, BaCl2 , 

CaCl2, MgCI2, NaBr, NaJ, K 2S04, KHS20 4, CaS04' MgS04, FeS04 12), Aluminiumacetat, 
Vanadiumsalze, Pikrinsaure, Asparagin, Glycin, Athylendiamin, Sarkosin, Kreatin, Kreatinin, 
Asparaginsaure, Glutaminsaure, Hippursaure I3), Peptone I4), EiereiweiB und noch mehr Ei
gelb, erwarmter Speichel, Magensaft, Pepsin, Lab l5 ) befiirdem oft die Amylasewirkung. 
Propylamin, Methylamin, Trimethylamin, Amylamin, -Acetamid, Propionamid, Succinamid, 
Formamid, Buty;amid, Benzamid, Hydrazinsulfat, Hydroxylaminchlorhydrat, Hamstoff, 
Borax, Alaun, Arsensalze, Alkoho116 ), Chloroform, Ather, Thymol 17), Paraldehyd, Salicyl
saure (iiber 1%)18), verschiedene Salze der Schwermetalle I9), Atzsublimat storen mehr oder 
minder die Amylasewirkung. Toluol, Guanidin, arsenige Saure, Antipyrin sind ohne EinfluB. 
Glykokoll befordert die Malzamylase und laBt die Wirksamkeit der tierischen Amylasen un
verandert. Leucin und Alanin befOrdem oder hemmen, je nach den Fallen. Der begiinstigendc 
Anteil des NaCl ist das CI-Ion; das Br-Ion und das J-Ion befordem auch, aber in geringerem 
Grade. Das Fl-Ion solI die tierischen Amylasen hemmen, die Malzamylase hingegen befordem. 
NOa wirkt schwach fordemd, ebenso N02 und CI03. Das Kation hat keine groBe Bedeutung 

1) M. Holderer, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 150, 285-288 [1910]. 
. 2) A. Slosse u. H. Limbosch, Bull. Soc. roy. Se. mM. et nat. Bruxelles 66,80-82 [1908]; 

Arch. into Physiol. 8, 417-431 [1909]. 
3) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 143, 300-302 [1906]. 
4) H. Bierry, J. Giaja u. Victor Henri, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 479-4RI [19061-
5) L. Preti, Biochem. Zeitschr. 4, 1-5 [1907]. 
6) E. Starkenstein, Biochem. Zeitschr. 24,210-218 [1910]. 
7) .J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 9, 10-43 [1908]. 
8) E. Guyenot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 768-770 [1907]. 
9) C. H. Neilson u. O. P. Terry, Amer. Journ. of Physiol. t4, 105-111 [1905]. 

10) H. Roger, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 374-375 [1908]. 
11) H. Roger, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 388-389 [1908]. 
12) A. Gigon U. T. Rosenberg, Skand. Arch. f. Physiol. 20, 423-431 [1908]. 
13) J. Effront, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. tt5, 1324-1326 [1892]; 120, 1281-1283 

[1895]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 5r, 234-236 [1904]; Bulletin de la Soc. chim. [3] 3t, 1230 
his 1234 [1904]; Mon. scientif. Quesneville 561-565 [1904]. 

14) Ed. Pozerski, These de Paris 1902, 70 Seit. 
15) H. Roger, Arch. mOd. exper. et anat. pathoI. 20, 217-233 [1908]. 
16) Watson, Joum. Chern. Soc. 35, 539 [1879]. 
17) A. Schlesinger, Virchows Archiv t25, 146-181, 340-363 [1891]. 
18) Mimer, Journ. f. prakt. Chemie N. F. to, 444 [1874]. 
19) C. J. Lintner, Journ. f. prakt. Chemic N. F. 34, 378-394 [1886]; 36, 481-498 [1887]. -

J. Kjeldahl, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 3, 186 [1880]. 



Ferniente. 559 

fiir die SaIzwirkung; jedoch scheint Kalium etwas wirksamer zu sein als Natrium 1). Kolloide 
Metalle (Au, Ag, Cu, Fe) hemmen in verhiiltnismaBig geringer Konzentration; NaOI-Zusatz 
iindert nichts an ihrem Verhalten. Alkaloide wirken manchmal fOrdernd, manchmal hem
mend 2). Alkalien und Na2C03 hemmen, was von der Konzentration an freien OH-Ionen 
herriihrt3). Speichelamylase wirkt am besten bei neutraler oder schwach saurer Reaktion; 
sie ist gegen Mineralsiiuren und organische Siiuren au.Berordentlich empfindlich4). Die Pan
kreasamylase ist den Sauren gegeniiber weniger empfindlich als die Speichelamylase5 ); Siiuren 
in n/1600 bis n/800 Konzentration f6rdern sogar, und zwar vor allem Salzsaure, dam! in ab
steigender Reihe: Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Oxalsaure 6 ). Die Amylase von 
Pferdebohnen, Wicken, Lupinen wirkt noch bei relativ hoher Salzsaurekonzentration (0,2%)7). 
Malzamylase wird durch kleine Mengen von Milchsaure, Buttersaure oder Essigsaure bef6rdertS); 
das Optimum der Wirkung wird mit 0,001% HOI oder selbst weniger erreicht; 0,015% HOI 
geniigen, um die Amylase bei 40 0 unwirksam zu machen 9). Galle kann die Saure- oder Alkali
schiidigung des Fermentes wieder aufheben10). Ovolecithin ist ohne Einflu.B auf Pankreas
amylase, Gallensalze beschleunigen etwas die Wirkung der Pankreasamylasell). Eine in der 
Galle enthaltene kochbestandige, dialysierbare, in Alkohol l6sliche Substanz aktiviert die 
Amylase betrachtlich 12). N ach Eintauchen in Ather behalten die Getreidek6rner ilire Amylase 13). 
Kohlensaure begiinstigt besonders bei erh6htem Drucke und in alkalischem Medium, wirkt 
hingegen bei neutraler Reaktion schadlich14). Ozon schiidigt die Amylase betrachtlich; H20 2 

iibt einen verz6gernden Einflu.B auf sie aus 15). - Normales Kaninchenserum ist ohne Ein
fluB; auf 56 0 erwarmtes Serum befOrdert die Wirkung der Speichel- und der Pankreasamy
lase 16). Der Darmsaft verstarkt die Wirkung der Amylase des Pankreassaftes, des Speichels, 
des Aspergillus niger ; Macerationen von Hundemilz, von Lymphdriisen des Hundemesen
teriums, von Leukocyten tun es auch; diese verstiirkende Wirkung beruht wahrscheinlich 
auf dialysierbarem SaIze, auf Proteine und hauptsachlich auf Umwandlungsprodukten der 
letzteren17 ). - In der L6sung ihres Substrates ist die Amylase viel hitzebesmndiger als in 
reinem Wasser. Verschiedene Elektrolyte, Proteosen, Peptone erh6hen den Vernichtungs
warmegrad der Amylase; dieser schiitzende EinfluB ist am stiirksten bei alkalischer Reak
tion 1S ). DerVernichtungsgrad der Amylase wechselt auch je nach der Fermentkonzentration 1S). 
Die Am-rlase des Bacillus anthracis wirkt bei 4 0 noch nicht, bei 70 0 nicht mehr. Die 

1) F. Kiibel, Archiv f. d. ges. PhysioL n, 276-305 [1899]. - S. W. Cole, Journ. of PhysioI. 
30, 202-220 [1904]. - Jane Bort Patten u. Percy G. Stiles, Amer. Journ. of PhysioL n, 
26-31 [1906]. - J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 9, 10-43 [1908]. - C. H. Neilson u. 
P. P. Terry, Amer. Journ. of PhysioL ~~, 43-47 [19081. 

2) O. N asse, Archiv f. d. ges. PhysioL 11, 138-166 [1875]. - W. Detmer, Landw. Jahres
ber. 10, 7in-764 [1881]. 

3) A. Fernbach u. J. Wolff, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 143, 380-383 [1906]. - Cla
rence Quinan, Journ. of bioI. Chemistry 6, 53-63 [1909]. 

4) P. Petit, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 138, 1003-1004, 1231-1233, 1716-1718 [1904]. 
5) H. M. Vernon, Journ. of PhysioL ~1', 171-199 [1901];~, 137-155 [1902]. - P. Griitz-
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6) H. Bierry, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 146, 417-419 [1908]. 
7) A. Scheunert u. W. Grimmer, Zeitschr. f. physioL Chemie 48, 27-48 [1906]. 
S) J. Kjeldahl, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 3, 186 [1880]. 
9) F. Kiibel, Archiv f. d. ges. PhysioL n, 276-305 [1899]. - U. P. Schierbeck, Skand. 

Arch. f. PhysioI. 3, 344-380 [1892]. - S. W. Cole, Journ. of PhysioL 30, 202-220 [1904]. 
10) B. K. Rachford, Amer. Journ. of PhysioL ~, 483-495 [1899]. 
11) (Fraulein) L. Kalaboukoff u. E. F. Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 

664-666 [1907]. 
12) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. ~1, 447-459 [1909]. 
13) Jean A.psit u. Edmond Gain, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 149, 58-60 [1909]. 
14) O. Nasse, Archiv f. d. ges. PhysioL 15, 471-481 [1877]. - W. Detmer, Zeitschr. f. 

physiol. Chemie 1', 1-6 [1882]. - Miiller - Th urgau, Landw. Jahresber. 14, 785 [1885]. - W. Eb
stein u. C. Sch ulze, Virchows Archiv 134, 475-500 [1893]. 

16) A. J. J. Vandevelde, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 5, 558-570 [1904]. 
16) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 429-431 [1903]. - M. Ascoli u. 

A. Bonfanti, Zeitschr. f. physioI. Chemie 43,356-364 [1904]. - L. Preti, Biochem. Zeitschr. 4, 
6-10 [1907]. - C. Gessard u. J. Wolff, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 146,414-416 [1908]. 

17) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 1103-1105 [1903]. - M. Loeper u. 
Ch. Esmonet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 188-189 [1908)-

18) E. Biernacki, Zeitschr. f. BioI. ~8, 49-71 [1891]. 
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Amylase der Kasespirillen wirkt bereits bei 4°; ihr Optimum liegt bei 37°; bei 50 ° wirkt sie 
nur noeh sehwaeh. Bei 60° iet bereits die Amylase des Choleravibrios zerst6rt, wahrend hin
gegen die Haferamylase erst bei 90° zerst6rt wird1). Fiirdie Pflanzenamylasen, Bowohl der 
ruhenden als der keimenden Samen, liegt das Optimum meisten.s bei 60-65°, wahrend zur 
Verniehtung des Enzymes bei Gtlgenwart von Starke die Siedehitze bisweilen erforderlieh 
ist 2). 1m troeknen Zustande werden sie erst bei 130° zerstorts). Fiir die Malzamylase 
solI das Optimum schon bei 20° liegen4). FUr die Speiehelamylase ist das Optimum bei 
50° erreieht; die Intensitat der enzymatisehen Wirksamkeit bleibt bis 58 ° nahezu unver
andert, urn dann abzunehmen, so daB das Ferment bei 70-74° zerst6rt wird 5 ). Das Optimum 
liegt fiir die Pankreasamylase bei 36-4006 ). Temperaturen von 80-110° iiben eigentlieh 
keine zerst6rende Wirkung auf Amylasel6sungen, sondern bringen das Enzym im inaktiven 
oder Zymogenzustand 7). In alkoholiseher Losung wird die Wirkung der Pankreasamylase 
noeh nieht bei 100° aufgehoben 8); im trocknen Zustande verschwindet sie erst bei 
12009). Selbst bei Gefrierenlassen mittels tiefster Kiilte (fliissige Luft) erweist sich 
ptyalin als unvernichtbar10 ). - Malzamylase wird vom Sonnenlichte kaum angegriffen; 
die ultravioletten Strahlen sind sehr stark schiidigend, die griinen Strahlen weniger 11 ). 

Die Radiumstrahlen sind ohne EinfluB12). Die Radiumemanation ist imstande, die 
Wirkung der Amylase zu begiinstigen; diese Begiinstigung tritt oft erst nach einer 
mehr oder minder lange dauernden Hemmung ein, in anderen Fallen aber bewirkt die Radium
emanation nur eine Hemmung; diese Erscheinungen stehen vielleicht in Zusammenhang mit 
den Konzentrationen der Radiumemanationen und der Amylase16sung13 ). Elektrischer Gleich
strom sehiidigt erheblich, Wechselstr6me geringer Intensitat k6nnen giinstig einwirken, starkere 
sehiidigen; Teslastr6me scheinen ohne Wirkung zu sein 14). - Bromelin, Trypsin und am 
meisten Papain erhOhen die enzymatische Kraft der Amylase der ruhenden Gerste; gekoehte 
Papainl6sung besitzt noch diese Wirkunglo). Pepsin16) und Erepsin17) sehadigen hingegen 
die Amylase. Eine synthetische Bildung von Starke oder Glykogen aus ihren Spaltprodukten 
dureh Pankreasamylase scheint moglich zu sein18). 

Cellulase. 
Definition: Ein auch Cytase benanntes Ferment, welches Cellulose und Hemicellulose 

unter Wasseraufnahme spaltet. 
Yorkommen: In zahlreiehen das Holz der Biiume zerst6renden Pilzen l9 ) und aueh bei 

anderen Pilzen: Penicillium glaueum 20 ), Aspergillus oryzae 21), Aspergillus Wentii 22 ), Rhizopus 

1) P. K1empin, Bioehem. Zeitschr. 10, 204-213 [1908]. 
2) T. Chrzascz, Zeitschr. f. Spiritusindustrie 31, 52. [1908]. 
3) White, Proc. Roy. Soc. SIB, 550 [1909]. 
4) Chr. Wirth u. C. J. Lintner, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 31, 421-425 [1908]. 
5) A. Slosse u. H. Limbosch, Arch. into Physiol. 6, 365-380 [1908]. 
6) H. M. Vernon, Journ. of Physiol. ~,171-199 [1901]; 28, 137-155 [1902]. - A. Slosse 

u. H. Limbosch, Arch. di Fisiol. 1', 100-112 [1909]. 
7) :1\1. J. Gramenizky, Verhand!. d. Gesellschaft russ. Arzte zu Petersburg 1'6,210 [1909]. 
8) F. W. Pavy, Journ. of Physiol. ~~, 391-400 [1897]. 
9) E. Choay, Journ. de Pharm. et de Chim. [7] I, 10-17 [1910]. 

10) H. Roeder, Biochem. Zeitschr. ~3, 496-520 [1910]. 
11) J. R. Green, Phil. Transact. Roy. Soc. London ISS B, 167-190 [1907]. 
12) A. Jod1bauer, Deutsch. Archiv f. klin. Medizin SO, 488-491 [1904]. 
13) S. Loewenthal u. J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 21, 476-483 [1909]. 
14) A. Lebedew, Biochem. Zeitschr. 9, 392-4<f2 [1908]. - F. Kudo, Biochem. Zeitschr. 16, 

233-242 [1909]. 
10) J. S. Ford u. J. M. Guthrie, Wochenschr. f. Brauerei ~5, 164-168, 180-184 [1908]. 
16) A. Wrobleski, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 1130-1136 [1898]. 
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18) A. Croft Hill, Journ. of Physio!. ~S [1902]; Proe. of the Phys. Soc., S. XXVI-XXVII. 
19) F. Czapek, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 11', 166-170 [1899]. - H. C. 

Sohellenberg, Flora 9S, 257-308 [1908]. 
20) M. Miyoshi, Jahresber. f. wissensch. Botanik ~S, 269-289 [1895]. 
21) F. C. Newcombe, Bot. Centralbl. 1'3, 105-108 [1898]; Ann. of bot. 13, 49-81 [1899]. 
22) C. Wehmer, Centralb!. f. Bakt. n. Abt. ~, 140-150 [1896]. 
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nigricans 1 ), Botrytis cinerea 2), Botl'ytis vulgaris 3 ), Sclerotinilt Libcl'tian(4 ), Munor neglectuR, 
Mucor piriformis, )lucor racemosus, Trichoterium roseum, bei den Ustilltgoartcn 5) usw. -
Bei gewissen Baktcrien 6) und besonders bei den Mikroorganismen der ·Coecalfiissigkeit7). In 
den Pollenschlauchen gewisser Pflanzen 8). Vielleicht in den Kotyledonen junger Pflanzen von 
Lupinus nlbus und Phoenix dactilyfera Bowie im Dattelendosperm 9). Fehlt sowohl in den 
keimenden Gerstenkiirnern 10 ) als im Hafer, in den Pferdebohnen, Lupinen, Wickenll). -
Im Lebcrsekrete der \Vcinbergschnecke. 1m Verdanungsltpparate vom Flu Bkrebse 12). Fehlt 
im Verdauungskanale der Saugetiere 13 ). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Es scheinen mehrere Fermente zu bestehen, 
von we1chon das cine auf reine Cellulose einwirkt, die Itndcren auf die eine oder die Itndere 
Hemicelluloseart. Die verschiedenen Oellulosen und Hemicellulosen werden wahrscheinlich 
in denselben Bruchstiicken zerspalten als diejenige, welchc boi der hydrolytischen Spaltung 
durch Mineralsauren entstehen. 

Inulase. 
Definition: Ein auch Inulinase benanntes Ferment, welches Inulin in d·Fructose 

zerlegt. 
Vorkommen: In gewissen Schimmelpilzen: Aspergillus niger, Penicillium glaucum 14), 

Penicillium camenberti 15 ). In den keimenden Topinambourknollen und Artischocken 16 ). 

1m Hapatopankreassaft von Helix pomatia 17 ). In den Larven von Bombyx mori und 
Hyponomenta 18 ); fehlt bei den Puppen und Imagines von Bombyx mori. In den Maikafern, 
bei den Kellerasseill, bei Epeira 19 ), bei den Ascariden, bei den Kreuzspinnen, bei den 
Stubenfliegen 20 ). In der menschlichen Placenta 21 ). Fehlt in der Leber und im Verdauungs
apparat der Ente und del' Saugetiere 22). 

Physiologische Eigenschaften: Dureh subcutane Inulaseeinspritzungen beim Kaninchen 
erhielt Saiki 23 ) ein hemmende Eigenschaften gegeniiber Inulasewirkung aufweisendes Serum. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Greift Starke nicht an. 1st in den Pflanzen 
nur aIs Zymogen enthalten. Wirkt am besten in einem Medium, welches 0,0001 Normal
schwefeIsiiure entspricht. Schon 0,01 Normalschwefelsaure zerstiirt die Inulase und 0,0001 
Normalalkali verziigert ihre Wirkung. Das Temperaturoptimum liegt bei 55°. 
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7) A. Scheunert, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 8-26 [1906]. 
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Seminase. 
Dellnltlon: Ein auch Carubinase benanntes Ferment, welches Mannogalaktan in 

Mannose und Galaktose spaltetl). 
Vorkommen: In den Samen von Ceratonia Siliqua 2 ). In Gerstenmalzdiastase. In der 

gekeimten Gerste. In den Samen von Luzerne, Indigo, Foenum graecum, Robinia pseudacacia, 
Ulex europaeus, Cytisus Laburnum, Sarothamnus scoparius 3 ). 1m Safte des Hapatopankreas 
der Schnecke4). Fehlt bei den Saugetieren 5). 

Nachweis: Darstellung der Osazone. 
Physikansche und chemische Elgenschaften: Es ist noch nicht festgestellt, ob es sich 

urn 1 oder 2 Enzyme (Mannase, Galaktanase) handelt. Es scheinen verschiedene Seminasen 
zu bestehen. Die Seminase der Hiilsenfriichte z. B. wirkt auf die Mannogalaktane der HUlsen· 
friichte und der Orchideenknollen, nicht aber auf die der Palmen 6). Alkohol fallt die Seminasc. 
nas Optimum der Wirkung wird in schwach saurer Losung bei 35--40° erreicht. 

Pektinase. 
Definition: Ein die Pektinstoffc unter Bildung reduzierenden Zuckers spaltendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Malzextrakte und in der gekeimten, nicht gedorrten Gerste 7 ). 1m 

Bacillus carotovorus 8 ). 

Darstenung: Trocknen der Gerste zwischen 30 und 35°, ZermaImen, 12 Stunden in 
kaltem Chloroformwasser Ausziehen, Auspressen, Fallen des filtrierten Extraktes mit Alkohol, 
rasches Auswaschen des Niederschlages mit Alkohol und Ather, Trocknen im Vakuum iiber 
Schwefelsaure. - Man kann auch eine Bouillonkultur von Bacillus carotovorus mit 95 proz. 
Alkohol versetzen und den erhaltenen Niederschlag im bei 100 ° erhitzten Luftstrome trocknen. 

Physlkalische und chemlsche Elgenschaften: Spaltet weiter das durch die Pektaseein
wirkung entstandene Calciumpektat. Geringe Sauremengen schadigen schon die Pektinase· 
wirkung. Sie wird durch Formaldehyd sehr geschadigt, weniger clurch Thymol und Chloro
form, am wenigsten durch eine 0,5 proz. Phenollosung. Durch Erhitzen auf 62 ° wahrend 
10 Minuten wird die Pektinasewirkung zerstort. Die Pektinase verhindert die gerinnende 
Wirkung der Pektase auf Pektinstoffe. 

Pektosinase. 
Definition: Ein Ferment, welches zuerst die Pektose in Pektin und dann das Pektin 

in Zucker verwandelt. 
Vorkommen: 1m Bacillus carotovorus 9 ). 1m Granulobacter pectinovorum 10 ). 

Physlkallsche ung chemlsche Elgenschaften: Die Pektosinase Boll keineswegs mit der 
Pektase identisch sein. Nach Beijerinck und van Delden bewirkt die Pektosinase das 
Rosten des Flachses. . 

1) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 51, 688-691, 
783-785 [1899]; Compt. rend. de I'Aoad. des So. 1~9, 228-231, 614-616 [1899]. 

2) J. Effront, Compt. rend. de l'Aoad. des Sc. 1~5, 116-118 [1895]. 
3) Em. Bo urq uelot u. H. Herisse y, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 11, 357-364 [19(0). 

Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 130,42-44,340-342 [1900]; 131, 903-905 [1900]. - H. Herissey, 
Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 133, 49-52 [1901]. 

4)'H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soo. de Bio!. 60, 945-946 [1906]. 
5) (Frau) Gatin - Grazewska u. M. Gatin, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 58, 847-849 

[1905]. 
6) H. Herissey, Rev. geneI'. de hot. 15, 345-393, 406-418, 444-465 [1903]. 
7) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 50, 777-779 [1898]; 

51, 361-363 [1899]; Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 8, 481-484 [1898]. 
8) L. R. Jones, Centralh!. f. Bakt. II. Aht. 14, 259-272 [1905]. 
9) L. R. Jones, Centralh!. f. Bakt. II. Aht. 14, 259-272 [1905]. 

10) M. W. Beijerinck u. A. van Delden, Arch. neer!' des sc. eXfl,ct. et naturel!. r2] 9, 
418-441 [1903]. 



Fermente. 563 

Xylanase. 
Definition: Ein Xylan in Pentosen spaltendes Ferment. 
Vorkommen: In den Nalepadriisen 1), im Speiche12) und im Safte des Hapatopankreas 3) 

der Schnecke. Bei den Gasteropoden mit pflanzlicher Nahrung4 ). In den Verdauungssaften 
'von Crustaceen und Mollusken mit pflanzlicher N ahrung 5). 1m Darmkanalc gewisser Cole
opteren 6 ). 1m Dickdarme und im Kote aller pflanzenfressenden Saugetiere und des Menschen, 
wo das Ferment mikrobaren Ursprunges ist, nie im Meconium des Kalbes und des Menschen 7). 
Fehlt bei allen Wirbellosen und Wirbeltieren mit tierischer Nahrung 8). 

Nachweis: Durch die Xylosereaktion oder durch Feststellung der Pentosanenmenge 
nach Kro ber und Tollens 9). 

Gelase. 
Definition: Ein auch Gelosease benanntes Ferment, welches Agar-Agar oder Gelose 

Hl ihre Hauptbestandteile spaltet unter Bildung reduzierender Spaltprodukte. 
Vorkommen: 1m Bacillus gelaticus 10). 
Nachweis: Verschwinden der dureh Jod bewirkten violetten Farbung der Gelose. 

Manno-Isomerase. 
Definition: Ein die Mannose in Glykose umwandelndes Ferment. 
Vorkommen: In den keimenden Samen von Borassus flabelliformis ll ). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Wirkt nur in neutralem Medium. 

Glykolytisches Ferment. 
Definition: Ein Zucker auf eine noeh unbekannte Art im tierisehen Organismus zer

storendes Ferment. 
Vorkommen: 1m BIutplasma del' Saugetiere, nicht aber im Blutserum 12 ). 1m BIut

fibrin 13 ). In der Lymphe. Vielleieht in den Muskeln und in verschiedenen Organen, wo es abel' 
vom Blute herriihren kann14). 

Darstellung: Bis jetzt besteht noeh kein sicheres Verfahren zur Isolierung. 
Nachweis: Bestimmung nach dem Pfliigersehen 15) odeI' nach dem G. Bertrandschen16 ) 

Verfahren der Abnahme des Glykosegehaltes des nach del' von De Meyer17) veranderten 
Rierry-Portiersehen18) Methode enteiweiLlten BIutes oder des nach derSeegenschen 19) 
Methode enteiweiLlten Organauszuges. Besser ware die Feststellung del' gebildeten Spalt
produkte. 

1) M. Pacaut u. Ch. Vigier, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 545-54G [l90G]. 
2) P. Vigier u. M. Pac aut, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 58, 29-31 [1905]. 
:I) G. Seilliere, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 58, 409-410 [1905]. 
4) G. Seilliere, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 59, 20-22 [1908]; 60, 1130-1131 [1906]. 
5) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148, 507-510 [1909]. 
6) G. Seilli{lre, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 58, 940-941 [1905]. 
7) G. Seilliere, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 941-943 [1908]; 66, 691-693 [1909]. 
8) (Frau und Herr) C. L. Gatin, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 58, 847-849 [1905]; Bull. 

So. pharmacolog. 14,447-453 [1907]. - H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 
60, 945 [1906]. - T. Saiki, Journ. of bioI. Chemistry ~, 256-265 [1906]. 

9) Kro bel' u. B. Tollens, Zeitschr. f. physiol. Chemie 36, 239-243 [1902]. 
10) Gran, Bergens Museum Aarbog 1902, Heft 1; zit. nach Franz Fuhrmann, VOl'

JeHungen iiber Bakterienenzyme, Jena 1907, S. 88. 
11) C. L. Gatin, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 903-904 [1908]. 
12) R. IA pine, Deutsche med. Wochenschr. ~8, 57-58 [1902]; Le diabete sucre, Paris 1909. 

- }L Arth us, Arch. de Phys. norm. et Pathol. [5] 3, 425-439 [1891]; [5] 4, 337-352 [1892]. -
.rvr. Doyon u. A. Morel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 215-216 [1903]. 

13) N. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chemie 44, 560-579 [1905]. - L. Rappoport, Zeitschr. 
f. klin. Medizin 5r, 208-214 [1905]. 

14) J. de Me yer, Centralbl. f. Physiol. 23, 966-974 [1910]. 
15) Ed. Pfliiger, Archiv f. d. ges. Physiol. 69, 399-471 [1898]. 
16) G. Bertrand, Bulletin de la Soc. chim. [3] 35, 1285-1299 [1906]. 
17) J. de Meyer, Bulletin de la Soc. roy. des Sc. mM. et nat. de Bruxelles 6~, 40-60 [1904]. 
18) H. Bierry u. P. Portier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 1276-1277 [1902]. 
19) E. Rl'l'gen, Centralbl. f. PhYRiol. G, 501-508, 604-607 [1893]. 
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Physlologlsche Elgenschattan: Dureh intraperitoneale Einspritzungen von glykoly
tischem Fermente oder von vorher auf 70° erwiirmtem Hundepankreasextrakte beim Kanin
chen, erscheinen im Serum antiglykolytische Eigenschaften, so daJl dieses Serum in vitro die 
Glykolyse des Hundeblutes verzogert und bei intravenoser Einspritzung beim Hunde Hyper
glykiimie und Glykosurie hervoITuftl). Intravenose Wittepeptoneinspritzung beim Hunde 
verzogert die Wirkung des glykolytischen Fermentes des Blutes erheblich2 ). Das glyko
lytische Vermogen des Blutes ist bei Asphyxie, Gehirnerschutterung, Pankreasexstirpation 
geringer; es ist groJler bei Zunahme del' Blutalkalescenz, bei Reizung, Erwiirmen oder Massage 
des Pankreas, bei Unterbindung des Hauptausfiihrungsganges der Bauchspeicheldruse, be
sonders mit gleichzeitiger Einnahme VOn angesauertem Wasser 3 ). 

Physlkallsche und chemischa Elgenschaften: Die Ansichten uber das Bestehen einEs 
besonderen glykolytischen Fermentes sowie uber seine Wirkungsart bei der Zuckerzerstorung 
sind noch sehr abweichend. Selbst ob es sich dabei urn einen enzymatischen ProzeJl handelt, 
wurde bestritten4 ). Jedenfalls handelt es sich nicht um eine alkoholische Giirung, denn 
wahrend del' Glykolyse bilden sich wedel' Alkohol noch Kohlensaure, sondern ein Aldehyd, 
Ameisensaure, Milchsaure, Benztraubensiiure, Oxalsiiure und Oxysauren odeI' iihnliche Korper 5 ). 

Welche Zuckerarten uberhaupt durch das glykolytische Ferment zerstort werden, ist keines
wegs festgestellt6). - Die Leukocyten sondern ein glykolytisches Proferment aus, welches 
durch eine (odeI' mehrere) durch die Bauchspeicheldruse ins Blut und in die Lymphe aus
geschiedene Substanz (oder Substanzen) aktiviert wird. Diese Substanzen werden erst bei 
115° zerstort und sind keineswegs enzymatischer Natur 7 ). 1m normalen Blute bestehen 
keine antiglykolytischen Stoffe 8 ). Bei Sauerstoffabwesenheit geht im arteriellen Blute keine 
Glykolyse mehr VOl' sich. Der Zusatz von Milchsaure, Natriurncarbonat, Natriumfluorid odeI' 
anderen Antiseptica vermindert oder hemmt das glykolytische Vermogen des Blutes 9 ). 

B. Glykosidasen. 
Glykoside unter Wasseraufnahme spaltende Enzyme. Der Hauptvertreter dieser Fer

mentenklasse ist das Emulsin. AuJlerdem reihen sich unter den Glykosidasen die Isoamygda
lase, die Populinase, die Phlorizinase, die Salicylase, die Arbutase, die Helikase, die Lina
marase, die Lotase, die Gease, die Gaultherase, die Primaverase, die Rhamnase, die Isatase, 
die Tannase, das Erythrozym, die Elaterase, die Myrosinase und die Hadromase. 

Emulsin. 
Definition: Das auch Amygdalase oder SYDaptase benannte Ferment zerlegt Amyg

dalin in 2 Mol. Glucose und in optisch aktives d-Benzaldehydcyanhydrin, welches letzteres bei 
der Spaltung schon zum Teil racemisiert wird, zum Teil auch in Benzaldehyd und Blau
saure ubergehtlO). 

1) J. De Meyer, Bulletin de la Soc. roy. des Sc. mad. et nat. de Bruxelles 66,73-78 [1908]; 
Ann. de l'Inst. Pasteur ~~, 778-818 [1908]; Arch. into Physiol. 7, 317-378 [1909]. 

2) Balthazard U. (Fraulein) Lambert, Com pt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 51-53 [1907]. 
3) R. Lepine, La semaine medicale 23, 389-392 [1903]. 

. 4) E. Bendix U. Ad. Bickel, Deutsche med. Wochenschr. 28, 3-4, 166-168 [1902].-
Gertrud Woker, Antrittsvorlesung, Leipzig 1907, 48 Seit. 

5) A. Slosse, Bulletin de la Soc. roy. des Sc. med. et nat. de Bruxelles 67, 110-111 [1909]. 
6) P. Portier, Compt. rend. de Is Soc. de BioI. 55, 191-192 [1903]. - E. Sehrt, ZeitBchr. 

f. klin. Medizin 56, 509-519 [1905]. - R. von Schroeders, Inaug.-Diss. Berlin 1904, S. 28. 
7) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 39, 336-349 [1903]; 42, 401-409 [1904]; 

43, 547 [1905]; 47, 253-285 [1906]. - J. Arnheim U. A. Rosenbaum, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 40, 220-233 [1903]. - J. Feinschmidt, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 511-534 
[1903]. - Rahel Hirsch, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 535-542 [1903]. - R. Claus 
u. G. Embden, Beitrage Z. chern. Physiol. U. Pathol. 6, 214-231, 343-348 [1905]. - J. De 
Meyer, Arch. into de Physiol. 2, 131-137 [1905]; Ann. de la Soc. roy. des Se. mad. et .nat. de 
Bruxelles 15, 155-299 [1906]. - G. W. Hall, ArneI'. Journ. of Physiol. 18, 283-294 [1907]. -
H. Me Guigan, Amer. Journ. of Physiol. 21, 352-358 [1909]. - G. C. E. Simpson, The 
bio-chem. Journ. 5, 126-142 [1910]. 

8) J. De Meyer, Bulletin de la Soc. roy. des Se. med. et nat. de Bruxelles 62, 22-33 [1904]. 
9) Fr. Aronssohn, These de Paris 1902, 67 Seit. - R. Lepine u. Boulud, Compt. rend. 

de l'Acad. des Sc. lSG, 73-74 [1903]. 
10) S. J. M. Auld, Proc. Chern. Soc. 23, 72-73 [1907]; Journ. Chem. Soc. 93, 125, 128, 

[1908]. - K. Feist, Archiv d. Pharmazie 246, 206-209, 509-516 [1908]; :!47. 226-232 [L909]. 
- L. Roscnthaler, Archiv (1. Pharmazie 245, 684-685 [19081: 246, 365-367 [1908]. 
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Yorkommen: In gewissen Hefen, und zwar mehr in Oberhefe als in Unterhefe1). -
Bei verschiedenen Pilzen, und zwar fast nur bei den auf Holz lebenden: Polyporus sulfureus, 
Polyporus applanatus, Polyporus betulinus, Polyporus lacteus, Polyporus fomentarius, Poly
porus squamosus, Auricularia sambucina, Hydnum cirrhatum, Trametes gibbosa, FistuIina 
hepatica, Boletus parasiticus, Lentinus ursinus, Hypholoma fasciculare, Pholiota oegerita, 
Pholiota mutabilis, Claudopus variabilis, Collybia fusipes, Collybia radicata, Phallus im
pudicus, Hypoxylon coccineum, Xylaria polymorpha, Fuligo varians, Lactarius sanguifluus. 
Fehlt in folgenden Pilzarten: Lactarius vellereus, Russula cyanoxantha, Russula delica, Nyc
talis asterophora, Amanita vaginata, Scleroderma verrucosum, Aleuria vesiculosa, Peziza 
aurantia, Tuber oestivum2 ). - Bei einigen Schimmelpilzen wie Penicillium glaucum, Peni
cillium camenberti, Aspergillus glaucus 3 ). - Nur bei wenigen Bakterien: Stets bei Micrococcus 
pyogenes tenuis, Bacillus emulsinus, Bacillus thermophilus; manchmal bei Bacillus mega
terium, Sarcina aurantiaca, den Diphteritis- und Kolibacillen4) - .Bei verschiedenen Flechten 
(Cladonia pixidata, Evernia furfuracea, Parmelia caperata, Peltigera canina, Usnea barbata) 6). 
- Bei sehr vielen Pflanzen, sowohl in den glykosidhaltigen Organen (hauptsiichlich die chloro
phyllreichen) als in den glykosidfreien Organen glykosidhaltiger Arten und selbst in den 
vollig glykosidfreien Arten: In den Samen von Rosaceen6), von Monotropa, von Polygala 7 ), 

von Cerasus avium8). In den Kornern der meisten Hiilsengewiichse 9 ). In den Bliittern von 
Aucuba japonica10), von Thalictrum aquilegifoliumll ), von Sambucus nigra, von Sambucus 
racemosa12), von Viburnum prunifolium und von anderen Caprifoliaceen13), von Kirschlor
beeren. In den Stengeln von Verbena officinalis14). In den Enzianwurzeln I6 ). Bei Ribes 
rubrum, Ribes nigrum, Ribes Uva crispa16 ). Bei Lathroea squamaria I7 ). Bei einigen Renon
culaceen18), Taxineen I9 ), Loganiaceen 20), Lilieen 21). Bei den Orchideen, am reichlichsten 
in den Wurzeln22). In einigen Visciaarten 23 ). In allen Gummiarten, auller dem Kino aus 
Pterocarpus marsupium 24). - 1m Hapatopankreas der Seesterne (Asterias glacialis) und im 

1) T. A. Henry u. S. J. M. Auld, Proc. Roy. Soc. ')'6 B, 568-580 [1905]. - R. J. Cald· 
well u. S. L. Courtauld, Proc. Roy. Soc. 'f9 B, 350-359 [1907]. 

2) E. Bourquelot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 45, 804-806 [1893]; Compt. rend. de 
l'Acad. des Sc. II')', 383-386 [1893]. - Ernest Rouge, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 18,403-417, 
587-607 [1907]. 

3) E. Gerard, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 45, 651-653 [1893]. - H. Herissey, Compt. 
rend. de la Soc. de BioI. 50, 660-662 [1898]; These de Paris 1899, 83 Seit. - E. Bourq uelot u. 
H. Herissey, Cornpt. rend. de l'Acad. des Sc. l:el, 693-695 [1895]; Cornpt. rend. de la Soc. de 
Biol. 55,219-221 [1903]. - K. Puriewitsch, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 16, 368-377 
[1898]. - Arthur Wayland Dox, Journ. of biol. Chemistry 6,461-467 [1909]. 

4) C1. Fermi u. G. Montesano, CentralbI. f. Bakt. 15, 722-727 [1894]. - E. Gerard, 
Compt. rend. de Ia Soc. de Biol. 48, 44-46 [1896]; Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 3, 233-236 
[1896]. - F. W. Twort, Proc. Roy. Soc. 79 B, 329-336 [1907]. 

5) H. Herissey, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] ,)" 577-580 [1898]. 
6) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 137, 56-59 [1903]. 
7) Em. Bourq uelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [5] 30, 433-436 [1894]. 
8) H. Herisse y, Cornpt. rend. de la Soc. de BioI. 50, 660-662 [1898]. 
9) G. Bertrand u. L. Rivkind, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 143, 970-972 [1906]; 

Bulletin de la Soc. chim. [4] 1, 497-501 [1906]. 
10) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 56, 655-657 [1904]; 

Cornpt. rend. de l'Acad. des Sc. 138, 114-116, 1114-1115 [1904]. 
11) L. van Itallie, Archiv f. Pharmazie :e43, 553-555 [1905]. 
12) L. Guignard, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 141, 16-20 [1905]. 
13) Em. Bourquelot u. Em. Danjou, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 83-85 [1906]. 
14) L. Bourdier, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] :e')', 49-101 [1908]. 
16) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 16, 513-519 

[190'2]. 
16) L. Guignard, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 141, 448-452 [1905]. 
17) Th. Bondouy, Compt. rend. de Ia Soc. de Biol. 58, 936-937 [1905]. 
18) O. Remeaud, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 61, 400-402 [1906]. 
19) Ch. Lefebvre, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 60, 513-514 [1906]; Archiv d. Pharmazie 

~45, 493-502 [1907]. 
20) J. Laurent, Journ. de Pharm. et de Chim. (6] ~5, 225-228 [1907]. 
21) J. Vintilesco, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] ~4, 145-154 [1906]. 
22) L. Guignard, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 141, 637-644 [1905]. 
23) A. Hebert, Bulletin de la Soc. chim. [3] 35, 919-921 [1906]. 
24) VoIeyBoucher, Compt. rend. de Ia Soc. de Biol. 64, 1003-1004 [1908]. 
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Verdauungsapparate der Seeigel (Eehinus aeutus). 1m Magendarmsafte von Aplysia punetata1 ). 

1m Magendarmsafte 2 ) und in den Nalepadriisen der Schnecke 3 ). 1m Safte des Hapato
pankreas versehiedener Gasteropoden der Gattungen Helix, Limax, Lymnoea, Planorbis4 ). 

1m Hapatopankreas versehiedener Seemollusken (Patella vulgata, Troehus turbinatus, Bucci
num undatum, Doris tuberculata, Haliotis tuberculata, Tapes decussata, Pecten maximuH, 
Mya arenaria, Mytilus edulis). 1m Verdauungssafte verschiedener Seecrustaceen 5). 1m 
Magensafte des Krebses 6 ). Fehlt in den verschiedenen Organen der Cephalopoden. Vor
handen bei den Kreuzspinnen, bei der Tarantel, in den Eiern von Lathrodactes Erebeus, in 
den Fichtenspinnen- und Ameisenpuppen, in den Maikafern, Asseln, Schildlausen, Canthariden, 
in den Eingeweidewiirmern 7). Fehlt bei den Fischen. In der Pferdeleber, in der Kaninchen
leber und vielleicht in der Hasenleber S ). Weder im Magensafte noch im Pankreassafte, noch 
im zellenfreien Darmsafte, noeh im Speichel, wohl aber in den Zellen des Darmepitheliums 
und des aseptisch bei HundefOten entnommenen Meconiums 9 ). In den Nieren des Kanin· 
chens. In der mensphlichen Plaeenta 10). 

Darstellung: ~s jetzt hat man kein reines Emulsin dargestellt. Am besten extrahiert 
man feinzerriebene Jl1andeln mit Chloroformwasser, £allt die Hauptmenge der Proteine dureh 
etwas Essigsaure, filtriert und schlagt im Filtrate das Emulsin durch Alkohol niederll). Ziem
lich reine Emulsinlosungen erhalt man mittels mehrtagiger Dialyse gegen destilliertes Wasser 
unter Druck in mit Lecithin und Cholesterin versetzten Kollodiumsackchen 12). 

Nachweis: Dureh Riiekgang der Drehung nach reehts; man muB stets den Rohrzueker 
vorher dureh Invertase hydrolysieren und so zerstoren13 ). 

Physlologische Eigenschaften: Subeutane Emulsineinspritzungen bewirken beim Kanin
chen sehr raseh die Entstehung hemmender Eigensehaften gegeniiber Emulsin im Blutserum 14). 
Das auf diese Weise vielleieht erzielte Antiemulsin des Kaninehenserums soIl, aus d-Glueose 
und d-Galaktose, Maltose oder ein maltoseahnliehes Disaccharid synthetisieren, was aber 
noeh sehr zweifelhaft erseheint15 ). - Intravenos beim Hunde eingespritztes Emulsin tritt 
in den Pankreassaft, in die Galle und in den Harn I6 ). Nach entspreehender Amygdalinein
spritzung tritt beim Kaninehen vielleieht Darmemulsin in das Bauehfell und spaltet darin 
das Amygdalin 17). - Die Produkte der Bouillonkulturen der Mikroorgauismen iiben keinen 
hemmenden EinfluB auf die Emulsinwirkung aus 1S). 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Das Emulsin spaltet die c<-Glykoside nieht, 
wohl aber, auBer dem Amygdalin, noeh eine ganze Reihe von p-Glykosiden19), wie Isoamyg
dalin, Salicin, Arbutin, Coniferin, Populin, Helicin, Phlorizin, OIeuropein, Erytaurin, Aueubin, 

1) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 486-488 [1906]. 
2) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 1038-1039 [1906]. 
3) M. Paeaut u. P. Vigier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 545-546 [1906]. 
4) H. Bierr y u. J. Giaj a, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 485-486 [1906]. 
5) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 508-509 [1907]. 
6) J. Giaja u. M. Gompel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 1197-1198 [1907]. 
7) Werner Fischer, Therapeut. Monatshefte 6, 619-621 [1902]. - R. Kobert, Archiv 

f. d. ges. Physio!. 99, 116-186 [1902]. 
8) Emil Fischer u. W. Niebel, Sitzungsber. d. KgI. PreuG. Akad. d. Wissensch. 5, 73-82 

[1896]. - E. Gerard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 99-100 [1901]. - M. Gonnermann, 
Archiv f. d. ges. Physio!. 1I3, 168-197 [1906]. 

9) P. Thomas u. A. Frouin, Arch. into Physio!. 7, 302-312 [1909]; Compt. rend. de la 
Soc. de BioI. 62, 227-228 [1907]. 

10) R. Ko bert, Sitzungsber. u. Abh. d. naturforsch. Ges. zu Rostock, N. F. 1, 1-18 [1909]. 
- S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. n, 21-67 [1909]. 

11) H. Herissey, zit. nach Em. Bourquelot, Archiv d. Pharmazie 245, 172-180 [1907]. 
12) H. Bierry u. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 723-725 [1907]. 
13) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 23, 369-375 [1906]; Archiv d. 

Pharmazie 245, 164-171 [1907]. 
14) H. Hildebrandt, Virchows Archiv 131, 5-39 [1893]; 184, 325-329 [1906]. 
15) H. Beitzke u. C. Neuberg, Virchows Archiv 183, 169-179 [1906]; Zeitschr. f. Immun. 

u. experim. Therap. 2, 645-650 [1909]. - A. F. Coca, Zeitschr. f. Immun. u. experim. Therap. 
2, 1-3 [1909]. 

16) G. Stodel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 524-525 [1906]. 
17) H. Roger u. M. Garnier, Journ. de PhysioI. et de Pathol. gen. 1I, 822-835 [1909]. 
IS) C!. Fermi, Arch. di farmaco!' spero e scienze affini 8, 481-498 [1909]. 
19) H. E. Armstrong n. E. F. Armstrong, Proc. Roy. Soc. London 79 B, 360-365 

[1907]. 
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Verbenalin, Sambunigrin, Prulaurasin, Jasmiflorin, Toxicatin, Bakankosin, Calinatambin 
usw. 1 ). Zerlegt das bei der Einwirkung der Maltase auf Amygdalin entstandene Mandel
llitrilglykosid2) in Glykose, Blausaure und Benzaldehyd. Alle durch Emulsin spaltbaren 
Glykoside sind linksdrehend 3 ). Emulsin spaltet Raffinose in d-Galaktose und Rohrzucker 4 ). 

Vielleicht wirkt das Emulsin nur auf Amygdalin und hangt die Spaltung der anderen 
Glykoside von anderen mit dem Emulsin vermischten Fermenten (Isoamygdalase, Populinase 
USW.)5) abo Vielleicht spaltet das eigentliche Emulsin aus Amygdalin eine Hexobiose, welche 
erst dann durch ein anderes Ferment, die eigentliche Amygdalase, in 2 Mol. Glucose zer
legt wird 6). Vielleicht auch enthalt das Emulsin eigentlich 3 Enzyme: eine Glucolactase, 
einc (f-Gluease und eine Amygdalase; zuerst bildet sich 1 Mol. Glucose und 1 Mol. Amygdo
nitrilglykosid, aus welchem dann ein zweites Glucosemolekill, Cyansaure und Benzaldehyd 
entstehen 7). Die Hydrolyse durch Emulsin erfolgt nach dem Typus einer monomolc
kularen Reaktion. Die Spaltprodukte verlangsamen die Emulsinwirkung 8 ). - Man muB 
Emulsin als ein negatives Kolloid betrachten 9). Dieses Ferment wird durch Kollodium 
adsorbiert. Diffundiert langsam durch PergamentpapierlO). Diffundiert leicht uuter Druck 
durch Kollodiummembran, nur nach langer Zeit aber unter Druck durch mit Lecithin 
uud Cholesterin versetzte Kollodiummembran. In letzterem FaIle schwangert sich erst die 
Membran mitdem Ferment uud erst dannfangtdas Emulsin an durch die Membran zu treten ll ). 

Bei dem Phenolphthalein gegeniiber neutraler Reaktion der Losung dringt Emulsin fast vullig 
durch Porzellankerze, bei dem Methylorange gegeniiber neutraler Reaktion hingegen kaum I2 ). 
- Bei der Einwirkung des Emulsins auf Amygdalin uud Salicin bleibt das Brechungsvermogen 
dcr Fliissigkeit unverandertl3 ). - Das Optimum der Emulsinwirkung erfolgt zwischen 40 
und 50°, je nach dem Praparate. In Losung wird das Emulsin meistens bei 70° oder wenig 
dariiber zerstort; manchmal bedarf es dazu 20 Minuten Erwarmen auf 80-82° 14). Hefe
amygdalase wird schon bei 55-60° zerstort. 1m getrockneten Zustande ist das Emulsin 
sehr hitzebestandig und wird gewohnlich durch mehrstiindiges Erhitzen auf 100° nicht ver
nichtet. Wahrend 20-30 :\Iinuten auf 56-60° erhitzte Emulsinliisuug hemmt die Wirkuug 
piner iiberhitzten Emulsinlosung, was wahrscheinlich yom Vorhandensein von Zymoiden in 
der erhitzten Emulsinlosung herriihrt15 ). Emulsin wirkt nur in ganz schwach saurem 
oder ganz schwach alkalischem ~ediumI6). Alkalien und Mineralsauren verhindern 
leicht die Emulsinwirkuug, welche durch Neutralisation aber wieder erscheint. Organische 
Sauren (Essigsaure, Ameisensaure, Blausaure), Chloroform, Ather, Thymol, Toluol, Schwer
metallsalze, Neutralsalze iiben keine schadigende Einwirkung aus; schwefelsaures Kupfer 
und kohlensaures Ammoniak verzogern jedoch. 1 proz. Formol hemmt. Acetaldehyd und 
Chloralhydrat hemmen nur in sehr groBen Mengen I7 ). Glycerin verzogert18 ). Zirkonsulfat 

1) H. Herissey u. L. Bourdier, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 28, 252-255 [1908]. 
2) Emil Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 28, 1508-1511 [1895]. 
3) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 24, 165-174 [1907]; [6] 25, 16-2fi, 

387-392 [1907]; Archiv d. Pharmazie 245, 172-180 [1907]. 
,1) C. Neuborg, Biochem. Zeitschr. 3, 519-534 [1907]. 
5) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 1117-1118 [1907]. 
6) Em. Bourquelot, Journ. dePlmrm. etde Chim. [6] 30,101-105 [1909]. - R. J. Cald

well u. S. L. Courtauld, Proc. Roy. Soc. 79 B, 350-359 [1907]. - H. E. Armstrong, 
R F. Armstrong u. E. Horton, Proc. Roy. Soo. 80 B, 321-331 [1908]. 

7) S .. J. ::\L Auld, Journ. Chern. Soc. 93, 1261-1281 [1908]. - J. W. Walker u. V. K. 
Krihle, Journ. Chern. Soc. 9:;, 1437·--14:39 [1909]. 

8) Victor Henri, Lois generales des diastases, Paris 1903. - Victor Henri u. S. Lalou, 
Com pt. rend. de la Soc. de BioI. 5:;, 868-870 [1903]; Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 136, 1693-1694 
[1903]. - S. J. ;YI. Auld, Joum. Chern. Soc. 93, 1261-1281 [1908]. - C. S. Hudson u. H. S. 
Paine, Journ. Amer. Chern. Soc. 31, 1242-1249 [1909]. 

9) H. Bierry, V. Henri u. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 226 [1907]. 
10) N. Chodschaj ew, Arch. de Physioi. 30, 241-253 [1898]. 
11) H. Bierry u. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 723-725 [1907]. 
12) ::\I. HoldereT, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 150, 790-792 [1910]. 
13) Fr. Obermayer u. E. P. Pick, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 7, 331-380 [190GJ. 
14) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 62, 1117-1118 [1907]. 
15) A. R. Bearn u. W. Cramer, Biochem. Journ. 2, 174-183 [1909]. 
16) C. S. Hudson u. H. S. Pai ne, .TollJ"ll. Amer. CheUl. Soc. 31, 1242-1249 [190n]. 
17) Em. Bourquelot u. Em. Danjou, Compt. rend. de laSoc. de BioI. 61, 442-4'14l100tij. 
18) H. Braeuning, Zeitschr. f. physioi. Chemie 42, 70--80 [1904]. 
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und ThoriumBulfat zerstOren schon in sehr groBer Verdii.nnung, wahrend hingegen Ger- wid 
Lanthansulfat keine sehiidliehe Wirkung ausiiben 1). Hydroehinon verzogert erheblieh die 
Hydrolyse des Arbutins dureh Emulsin, kaum aber die des Salieins, des Gentiopikrins und 
des .Amygdalins 2 ). Gallussiiure und Gerbstoffe verzogern 2). Seewasser verzogert die 
Wirkung des .Aplysienemulsins; das .Aplysienemulsin wirkt noeh bei Elektrolytenabwesen
heit3 ). - Speiehel, Magensaft, Pankreassaft, Darmsaft yom Hunde besitzen einen hem
menden EinfluB auf die Wirksamkeit des Emulsins4 ); Blutserum aueh, aber in viel geringerem 
Grade 5). Pepsin zerstOrt Emulsin fast vollig, Trypsin weniger, Papain kaum 6). Die Radium
strahlen bewirken eine allmiihliehe .Abnahme der Wirksamkeit7). Emulsin bildet .Amygdalin 
aus Mandelsaurenitrilglykosid und Glykose 8), d-Benzaldehydeyanhydrin aus Benzaldehyd 
und Blausiiure 9 ). Der die Synthese beeinflussende .Anteil des Emulsins solI nicht mit dem 
hydrolysierenden identisch sein. Ersteres ist das Sunemulsin, letzteres das Diaemulsln10 ). 

Isoamygdalase. 
Definition: Ein Isoamygdalin in d-Glucose und Prulaurasin hydrolysierendes Ferment 11 ). 

Yorkommen: 1m Mandelemulsin. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Ob die Isoamygdalase ein spezifisches 

Enzym darstellt, ist keineswegs vollig sichergestellt. 

Populinase. 
Definition: Ein spezifisch Populin hydrolysierendes Ferment. 
Yorkommen: 1m Magendarmsafte der SchneckeI2 ). Begleitet oft Emulsin. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Vollig zerstOrt bei einer niedrigeren Tem-

peratur ala Emulsin. Das Bestehen eines spezifiseh auf Populin wirkenden, yom Emulsin 
verschiedenen Fermentes, scheint jedoch nicht vollig sichergestellt zu sein. 

Phlorizinase. 
Definition: Ein Phlorizin spezifisch hydrolysierendes Ferment. 
Yorkommen: 1m Magendarmsafte der Sehneeke I3 ). 1m Verdauungssafte von Homarus 

vulgaris, nicht aber von anderen Seecrustaceen (Portunus puber, Maja squinado, Platyearcinus 
pagurus) 14). In den Pferdenieren, nicht aber in den Nieren von Hund, Kaninchen, Meer
schweinchen, Rind, Hamme115 ). Begleitet oft Emulsin. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: Bei 73 0 vollig zerstort. Es ist keineswegs 
vollig sichergestellt, daB die Phlorizinase ein yom Emulsin verschiedenes Ferment darstellt. 

1) A. Hebert, Bulletin de la Soc. chim. [3] 35, 1289-1303 [1906]. 
2) (Fraulein) A. Fichtenholz, Compt. ren~. de la Soc. de BioI. 66, 830-832 [1909]; Journ. 

de Pharm. et de Chim. [6] 30, 199-204 [1909]. 
3) J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GI, 486-487 [1906]. 
4) P. Thomas u. A. Frouin, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GO, 1039-1040 [1906]; Arch. 

into de Physiol. 1, 302-312 [1909]. 
5) P. Thomas u. G. Stodel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GI, 690-692 [1906]. 
6) T. A. Henry u. S. J. M. Auld, Proc. Roy. Soc. London 1GB, 568-580 [1905]. 
7) Victor Henri u .. Andre Mayer, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 138, 521-524 [1904]. 
8) O. Emmerling, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 3810-3811 [1901]. 
9) L. Rosenthaler, Bioehem. Zeitschr. 14, 238-253 [1908]; Archiv d. Pharmazie ~4G, 

365-366 [1908]. 
. 10) L. Rosen thaler, Biochem. Zeitschr. n, 257-269 [1909]; 19, 186-190 [1909]. - S. J. 
M. Auld, Journ. Chem. Soc. 95-96, 927-930 [1909]. - K. Feist, Archlv d. Pharmazie ~41, 
542-545 [1909]. ~ 

11) H. Herissey, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] ~G, 198-201 [1907]. 
12) H. Bierr y u. J. Giaj a, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G~, 1117-1118 [1907]. - J. Giaj a 

u. M. Gompel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G~, 1197-1198 [1907]. 
13) H. Bierry u. J. Giaja, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G~, 1117-1118 [1907]. - J. Giaja 

u. M. Gompel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. G~, 1197-1198 [1907]. 
14) J. Giaja. Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 508-509 [1907]. 
16) F. Charlier, Compt. rend. de 10, Soc. de BioI. 53, 494-495 [1901]. 
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Salicylsse. 
Definition: Ein auch 'Salikase benanntes Ferment, welches Salicin unter Wasserauf· 

nahme in Glykose und Saligenin spaltet, nach folgender Gleiohung: 
C H /OH C6H110 6 · OCaRI,' CH2(OH) + H 20 = C6H120 6 + 6 4"CH2(OH), 

Yorkommen: In den Blattern und Rinden einiger Salix und Populusarten 1). In den 
Kiirbissen 2 ). 1m Magensafte des Krebses 3 ). In den Zellenextrakten vieler Wirbellosen: 
Epeira, Trachosea, Maikafern, Ameisenpuppen, Asseln, Arbacieneiern usw. 4 ). In Leber und 
Nieren von Pferd, Kaninchen, Hammel, Sohwein, Rind. Vielleicht auch, aber nur in geringer 
Menge, in der Leber des Hundes o). In der mensehliehen Placenta a). 

Physlkallsche und chemlsche ElgenschaHen: Es ist keineswegs vollig siehergestellt, daB 
die Salieylase ein von Emulsin versohiedenes Ferment darstellt. 

Arbutase. 
Definition: Ein Arbutin unter Wasseraufnahme in Glykose und Hydroehinon spaltendes 

Ferment nach folgender Gleiehung: C12HI60 7 + H 20 = CaH120 6 + CaR,.,(OH)2· 
Yorkommen: 1m Heidekraut und in den Heidelbeeren 7). Bei den Kreuzspinnen, 

Maikiifern, Ameisenpuppen, Askariden und vielen Wirbellosen 8 ). In Niere und Leber von 
Kaninehen, Katze, Hund. In den Lungen und der Milz der Katze 9 ). In den Leberzellen 
von Hase, Rind und Pferd10). In der menschliehen Placenta 11). 

Physlkallsche und chemlsche ElgenschaHen: Fluornatrium hemmt, Toluol hingegen 
nieht. Ob die Arbutase ein von Emulsin verschiedenes Ferment darstellt, ist noeh keineswegs 
vollig sichergestellt. 

Helikase. 
Definition: Ein Heliein unter Wasseraufnahme in Glykose und Salieylaldehyd spal

tendes Ferment naoh folgender Gleiehung: Ct3H1607 + H 20 = C6H1Z0 6 + C6H40H· COHo 
Yorkommen: Bei versehiedenen Wirbellosen, nieht aber bei den Fliegen und den Hund· 

taenien 12). In den Nieren und der Leber von Kaninchen und Katze; in den Nieren vom Hunde13}. 

In der menschlichen Placenta14). 

Physlkallsche und chemllche Elgenschatten: Ob die Helikase ein spezifiseh wirkendes 
Ferment ist oder nur Emulsin, ist noeh keineswegs sicher festgestellt. 

Linamarase. 
Definition: Ein das Linamarin oder Phaseolunatin in Blausaure, d-Glueose und einen 

Ketonkorper spaltendes Ferment15 ). 

Yorkommen: In Phaseolus lunatus. In den Leinsamen. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Ob die Linamarase ein spezifisch wirkendes 

Ferment ist oder nur Maltase, ist noeh nicht festgestellt. 

1) W. Sigmund, Monatshilfte f. Chemie 30, 77-87 [1909]. 
2) Will u. Krauch, Landw. Versuchsstationen U, 77, zit. nach W. Detmer, Landw. 

Jahrb. 10, 731-764 [1881]. 
8) J. Giaja u. M. Gompel, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 1197-1198 [1909]. 
4) R. Kobert, Archiv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. 
0) Grisson, Inaug .. Diss. Rostock 1887. - E. Gerard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 

53, 99-100 [1901]. - K. Omi, Biochem. Zeitschr. 10, 258-263 [1898]. - Ch. Kusumoto, 
Biochem. Zeitschr. 10, 264-274 [1908]. 

6) S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. n, 21-67 [1909]. _ 
7) W. Sigm und, Monatshefte f. Chemie 30, 77-87 [1909]. 
8) R. Kobert, Archiv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. 
9) Grisson, lnaug.-Diss. Rostock 1887. 

10) M. Gonnermann, Archlv f. d. ges. Physiol. U3, 168-197 [1906]. 
11) S. Higuohi, Biochem. Zeitschr. Ir, 21-67 [1909]. 
12) R. Kobert, Archlv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. 
13) Grisson, lnaug.-Diss. Rostock 1887. 
14) S. Higuchi, Biochem. Zeitsohr. Ir, 21-67 [1909]. 
16) W. R. Dunstan, T. A. Henry u. S. J. M. Auld, Proc. Roy. Soc. London r9 B, 315-322 

[1907]. 
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Lotase. 
Definition: Bin da~ Lotusin in d·Glucose, Lotoflavin und Blausaure unter Wasser· 

aufnahme spaltendes Ferment!) nach folgender Formel: C2sH 31 0lsN + 2 H20 = 2 CSH120S 
+ HCN + C15HI006' 

Vorkommen: In Lotus arabicus. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Schr leicht zeI'stoI't durch Hitzo, Alkohol, 

Glycerin. 

Gease. 
Definition: Bin das Gein in Eugenol und einen rechtsdrehenden Zucker spaltendes 

Ferment 2 ). 

Vorkommen: In den Wurzeln von Geum urbanum. 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften: In Wasser unloslieh. 

Gaultherase. 
Definition: Ein auch Betulase benanntes Ferment, welches das Betulin odeI' Gaul· 

therin unter Wasseraufnahme in d·Glueose und Salicylsauremethylester spaltet naeh del' 
Formel: C14H1SOS + H20 = CSH120S + CSH4(OH)COOCH3 • 

Vorkommen: In del' Rinde von Betula lenta 3 ). In Polygala. In Gaultheria procum· 
bens. In den Stengehl von Monotropa Hypopitys4). 1m Hypokotyl von Faguskeimlingen 5 ). 

In den Bliitenknospen von Spiraea DImaria; in den Wurzehl von Spiraea DImaria, Sp. fili. 
pendula und Sp. palmataS). 

Darstellung: Fallen mit Alkohol aus Glycerinmacerationen. 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Gaultherase spaltet das Spiraein, 

wodurch Salicylaldehyd entstehtS). Wirkt nicht auf Salicin, Phloridzin und Amygdalin. Kleine 
Sauremengen heben die Wirkung auf; ebenso einige Salze: Fe2CIs, Hg2(N03 lz usw. 1m 
trocknen Zustande kann man die Gaultherase auf 130 0 erhitzen, ohne sie zu zerstiiren. 

Primaverase. 
Definition: Ein das Primaverin und das Primulaverin auf noch unbekannte Art spal. 

tendes Ferment. 
Vorkommen: In den Wurzeln und anderen Teilen von Primula officinalis und vel" 

schiedenen anderen Primulaceen (Samolus Valerandi, Lysimachia vulgaris, Lysimachia 
nemorum, Lysimachia Nummularia, Anagallis arvensis, Hottonia palustris, Glaux maritima, 
Androsaee carnea, Androsaee sarmentosa, Androsace lanuginosa, Cyclamen latifolium) 7). 

Rhamnase. 
Definition: Ein auch Rhamninase benanntes Ferment, welches Xanthorhamnin ent· 

wedel' in Rhamnin odeI' Rhamnetin und GlucoseS) odeI' in Rhamnetin und Rhamninose spaltet 9 ). 

Vorkommen: In Rhamnus infectoria. 

1) W. R. Dunstan u. T. A. Henry, Proc. Roy. Soc. London 61, 224-226 [1900]; 68, 
374-378 [1901]. 

2) Em. Bourq uelot u. H. Herissey, Oompt. rend. de l' Acad. des Se. 140,870-872 [1905]; 
Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 58, 524-526 [1905]; Journ. de Pharm. et de Ohim. [6] 21, 481 
bis 491 [1905]. 

3) Schneegans, Journ. d. Pharm. v. Els. Lothr. 1896, 17. 
4) Em. Bourquelot, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 315-317 [1896]; Oompt. rend. 

de l'Acad. des Se. 122, 1002-1004 [1896]. 
5) P. Tailleur, Oompt. rend. de l'Aead. des Se. 132, 1235-1237 [1901]. 
6) M. W. Beijerinek, Oentralbl. f. Bakt. 5, 425-429 [1899]. 
7) A. Goris n. M. Musere, Oompt. rend. de l'Aead. des Se. 149,947·-950 [1909J. 
8) H. M. Ward u . . T. Dunlop, Ann. of bot. I, 1-25 [1887]. 
9) O. u. G. Tanret, Oompt. rend. de I'Acad. des Sc. 129, 725-728 [1899]; Bulletin de la 

Soc. chim. [3J 21, 1065-1073 [1899]. 
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Isatase. 
Definition: Das auch Indoxylase oder Indimnlsin benannte Ferment spaltet entweder 

Indican oder Isatan in Indoxyl und Glucose. 
Vorkommen: 1m Bacillus indigogenus 1). Bei verschiedenen anderen Bakterien. Bei 

gewissen Schimmelpilzen2). Bei Indigofera tinctoria 3 ), Isatis alpina und anderen indigo
liefernden Pflanzen 4). 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: In Wasser unloslich. Wirkt am besten 
in Gegenwart geringer H2S04-Mengeno). 

Tannase. 
Definition: Ein Tannin in Glucose und Gallussaure spaltendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Aspergillus niger 6). In den Sumachbliittern 7). 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Wirkt auch auf Leimverbindungen, Gerb

Hame, Phenyl- und Methylsalicylat. Wirkt in neutraler und in saurer Losung. Das Optimum 
der Wirkung liegt bei 67°. 

Erythrozym. 
Definition: Ein Ruberythrinsaure unter Wasseraufnahme in Alizarin und Glucose 

Hpaltendes Ferment 8 ) nach der Formel: C2sH2s0u + 2 H20 = 2 C6H120 6 + CuHsO",. 
Vorkommen: In Rubia tinctoria. 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Wirkt nicht auf Amygdalin. 

Elaterase. 
Definition: Ein Elaterin C20H2S0S aus dem Elateringlykosid der Ecballiumfriichte 

spaltendes Ferment. 
Vorkommen: In den 1!'riichten von Ecballium elaterium 9). 
Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Es ist keineswegs sichel', ob man die Ela

terase als ein spezifisches Enzym betrachten muS, denn sie spaltet langsam Amygdalin .. 

MYI'osinase. 
Definition: Das auch Myro!lin benannte Ferment spaltet myronsames Kalium oder 

Sinigrin in Glucose, saures schwefclsaures Kalium und Allylsenfol nach der Formel: 

(CaHs)N: C(SCsHnOs)OSOaK + H 20 = 06H120S + KHS04 + CaHsN = 0 = S. 

Vorkommen: In den Cruciferen, meistens im Samen und in der Pflanze; fehIt bei Cap
sella bursa Pastoris und bei Hesperis matronalis10). Bei gewissen Violaceen, Capparidaceen, 
Tropeolaceen, Limnantheenll). In der Wurzel und in den Bliittern von Carica papya I2). 

1) E. Alvarez, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 105, 286-289 [1887]. 
2) H. Molisch, Sitzungsber. d. Wiener Akad_, I. Abt. 107, 747-776 [1898]. - M. W. Beije

rinck, Koninkl. Akad. van Wetenschappen to Amsterdam, Marz 1900, 572; Juni 1900,74, zit. nach 
Malys Jahresber. d. Tierchemie 30, 973, 974. 

3) C. J. van Lookeren - Campagne, Landw. Versuchsstationen 43, 401-426 [1894]. 
4-) J. Hazewinkel, Chem.-Ztg. 24, 409-411 [1900]. 
5) R. Gaunt, F. Thomas u. W. P. Bloxam, Journ. Soc. Chem. Ind. 26, 1181 [1907]. 
6) A. Fernbach, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 131, 1214-1215 [l900]. 
7) H. Pottevin, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 131, 1215-1217 [1900]. 
8) Ed uard Sch unck, Journ. f. prakt. Chemie 63, 222-240 [1854]. 
9) A. Berg, Bulletin de la Soc. chim. [3] 17, 85-88 [1897]. 

10) W. J. Smith, Zeitschr. f. physiol. Chemie 12, 419-443 [18881. - L. Guignard, Compt. 
rend. de l'Acad. des Sc. HI, 249-251, 920-923 [1890]; Journ. de bot. 4, 385-394, 412-430, 
435-455 [1890]. - W. 'Spatzier, Jahrb. f. wissensch. Botanik 25, 39-77 [1893]. 

11) L. Guignard, ·Compt. rend. de l'Acad. des Sc. H7, 493-496, 587-590, 751-753, 
861-863 [1893]. 

12) L. Guignard, Journ. de Pharm. et de Chim. [5] 29, 412-414 [1894]. 
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Bei Moringa pterygosperma1). In versehiedenen Leguminosensamen und Umbelliferen
wurzeln; in den Zwiebeln von Allium Cepa und Allium sativum 2 ). 

Darstellung: Dureh Alkoholfallung der Ausziige. 
Nachweis: Durch Entstehen des Senfi.ilgeruches beirn Zusatze von myronsaurem Kalium. 
Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Wirktauch auf das Sinalbin, das Glyko-

nasturtiin und andere Senfiilglykoside, aber weder auf ;x- noch auf p-Methylglykosid 3 ). Wahr
scheinlich handelt es sich dabei urn verschiedene Fermente. Gegen Alkohol und Eintrocknen 
ziemlich empfindlich. Borax schwacht die Wirkung4 ). 1 proz. Formol und 5 proz. Hydro
xylaminchlorhydrat vernichten die Myrosinasewirkung nicht, wohl aber 5 proz. Formol. 
Schon bei 0 0 wirksam 5). Bei 80 0 ist die Wirkung schnell herabgesetzt, bei 85 0 ist sic auf
gehoben. 

Hadromase. 
Definition: Ein die Kohlehydratester der Zellmembranen des Holzes spaltendes 

Ferment 6). 
Vorkommen: In den holzbewohnenden Pilzen (Merulius lacrymans, Trametes, Poly

porus, Agaricus, Armillaria, Pleurotus pulmonarius). 
Physikallsche und chemische Eigenschaften: Ob dieses Ferment mehr den Glykosidasen 

oder der Cellulase ahnelt, ist strittig. 

C. Esterasen. 
Fermente, welche Ester unter Wasseraufnahme spalten. Man teilt die Esterasen, je 

nach den Estern, auf welche sie einwirken: einfache Saureester, Glycerinester, aromatische 
Ester, Fettsaureglycerinester. Diese Einteilung laBt sich aber nur auBerst ll;nvollkommen 
durchfiihren, und man kann vorlaufig bloB zwischen Lipase, Monobutyrinase und Salolase 
oder Amylsalicylase unterscheiden. Anhangsweise muE noch das Lipolysin besprochen werden. 

Lipase. 
Definition: Ein auch Pialyn oder Steapsin benanntes Ferment, welches Neutralfette 

und andere Glycerinester unter Wasseraufnahme in ihre Bestandteile, Glycerin und Fettsaure, 
Bpaltet. Diese Spaltung erfolgt nach der allgemeinen Gleichung CaHs(OCnH2n-lO)s + 3 H 20 
= CaH5(OHls + 3 CnH2n0 2 • 

Vorkommen: In der Hefe 7 ). - In Penicillium glaucum 8 ), Aspergillus niger 9), Sterig
matocystis10). In versohiedenen Muoorarten 11). In versohiedenen Pilzen: Cordyceps, Cyolonium 
oleaginum, Empusa, Inzengaea asterosperma 12). In den hiiheren Pilzen: Laotarius sangui
£lUUS I3 ), Lepiota prooera, Salorrheus vellereus, Rhymovis atrotomentosa, Cantharellus ciba
rius, Boletus elegans, Polyporus con£luens, Hydnum repandum, Clavaria £lava, Lycoperdon 
gemmatum 14). - In vielen Mikroorganismen, namlich: Bacillus fluorescens liquefaciens, 
Bacillus fluorescens non liquefaciens, Choleravibrionen, Tuberkulosebacillen, Typhus-

1) F. Jadin, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 130, 733-735 [1900]. 
2) Th. Bokorny, Chem.-Ztg. 24, 771-772, 817, 832 [1900]. 
3) Emil Fischer, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 2';, 3479-3483 [1894]. 
4) Dumas, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. ';5, 295-296 [1872]. 
5) E. Schmidt, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 10, 187-188 [1877]. 
6) F. Czapek, Berichte d. peutsch. bot. Gesellschaft 1';, 166-170 [1899]. 
7) M. Delbriick, Wochenschr. f. Brauerei 20, Nr. 7 [1903]. 
8) E. Gerard, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 124, 370-371 [1897]. - L. Cam us, Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 49, 192-193 [1897]. 
9) L. Camus, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 49,230-231 [1897]. - Ch. Garnier, Compt. 

rend. de Ia Soc. de BioI. 55, 1583-1584 [1903]. 
10) Ch. Garnier, Compt. rend. de In, Soc. de Biol. 55, 1490-1492 [1903]. 
11) O. Laxa, Archiv f. Hyg. 41, 119-151 [1901]. 
12) R. H. Biffen, Ann. of bot. 13. 363-376 [1899]. 
13) Ernest Rouge, CentralbL f. Bakt. II. Abt. 18,403-417,587-607 [1907]. - N. T. De

eano, Biochem. Zeitschr. n. 225-230 [1909]; Arch. des Se. biol. de St. Petersbourg 14, 
257-262 [1909]. 

14) J. Zellner, Monatshefte f. Chemie 2;, 295-304 [1906]. 
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bneillen, Bncillu~ pyocyaneus, Streptothrix alba, Streptothrix chromogena, Bacillus pro
digiosus, Bacillus indicus, Bacillus ruber, Staphylococcus pyogenes albus, Staphylococcus 
pyogenes aureus, Micrococcus tetragenus Bactridium lipolyticum 1). - In sehr vielen 
keimenden Samen, vielleicht schon im Ruhezustande, aber nur dann als Zymogen: 
Ricinus 2), Croton 3), Colza, Mohn, Hanf, Flachs, Mais4), Abrus praecatorius6), Kiirbis, 
Cocos 6 ), ColanuB7) , Kastanien, MuskatnuB, Hafer, schwarzer Pfeffer, Chelidonium fl ), 

RapsD), Arachis Hypogaea, Prunus amygdalus10 ). Fehlt in den Kaffee- und Kakaobohnen, 
in den Niissen, in den Mandeln, bei Weizen, Roggen, Gerste, Matz, Bohnen. - Bei Suberites 
domunculall). 1m Auszuge der Mesenterialfilamente der Aktinien I2). 1m Darmextrakte 
der Regenwiirmer13 ). In den radiiiren Blindsiicken der Asteriden14). 1m Uraster19). 1m 
Lebersekrete von Patella vulgata16 ), der Schnecke17), von Sycotypus canaliculatus18), der 
Sepia1D). In den Eiern vieler Crustaceen20). 1m Magensafte~von Astacus fluviatilis21). 1m 
Mitteldarme und in den Blindsiicken der Phalangiden 22). Be(der Spinnenleber 23 ). 1m Darm
rohr und in den Leberschliiuchen der Myriapoden24). 1m Magen der Lepidopteren 26). 1m 
Darmsekrete der Insekten26). In der Darmschleimhaut und im Hiipatopankreas der Fische 27 ). 

1) R. Krueger, Centralbl. f. Bakt. 1', 425-430, 464-469, 473-496 [1890]. - E. von 
Sommaruga, Zeitschr. f. Hyg. 18,441-456 [1894]. - M. Rubner, Archlv f. Hyg. 38,69-92 
[1900]. - R. Reinmann, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 6, 131-139, 161-176,209-214 [1900]. -
C. Eij kman, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 19,841-848 [1901]. - Carriere, Compt. rend. de la Soc. 
de BioI. 53, 320-322 [1901]. - K. Schreiber, Archlv f. Hyg. 41, 328-347 [1901]. - G. Schwartz 
u. H. Kayser, Zeitschr. f. klin. Medizin 56, 111-119 [1905]. - H. Huss, Centralbl. f. Bakt. 
n. Abt. ~O, 474-484 [1908]. 

2) F. R. Green, Proc. Roy. Soc. London 48,370-392 [1890]. - W. Connstein, E. Hoyer 
u. N. Wartenberg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35,3988-4006 [1902]. - E. Hoyer, 
Beriehte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31', 1436-1447 [1904]. - M. Nicloux, Compt. rend. de 
l'Acad. des Sc. 138, 1175-1176, 1288-1290, 1352-1354 [1904]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 
56, 702-704, 839-843, 868-870 [1904]. - W. A. Bitny - Sch1jachto, Arch. des Sc. bioI. de 
St. Petersbourg 11, 366-379 [1905]. 

3) F. Scurti u. A. Parrozzani, Gazzetta chimiea ital. 31', 476-483 [1907]. 
4) W. Sigm und, Monatshefte f. Chemie 11, 272-276 [1890]; 13, 562-577 [1892]; Sitzungs

bel'. d. Wiener Akad., I. Abt., 99, 407-411 [1890]; 100, 328-335 [1891]; 101, 549 [1892]. - M. Le 
Clerc du Sablon, Rev. gener. de bot. 1', 145-165,205-215,250-269 [1895]; Compt. rend. de~ 
l'Acad. des Sc. 1~1', 397-416 [1898]. 

5) K. Braun u. Em. C. Behrendt, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 1142-1145, 
1900-1911 [1903]. 

6) C. Lumia, Staz. sperim. agrar. ital. 31, 397-416 [1898]. 
7) H. Mastbaum, Chem. Rev. d. Fett· u. Harzindustrie 14, 5-7 [1907]. 
8) S. Fokin, Journ. d. russ. phys .. chem. Gesellschaft 35, 1197-1204 [1904]; 38, 858-8'78 

[1906]. 
9) A. u. H. Euler, Zeitschr. f. physioi. Chemie 51, 244-258 [1907]. 

10) F. L. Dunlop u. W. Seymour, Journ. ArneI'. Chern. Soc. ~1', 934-935 [1905]. 
11) J. Cotte, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 95-97 [1901]. 
12) F. Mesnil, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 352-397 [1901]. - M. Chapeaux, Bull. Cl. Sc. 

Ac. Roy. Belg. [3] ~5, 262-266 [1893]; Arch. de zool. expel'. [3] 1, 139-160 [1893]. - V. Willem, 
Bull. de la Soc. de mM. de Gand 189~, 295-305.' 

13) Ernst E. Lesser u. Ernst W. Tachenberg, Zeitschr. f. BioI. 50, 446-458 [1907]. 
14) A. B. Griffiths, Proc. Roy. Soc. London 44, 325-328 [1888]. - M. Chapeaux, Bull. 

C1. Sc. Ac. Roy. Belg. [3] ~6, 227-232 [1893]. - Stone, ArneI'. Naturalist 31, 1035-1041 [1897]. 
15) Leon Fredericq, Bull. C1. Sc. Ac. Roy. Belg. [2] 46, 213-228 [1878]. 
16) A. B. Griffiths, Proc. Roy. Soc. London 4~, 392-394 [1887]; 44, 325-328 [1888]. 
17) W. Biedermann u. P. Moritz, Archiv f. d. ges. Physiol. 1'5, 1-86 [1899]. 
18) L. B. Mendel u. H. C. Bradley, ArneI'. Journ. of Physiol. 13, 17-29 [1905]. 
19) A. Falloise, Arch. into de Physiol. 3, 282-305 [1906]. 
20) J. E. Abelous u. J. Heim, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 43, 273-275 [1891]. 
21) H. Jordan, Archiv f. d. ges. Physiol. 101, 263-310 [1904]. 
22) F. Plateau, Bull. de l'Acad. de Belg., [2] 4~, 719-754 [1876]. 
23) F. Plateau, Bull. de l'Acad. de Belg. [2] 44, 129-181 [1877]. 
24) F. Plateau, Bull. de l'Acad. de Belg. [2] @, 719-754 [1876]; Compt. rend. de l'Acad. 

des Sc. 83, 566-567 [1876]. 
25) S. Sawam ura, Bull. Coll. of Agricult. of Tokio 4, 337-347 [1902]. 
26) W. Biedermann, Archiv f. d. ges. Physiol. 1'~, 105-162 [1898]. 
27) K. Knauthe, Archiv f. Physiol. u. Anat., physiol. Abt., Verh. d. phys. Ges. zu Berlin 

1898, 149-153. 
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1m Eidotter des Hiihnereies 1), nicht im WeiBen. 1m Kroten-, Schlangen- und Bienen
gift2). ~ Bei den Saugetieren im Magensafte 3 ), beim Menschen schon von der zweiten 
Le benswoche an 4) oder vielleicht schon beim Foetus vom seehsten Monate an 5). 
1m Pankreassafte6). 1m Darmsafte 7). Fehlt im Blinddarme 8) und im normalen 
menschlichen Kote 9). In den Extrakten verschiedener Gewebe: Leber, Pankreas, Milz, 
Haden, Sehilddriise, Nieren, Darm- und Magenschleimhaut, Muskeln 10 ); schon in del' 
Leber und im Darm des Embryos, wenn auch in viel geringerer Menge als heim Er
wachsenen 11). In den Lungen des Menschen, verschiedener Saugetiere und Vogel (Huhn, 
Taube, Gans, Ente, Truthahn) 12). In den Lymphocyten und in den Mononuklearen del' 
Exsudate, also in den Leukocyten der lymphatischen Reihe, hingegen nirht oder nur spuren
weise in den Leukocyten myeloiden Ursprunges; vorhanden in den Lymphdriisen bei 
Hund, Schwein, Schaf, Kalb, Ochs, Pferd, Mensch 13). Fehlt im Blutserum 14), in del' 
Milch 15), im normalen Harne 16) sowie wahrscheinlich in der Placental?). Erscheint im Harne 
beim Menschen in den meisten Krankheiten und besonders hei der Albuminurie, beim Hunde 
nach Pankreasverletzungen und nach VerschluB der Ausfiihrungsgange des Pankreas18 ). 

Darstellung: Es besteht noch kein Verfahren, urn reine Lipase darzustellen. Durch 
Maceration in einem Gemische von 9 T. Glycerin und 1 T. 1 proz. Sodalosung oder mit del' 
2-3fachen Glycerinmenge werden wirksame Losungen erhalten. Das beste Verfahren ist das 
Loevenhartsche19): Versetzen des wasserigen Auszuges mit Uranacetat und Natrium-

1) J. Wohlgemuth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 44,540-545 [1905]; Salkowski-Festschrift 
Berlin 1904, 433-441. 

2) C. Neuberg u. E. Rosenberg, Ber!. klin. Wochenschr. 44, 54-56 [1907]; Miinch. med. 
Wochenschr. 54, 1725-1727 [1907]; Biochem. Zeitschr. 4, 281-291 [1907]. 

3) F. Volhard, Miinch. med. Wochenschr. 47, 141-146, 194-196 [1900]; Zeitschr. f. klin. 
Medizin 42, 414-429; 43, 397-419 [1901]; Verh. d. Kongr. f. innere Medizin 19, 302-305 [1901]. 
- W. Stade, Beitrage Z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 291-321 [1903]. - A. Zinsser, Beitrage 
z. chem. Physiol. U. Pathol. 7, 31-50 [1906]. - A. Fromme, Beitrage Z. chem. Physiol. u. Pathol. 
7, 51-76 [1906]. - E. Laqueur, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 8, 281-284 [1906]. -
A. Falloise, Arch. into de Physiol. 3, 396-407 [1906]; 4, 87-93, 405-409 [1907]. - St. von 
Pesthy, Archiv f. Verdauungskrankh. 12,292-300 [1906]. - Fr. Heinsheimer, Deutsche med. 
Wochenschr. 32, 1194-1197 [1906]. - L. V. Aldol', Wien. klin. Wochenschr. 19, 927-929 [1906]. 
- E. S. London, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 125-128 [1906]. - E. S. London n. M. A. 
Wersilowa, Zeitschr. f. physio!. Chemie 56,545-550 [1908]. - S. J. Levites, Biochem. ZeitRchr. 
20, 220-223 [1909]. 

4) J. P. Sedgwick, Jahrb. f. Kinderheilk. 64, 194-202 [1906]. 
5) ,T. Ibrahi m u. T. Ko pee, Zeitschr. f. Biol. 53, 201-217 [1909]. 
6) P. Griitzner, Archiv f. d. ges. Physiol. 12,285-307 [1876]. - B. K. Rachford, .Tourn. 

of Physiol. 12, 72-94 [1891]. - K. Glaessner, Zeitschr. f. physiol. Chemie 40, 465-479 [1903]. 
- H. Engel, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 7,77-88 [1905]. - A.Kanitz, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 46, 482-491 [1905]. 

7) A. Fro uin, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 61, 665 [1906]. - W. Boldireff, Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 50, 394-413 [1907]. - U. Lombroso, Arch. ital. de biol. 50, 445-450 [1908]. 

8) A. Sche unert, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 9-26 [1906]. 
9) H. Ury, Biochem. Zeitschr. 23, 153-178 [1909]. 

10) M. Nencki, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 20, 367-388 [1886]. - E. Liidy, 
Archiv f. experim. Pathol. U. Pharmakol. 25, 347-362 [1889]. - J. H. Kastle u. A. S. Loeven
hart, Chern. News 83, 64-66, 78-80, 86-88,102-103,113-115,126-127 [1901]. - C. Herter, 
Virchows Archiv 164,293-343 [1901]. - F. Ramond, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 57, 342-343, 
462-464 [1904]. - A. Pagenstecher, Biochem. Zeitschr. 18, 285-301 [1909]. - A. JURch
tschcnko, Biochem. Zeitschr. 25, 49-78 [1910]. 

11) L. B. Mendel u. C. S. Leavenworth, ArneI'. Journ. of Physiol. 21, 95-98 [1908]. 
12) N. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55,177-206 [1908]. - P. Saxl, Biochem. Zeitschl'. 

12, 343-360 [1908]. 
13) N. Fiessinger U. P. L. Marie, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 67, 107-109, 177-179 

[1909]. - Salo Bergel, Miinch. med. Wochenschr:. 56, 64-66 [1909]. 
14) W. Connstein, Ergebnisse d. Physiol. 3, Abt. I, 194-232 [1904]. 
15) A. J. J. Vandevelde, Mem. de la C1. des Sc. de l' Acad. roy. de Belg. [2] 2, 1-85 [1907]. 
16) M. Loeper u. J. Fical, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 62, 1018-1019 [1907]. 
17) W. Lob u. S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. 22, 3Hl-33() [HIO})]. - A. Kreidl u. 

H. Donath, Centralbl. f. Physiol. 24, 2-7 [1910]. 
18) A. W. Hewlett, Journ. of med. Research It, 377-398 [1904]. 
19) A. S. Loevenhart, Journ. of biol. Chemistry 2, 427-460 [1907]. 
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phosphat, Ausziehen des erzielten Niederschlages mit Ather im So xhletschen Extraktions
apparate, Trocknen. - Aus Ricinussamen kann man die Lipase einigermaBen nach dem 
Hoyerschen Verfahren isolieren1 ). 

Nachweis: Am einfachsten ist die Heidenhainsche Probe: Vorher zum Kochen er· 
warmte Milch wird in einem Reagensglase mit dem gepriiften Auszuge oder Fliissigkeit ver
setzt, etwas Lackmustinktur und Sodalosung bis zur schwachen Blaufarbung hinzugefiigt 
und schlieBlich Toluol oder Chloroform hinzugesetzt. Nach mehrstiindigem Stehen bei 40° 
ist, infolge del' freigewordenen Fettsauren, die Fliissigkeit rot geworden. Eine Kontrollprobe 
mit gekochtem, auf Lipase gepriiftem Auszuge oder Fliissigkeit muB blau bleiben. - Als 
andere Proben kann man die Probe neutralen Butterfettes odeI' Wachses oder Kakaobutter
mediums nach Fiessinger und Marie 2 ) anstellen. - Zur Ermittelung del' Grade del' Lipase
wirkung bereitet man eine stets homogene neutrale Fettemulsion und bestimmt die Menge 
del' abgespaltenen Fettsauren 3 ) odeI' wendet man das Volhard·Stadesche Verfahren an4). 
- Man kann auch das freigewordene Glycerin nach dem Niclouxschen 6 ), dem durch Stritar 
etwas veranderten Zeisel-Fantoschen 6 ) oder dem Wohl-Neubergschen 7 ) Verfahren 
ermitteln. 

Physiologische Eigenschaften: Pankreaslipase wird nur im Diinndarme resorbiert und 
nicht in sehr erheblichem Grade 8 ). Bei langdauernder Absonderung des Pankreassaftes durch 
Sekretineinspritzungen solI sein lipolytisches Vermogen abnehmen 9 ). Durch Einspritzung 
von Ricinus- odeI' Abruslipase beim Kaninchen erzielt man im Serum des so vorbehandelten 
Tieres hemmende Eigenschaften gegeniiber del' Ricinus- oder del' Abruslipase, nicht aber gegen
iiber NuBlipase odeI' tierischen Lipasen10 ). Wird Pankreassaft durch Zugabe von Kinase 
proteolytisch wirksam gemacht, so nimmt sein lipolytisches Vermogen rasch ab, auBer wenn 
der Pankreassaft sofort auf geronnenes EiweiB einwirken kannll). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Die verschiedenen Lipasen besitzen keines
wegs vollig identische Eigenschaften. Dies gilt besonders fiir die Wirkung del' Warme, del' 
Sauren, der Alkalien und fiir die Ester, welche sie verseifen. Deshalb sind die Lipasen wahr
scheinlich nicht alle identisch12 ). 1m allgemeinen sind es sehr empfindliche Enzyme und dies 
desto mehr, je reiner sie sind. Die Lipase des Magensaftes und die des Darmsaftes wirken nUl' 
auf emulgiertes Fett, und dies desto mehr, je feiner die Emulsion ist. Die Pankreaslipase 
spaltet, auBer den Neutralfetten, auch noch Athylbutyrat, Triolein, Diacetin, Triacetin, Benzoe· 
glycinester, Phenylsuccinat, Salol und die neutralen Ester zweibasischer Sauren, nicht abel' 
die sauren Ester I3 ). Sie spaltet kaum die Methyl- und Athylester der Isobuttersaure sowie den 
Athylester del' Isobernsteinsaure I4). Der Widerstand del' als Substrat verwandten Ester 
del' Spaltung gegeniiber nimmt mit dem Molekulargewichte del' in den Estern vertretenen 

1) E. Hoyer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 414-435 [1906]. 
2) N. Fiessinger u. P. L. Marie, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61', 107-110 [1907]. 
3) A. Kanitz, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36,400-404 [1903]. - O. von Furth 

u. J. Schiitz, Beitrage z. chem. PhysioI. u. PathoI. 9, 28-49 [1907]. 
4) W. Stade, Beitrage z. chem. Physiol. u. PathoI. 3, 291-321 [1903]. - A. Zinsser, Bei· 

trage z. chem. PhysioI. u. PathoI. 1', 31-50 [1906]. - A. Fromme, Beitrage z. chem. PhysioI. u. 
PathoI. 7, 51-76 [1906]. - H. Engel, Beitrage z. chern. PhysioI. u. PathoI. 1', 77-83 [1906]. -
F. Heinsheimer, Arb. a. d. pathol. lnst. zu Berlin 1906, 506-522. 

5) M. Nicloux, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 136, 559-561 [1903]; Com pt. rend. de ht 
Soc. de BioI. 55, 284-286 [1903]. 

6) S. Zeisel u. R. Fanto, Zeitschr. f. analyt. Chemie 4~, 549-578 [1903]. - M. J. Stritar, 
Zeitschr. f. analyt. Chemie 4~, 579-590 [1903]. - A. Herrmann, Beitrage z. chern. Physiol. u. 
PathoI. 5, 422-431 [1904]. - Fr. Tangl u. St. Weiser, Archiv f. d. ges. PhysioI. lt5, 152-174 
[1906]. 

7) A. Wohl u. C. Neuberg, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3~, 1352-1354 [1899]. 
8) M. Loeper u. Oh. Esmonet, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 310-311 [1908]. 
9) L. Morel u. Emile F. Terroine, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 61', 36-38 [1909]. 

10) A. Schiitze, Deutsche med. Wochenschr. 30, 308-310, 352-354 [1904]. - E. Berta
relli, Oentralbl. f. Bakt. I. Abt. 40,231-237 [1905]. - Karl Braun, Ohem.-Ztg. ~9,I,34 [1905]. 

11) E. F. Terroine, Biochem. Zeitschr. ~3, 404-462 [1910]. 
12) A. S. Loevenhart, Journ. of bioI. Chemistry ~, 427-460 [1906]. - N. T. Deleano, 

Arch. des Se. bioI. de St. Petersbourg 13, 200-213 [1907]; Biochem. Zeitschr. 11', 225-230 [1909]. 
13) J. H. Kastle, Amer. Ohem. Journ. ~1', 481-486 [1902]. - L. Morel u. Emile F. '1'er

roine, Oompt. ~end. de 1a Soc. de BioI. 65, 377-379 [1908]. 
14) L. Morel u. Emile F. Terroine, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 161-163 [1909]. 
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Saur-en abo Die 8paltung der ERtel" gleicher chemischer Zusammensetzung weehRelt 8ehr, je nach 
ihrer Molekularkonfiguration. Die Pankreaslipase spaltet raseher und in erheblicherem Grade 
Triacetin als Diacetin und besonders als Diacetin 1). Die Pflanzenlipasen verseifen die Leci
thine und die aliphatischen Fettsiiuren ziemlich leicht, die Phenolester aber kaum 2). Ob 
die Pankreaslipase und die Magenlipase auf die Lipoiden (Lecithin, Jecorin, Protagon) ein
wirken, ist noch eine bestrittene Frage 3 ). - Die Fettspaltung verUiuft continuierlich mit der 
Zeit, wird aber allmiihlich langsamer. Bei kleinen Fettmengen ist die Spaltung der Fett
menge anniihernd proportional, bei griiBeren wird sie relativ geringer. Zwischen Reaktions
temperatur und Wirkungsstiirke ist innerhalb 20-45 0 eine annahernd direkte Proportionalitat 
zu beobachten4 ). Ob das Schiitz-Borrissowsche Fermentgesetz, nach welchem die in der 
Zeiteinheit gebildeten Verdauungsprodukte innerhalb gewisser Grenzen den Quadratwurzeln 
aus den relativen Fettmengen proportional sind fiir Lipase gilt oder nicht, ist noch keines
wegs mit Sicherheit festgestellt 5 ). - Die Lipase ist in Wasser viillig unliislieh. Sie ergibt 
Suspensionen in wasserigem Glycerin und fetthaltigem Ather. Bei wiederholter Filtration 
durch Papier wird die Lipase zum Teile unter Zerstiirung zuriickgehalten. Collodium 
adsorbiert die Pankreaslipase B). Bei Dialyse durch Darmmembran yom Sehaf wird 
die Wirkung der Lipase stark herabgesetzt; durch NaCI-Zusatz wird sie keineswegs 
wiederhergestellt7). - ImPankreassafte ist die Lipase wahrseheinlich im unwirk
samen oder Zymogenzustand vorhanden; sie wird allmahlich schon spontan in wirksames 
Enzym umgewandelt. Jedenfalls beschleunigt die Galle in hohem Grade diese Umwandlung, 
was ausschlieBlich oder groBtenteils von den gallensauren Salzen und hauptsiiehlich von 
ihrer Cholsiiurekomponente herriihrt. Die Desoxycholsiiure ist anniihernd so wirksam wie die 
Cholsiiure; die Oxydationsprodukte der Cholsiiure sind hingegen unwirksam 8). Gleich nach 
ihrem Austritte aus der Leber besitzt die Galle fast keine begiinstigende Wirkung auf die Pan· 
kreaslipase; sie erreicht diese Eigenschaft erst in der Gallenblase 9 ). Darmlipase wird auch 
durch Gallensalze aktiviert, jedoch in viel geringerem Grade als Pankreaslipase10 ). Magen
lipase wird hingegen durch Gallensalze wesentlich gehemmt. Lecithin und Cholsiiure sind auf 
Magen-, Darm- und Rieinuslipase unwirksamll ). Auf Pankreaslipase wirkt Lecithin manchmal 

1) L. Morel U. Emile F. Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 272-274 [1909]. 
2) M. Emm. Pozzi - Escot, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 136, 1146-1147 [1901). 
3) Peter Bergell, Zeitschr. f. aUg. PathoI. u. pathoI. Anat. 12,633-634 [1901]. - H. Stas

sano u. Billon, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 482-483, 924-926 [1903]. - B. Slowtzoff, 
Beitrage z. chern. PhysioI. U. Patho!. 1, 508-513 [1906]. - S. Schumoff· Simanowski u. 
N. Sieber, Zeitschr. f. physioI. Chemie 49,50-63 [1906]. - M. K umagawa u. K. Suto, Biochem. 
Zeitschr. 8,211-347 [1908]. - (Fraulein) L. Kala bo ukoff U. Emile F. Terroine, Compt. rend. 
de la Soc. de BioI. 66, 176-178 [1909). 

4) W. Stade, Beitrage z. chern. PhysioI. u. PathoI. 3, 291-321 [1903]. - H. Engel, Bei
trage Z. chern. PhysioI. U. Patho!. 1, 77-83 [1906). - E. Benech u. L. Guyot, Compt. rend. de 
la Soc. de BioI. 55, 719-722, 994-996 [1903]. - A. Kanitz, Zeitschr. f. physioI. Chemie 46, 
482-491 [1905). 

5) Paul Theodor Muller, Sitzungsber. d. Wien. Akad., math.·naturw. KI., III. Abt., 114, 
1-13 [1905]. - A. E. Taylor, Journ. of bioI. Chemistry 2, 87-104 [1906). 

6) A. Sl08se U. H. Limbosch, Bull. Soc. roy. Sc. med. et nat. Bruxelles 61, 131-136 
[1909). Arch. into Physio!. 8, 417-431 [1909]. 

7) E. Star kenstein, Biochem. Zeitschr. 24, 210-218 [1910]. 
8) B. K. Rachford, Journ. of PhysioI. 12, 72-92 [1891]. - G. G. Bruno, Arch. des Sc. 

bioI. de St. Petersbourg 1, 114-142 [1899]. - N. Zuntz U. Us sow, Archiv f. Anat. u. PhysioI., 
physioI. Abt., Verh. d. phys. Ges. zu Berlin 1900, 380-382. - R. Magn us, Zeitschr. f. physioI. 
Chemie 48, 376-379 [1906). - A. S. Loevenhart U. C. G. Souder, Journ. of bioI. Chemistry 2, 
415-425 [1907). - O. von Furth u. J. Schiitz, Beitrage Z. chern. PhysioI. u. PathoI. 9, 28-4\) 
[1907]. - H. Donath, Beitrage z. chern. PhysioI. U. Patho!. 10, 390-410 [1907). - (Fraulein) 
L. Kalaboukoff u. Emile F. Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 372-374 [1907]. -
L. Morel U. Emile F. Terroine, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 149,236-239 [1909]. - E. "I<'. 
Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 439-441, 518-529, 666-668 [1910]. 

9) M. Segale, CentralbI. f. d. ges. Physiol. u. PathoI. d. Stoffwechsels 8, 294-297 [1907). 
10) (Fraulein) L. Kalaboukoff U. Emile F. Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 

63, 617-619 [1907]. 
1l) A. W. Hewlett, John Hopkins.Hosp. Bull. 16,20-21 [1906]. - E. Laqueur, Beitrage 

z. chern. Physiol. u. Pathol. 8, 281-284 [1906]. - H. Donath, Beitrage Z. chem. Physio!. u. Patho!. 
10, 391-410 [1907] . ..:... (Fraulein) L. Kalaboukoff u. Emile F. Terroine, Cpmpt. rend. de la 
Soc. de BioI. 63, 617-619 [1907]. 
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fordelud, manehmal hindernd 1). - Die Darmsekrete erhtihell die Wirkmlg der Pankreas
lipase 2). Die Pankreaslipase wirkt in neutralem, sehwaeh saurem und sehwaeh alka
lisehem Medium; das Optimum ihrer Wirkung entsprieht einer "/150 NaOH-Konzentra
tion 3). In geringen Dosen bef6rdern die K, N a, Mg, Mn und Ba-Salze die Wirkung der 
Pankreaslipase kriiftig, wahrend die Ca-Salze es kaum tun; groBe Dosen dieser versehiedenen 
Salze verz6gern4). Orlean und Olgelb bef6rdern5 ), Kaliumehlorat, Salicylsaure, Ather, Pe
troleumather begiinstigen die Wirkung der Colalipase6 ). Spuren von Sauren aktivieren die 
Lipasen; ein geringer SaureiiberschuB schadigt aber schon; dies ist auch der Fall fiir Alkali
iiberschuB. NaFl, Ozon, Permanganat, Alkohol, Chloroform, Sublimat, Arsensaure, Nitrate 
hemmen 7 ). Geringe Chinindosen hemmen etwas 8 ). Die Zwischenprodukte (Mono- und 
Diglyceride) der enzymatischen Spaltung der Triglyceride verhindern keineswegs die Spaltungs
raschheit dieser Triglyceride; sie beeinflussen jedoch den Verlauf der Reaktion, indem sie der 
Hydrolyse durch Pankreaslipase einen stetig steigenden Widerstand entgegenbringen 9 ). 

Die bei der Lipasewirkung entstandenen Fettsauren oder ihre Natriumsalze hemmen; Glycerin 
beschleunigt hingegen und dies besonders, wenn das der Lipasewirkung unterzogene Fett 
nicht emulgiert istlO). Die beschleunigende Wirkung des Glycerins riihrt groBtenteils 
von seiner Viscositat, welche die Gleichartigkeit der verdauten Mischungen erleichtert und 
die Angriffsoberflache der zu spaltenden Korper vergr6Bert 9). Bei 0° wirkt die Lipase 
noch deutlich. Das Optimum der Wirkung wird fiir 'die Pankreaslipase zwischen 36 
und 55° erreicht11), fiir die Lipase von Lactarius sanguifluus bei 45° 12). Temperaturen von 
65-720 zerstoren meistens die Lipasen; Colalipase soli indes erst durch 2stiindiges ErhitzeiJ. 
auf 1040 zerstort werden, Pankreaslipase hingegen schon bei 54 0 11). Nach, vorheriger 
Sensibilisierung der Pankreaslipase durch Gallensalze ist die Grenztemperatur fiir die 
Vernichtung der Enzymwirkung bedeutend herabgesetztl3 ). 1m trocknen Zustande wird 
bei 1200 die Wirkung der Pankreaslipase v6llig aufgehoben14). Die Temperaturempfind
lichkeit ist bei alkalischer Reaktion gr6Ber alB bei saurer; Fettanwesenheit iibt eine 
SchutzwirklUlg. Die durch Erwarmen auf 60-63 0 inaktivierte Pankreaslipase kann durch 
ein im normalen Pferdeblutserum enthaltenes thermolabiles Agens einen Teil ihrer Wirksam
keit wieder erlangen, wahrend dies durch das auf 77-80 0 erwarmte Serum nicht mehr der 
Fall ist. Durch Erwarmen auf 70-100 0 inaktiviertes Pankreassteapsin hemmt die Wirkung 
der aktiven Pankreaslipase15 ). - Trypsin zerst6rt die Pankreaslipase16). - Die Spaltung 
der Glycerinester durch die Lipase ist ein reversibler ProzeB, welcher unter geeigneten Um
standen auch synthetisch riickwarts verlaufen kann. Aus Methylalkohol und Buttersaure 
biidet die Pankreaslipase buttersaures Athy117 ), aus Glycerin und Isobuttersaure Glycerin-

1) S. Kiittner, Zeitsohr. f. physiol. Chemic 50, 472-496 [1907]. - (Fraulein) L. Ka1a
boukoff u. Emile F. Terroine, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 63, 372-374 [1907]. 

2) M. Loeper u. Ch. Esmonet, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 64, 188-189 [1908]. 
3) E. F. Terroine, Compt. rend. de Ia Soo. de Bioi. 68,404-406 [1910]; Bioohem. Zeitsohr. 

23, 404-462 [1910]. 
4) H. Pottevin, Com pt. rend. de I'Acad. des Se. 136~ 767-769 [1903]. - Emile 

F. Terroine, Compt. rend. de l'Aoad. des So. 148, 1215-1218 [1909]; Biochem. Zeitsohr. 23, 
404-462 [1910]. 

5) H. W. Houghton, Journ. Amer. Chern. Soo. 29, 1351-1357 [1909]. 
6) H. Mastbaum, Chern. Revue iiber d. Fett- u. Harzindustrie. 14, 5-7 [1907]. 
7) A. S. Loevenhart u. G. Peirce, Journ. of bioI. Chemistry 2,399-413 [1907]. - S. Am

berg u. A. S. Loevenhart, Journ. of bioI. Chemistry 4, 149-164 [1908]. - R. H. Nicholl, 
Journ. of bioI. Chemistry 5, 453-468 [1909]. 

8) E. Laqueur, Archiv f. experim. Pathol. u. PharmakoI. 55, 240-262 [1906]. 
9) E. F. Terroine, Biochem. Zeitschr. 23, 404-462 [1910]. 

10) (Fraulein) L. Kalaboukoff u. Emile F. Terroine, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 
141, 712-715 [1908]. 

11) A. Slosse u. H. Limbosch, Arch. into Physiol. 8, 432-436 [1909]. 
12) Ernest Rouge, Centralbl. f. Bakt. n. Abt. 18, 403-417, 587-607 [1907]. 
13) E. F. Terroine, Biochem. Zeitschr. 23, 404-462 [1910]; Compt. rend. de la Soc. de 

BioI. 68, 347-349 [1910]. 
14) E. Choay, Journ. de Pharm. et de Chim. [7] t, 10-17 [1910]. 
15) H. Pottevin, Compt. rend. de l'Acad. des So. 136, 767-769 [1903]. 
16) Emile F. Terroine, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 65, 329-330 [19081. 
17) J. H. Kastle u. A. S. Loevenhart, Amer. Chern. Journ. 24, 491-525 [1900]. 

O. Mohr, Wochenschr. f. Brauerei 19, 588-589 [1902]. 
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butyratl), aUs den entsprechenden SKuren und Alkoholen Monoolein odeI' Triolein, jc nach del' 
Menge del' OlsKure, ferner Amyloleat und Amylstearat 2 ). Galle beeinfluBt diese reversible Vor
gange nicht 2 ). Die Darmlipase von Schaf, Schwein, Pferd besitzt die Fahigkeit, Olsaure mit 
Glycerin zu synthetisieren, die Darmlipase von Hund und Rind hingegen nieht 3 ). Die Galle 
beschleunigt die durch die Pankreaslipase und die Darmlipase bewirkte Fettsynthese; diesel' be
schleunigende EinfluB kommt hauptsiichlich den gallensauren Salzen und den Gallenalkalien zu 4). 

Salolase. 
Definition: Ein auch Amylsalicylase benanntes Ferment, welches Salol in Salicyl

saure und Phenol spaltet. 
Vorkommen: In der Frauen-, Hiindin- und Eselinmileh. Fehlt normalerweise in Kuh

und Ziegenmilch. Erscheint in Ziegenmilch nach Malzfiitterung 5 ). 1m Pankreas von Mensch 
und Rind. In del' Galle yon Mensch, Rind, Kaninehen, Meerschweinehen. In del' Schleimhaut 
des Magens und des Darmes, in den Nebennieren, in den Nieren, in den Lungen, im Myokard, 
in den Muskeln, im Gehirne, im Blutserum von Mensch, Kaninchen und Meerschweinchen 6). 
In del' Leber, in del' Milz im Gehirne, in den Lungen, im Fettgewebe, in den Nieren des 
Schweines. wedel' abel' in den Muskeln noeh im Blutselum 7 ). In del' Leber und in den Nieren 
des Kaninchens, nicht, abel' in dessen Muskeln. In del' meuschlichen Placenta 8). 

Darstellung: Aus Rindslebe~preBsaft durch AusfalIung mit Uranacetat 9 ). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Spaltet auch das Snlicylsaureamylester. 
Durch mehrtiigige Dialyse kann man die Salolase in eigentliches Enzym und Koenzym trennen, 
denn die dialysierte Fermentl6sung wird auf Amylsalicylat v6llig unwirksam (nicht abel' auf 
Athylbutyrat) und wird dureh Hinzufiigung des an sich unwirksamen dialysierten LeberpreB
saftes wieder wirksam. Das Koferment sind die GalIensalze 10 ). Die Wirkung del' Salolasc 
wird dureh die Alkalescenz des Mediums bef6rdert, durch schwache Aciditiit hingcgen ab
geschwacht. Das Optimum del' Wirkung wird zwischen 20° und 37° erreieht. 

Monobutyrinase. 
Definition: Ein Ferment, welches Monobutyrin und andere Glycerinester zerIegt, Neu

tralfette abel' nicht. 
Vorkommen: 1m Blutserum fast alIer Wirbeltiere ll ). In del' Lymphe I2 ). In del' Milch I3 ). 

In del' Magenschleimhaut des Pferdes 14), del' Selachier und Teleostier 15). In del' Leber 16), 

1) M. Hanriot, Compt. rend. de L~ead. des Se. 13~, 212-215 [1901]; Compt. rend. de In 
Soc. de BioI. 53, 70-72 [1901], 

2) H. Pottevin, Compt: J'end. de l'Aead, des Sc. 136, 1152-1154 [1903]; 138, 378-380 
[1904]; Ann. de l'Inst. Pasteur ~O, 901-923 [1906]; Bulletin de Ill, Soc. chim. [3] 35, 693-(;9li [190(;]. 
- A. E. Taylor, Univ. of California Publ., Pathol. I, 33 [1909]. 

3) A. Hamsik, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 1-12 [1909]. 
4) A. Ha msik, Zeitschr, f. physiol. Chemie 65, 232-245 [1910]. 
5) L. l\L Spolverin,i, Arch. de med. des enfants 4,705-717 [1901]. - P. Nobecourt u, 

P. Merklen, Rev. mens. des mal. de l'enfance5, 138-142 [1901]; Compt. rend. dc la Soc. de BioI. 
53, 148-149 [1901]. - A. J. J. Vandevelde, Mem. Cl. Se. Acad. de Belg. [2] ~, 1-85 [1907]. 

6) M. Nencki, Arehiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 20, 3(;7-388 [188(;J. - E. Lildy, 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 25, 347-362 [1889]. 

7) P. S a xl, Biochem. Zeitschr. I~, 343-360 [1908]. 
8) S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. n, 21-(;7 [1909]. 
9) R. Magn us, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4~, 149-154 [1904]. 

10) R. Magnus, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4~, 149-154 [1904]. - A. S. Loevenhart, 
Journ. of bioI. Chemistry ~, 391-395 [1907]. 

11) M. Hanriot, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 1~3, 753-755 [1896]; 13~, 842-845 [1901]; 
Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 925-926 [1896]; 53, 367-369 [1901]. - M. Arth us, Compt. 
rend. de Ia Soc. de BioI. 54, 381-383 [1902]; Journ. de Physiol. et de Pathol. gener. 4. 56-68 [190'2]. 
- M. Doyon u. A. Morel, Com pt. rend. de l'Acad. des Sc. 134, 1002-1005, 1254-1255 [1902]; 
Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54,498-500,614-615 [1902]: 55, (;82--683 [1903]. - A. Morel, 
Bulletin de Ill, Soc. clum. [3] ~9, 710-711 [1903]. 

12) A. Clerc, These de Paris 190~, 151 Seit. 
13) W. Voltz, C.Oppenheimers Handbuch der Biochemie des Mensehen und del' Tierc 3, 

1. Halfte, 393, Jena 1909. 
14) E. Benech u. L. Guyot, Compt. I'end. de la Soc. de Bid. 55, 994-996 [1903]. 
16) M. van Herwerderi. Zeitschr. f. physiol. Chemie 56, 453-494 [1908]. 
16) M. Hanriot U. L. Camus, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 124,235-237 [1897]. 
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In der Galle!). In den Nieren 2 ). In del' Pleural-, Ascites- und Hydrocelefliissigkeit 3 ). 

Manchmal in der Amniosfliissigkeit 4). Fehlt oder nUl' als Spuren in der Cerebrospinalfliissig
keit 5). Fehlt im normalen Harne, kann aber im pathologischen Harne sich vorfinden 6). 

Nachweis: Man versetzt die untersuchte Fliissigkeit oder den vorher vorsichtig von 
EiweiB befreiten Extrakt mit 10 cem wasseriger 1/300 proz. Mono butyrin - oder 1 proz. Mono
acctinlasung in physiologischer Lasung und mit Phenolphthalein, neutralisiert genau mit 
22 0/ 00 Natriumcarbonatlasung, laBt 20-30 Minuten im sterilen Kolben in dem Brutschrank 
bei 25 0 und titriert zuriick die gebildete Buttersaure mit del' Natriumcarbonatlasung; die 
Anzahl der hierzu natigen Tropfen dient als MaB der Fettspaltung. Jeder Tropfen der Natrium
carbonatlasung entspricht 0,000001 SauremolekiiP). Saxl 8 ) verwendet statt der Natrium
carbonatlasung dezinormale Natronlauge. 

Physiologische Eigenschaften: Beim Hunde verhindert die intravllllase Wittepepton
einspritzung die Wirkung der Blutmonobutyrinase keineswegs 9). Ob bei den kachektischen 
Krankheitszustanden der Monobutyrinasegehalt des BIutes abnimmt od!)r nicht, ist keines
wegs sicher festgestelltl O). Beim Hunde bewirkt die Entfernung der Schilddriise eine Ab
nahme des Blutgehaltes an Monobutyrinasell ). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Spaltet auBer das Monobutyrin noch Ester 
niederer Fettsauren, und zwar urn so besser, je geringer ihr Molekulargewicht ist. Innerhalb 
gewisser Grenzen gilt einfache Proportionalitat zwischen Wirkung und Fermentmenge. Mit 
zunehmender Fermentmenge nimmt abel' die Wirkung allmahlich ab, so daB sich das Gesetz 
dem Schiitz-Borrissowschen nahertl2 ). Die Monobutyrinase spaltet die Lipoide (Lecithin, 
Jecorin, Protagon) nicht. Wenig Ammonsulfat geniigt, urn sie aus dem Serum auszusalzen. 
Bei del' Dialyse verschwindet die Monobutyrinase. Sie wirkt am besten in neutraler Lasung. 
Die Rantgenstrahlen beeinflussen die Monobutyrinasewirkung nicht13 ). Das Optimum der 
Wirkung wird zwischen 42 und 50 0 erreicht. In schwach saurer Lasung innerhalb be
~timmter Aciditatsgrenzen bildct die Monobutyrinase synthetisch Monobutyrin 14). 

Lipolysin. 
Definition: Ein die Fette auflosendes Ferment, ohne ihm Spaltung in Fettsauren 11ncl 

GLycerin hervorzurufen. 
Vorkommen: In den roten BIutkorperchen, nicht aber im BIutserum 15 ). 

1) G. Bonanno, Arch. di farmaco!' 'per. e di scienze affine 1, 466-488 [1908]. 
2) M. Loeper u. J. Fical, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 62, 1033-1035 [19071-
3) Ch. Garnier, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 55, 1557-1558 [1903]. 
4) Ch. Garnier u. A. Fruhinsholtz, Compt. rend. de La Soc. de Bio!. 55, 785 [1903]; Arch. 

med. exper. et anat. patho!. 15, 785-795 [1903]. - J. Bondi, Centralb!. f. Gynakolog. 21, 633-640 
[1903]. 

5) A. Clerc, These de Paris 1902, 151 Seit. - Ch. Garnier, Compt. rend. de la Soc. de 
BioI. 55, 1389-1391 [1903]. 

6) A. Clerc, 'fhCse de Paris 1902, 151 Seit. - Ch. Garnier, Compt. rend. de la Soc. de 
BioI. 55, 1064-1066 [1903]. - M. Loeper n. J. Fical, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 62, 1018 
bis 1019, 1033-1035 [1907]. 

7) M. Hanriot u. :C. Cam us, Com pt. rend. de l'Acad. des Sc. 124,235-237 [1897]; Compt. 
rend. de la Soc. de BioI. 49, 124-126 [1898]. - Ch. Garnier, Compt. rend. de ht Soc. de BioI. 
:)5, 1094-1096 [1903]. 

8) P. Saxl, Biochem. Zeitschr. 12, 343-360 [19081-
9) Balthazard u. (Fraulein) Lambert, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 51-53 [1907]. 

10) Carriere, Compt. rend. de la Soc. de RioI. 51, 989-990 [1899]. - Ch. Achard u. A. Clerc, 
Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 129, 781-783 [1899]; Arch. de med. exper. et anat. patho!. 14, 
819-820 [1902]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 1144-1145 [1903]. - Ch. Garnier, Compt. 
rend. dela Soc. de Bio!. 55, 1423-1427 [1903]. - B. Melis - Schirru, Clin. med. ita!. 45, Nr. 6 [1908]. 

11) A. Justschenko, Biochem. Zeitschr. 25, 49-78 [1910]. 
12) Paul Theodor Miiller, Sitzungsber. d. Wiener Akad., math.-natnrw. Klasse, III. Abt., 

lt4, 717-730 [1905]. 
13) B. Melis - Schirru, Lo Sperimentale 60, Nr. 3 [1908]. 
14) M. Hanriot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 70-72 [1901]. 
15) W. Connstein u. H. Michaelis, Sitzungsber. d. Kg!. PreuJ3. Akad. d. Wissensch. 1896, 

34-35, 171-173; Archiv f. d. ges. PhysioI. 65, 473-491 [1895]; 69, 76-91 [1897]. - W. Conn
stein, Ergebnisse d. Physiol. 3, Abt. 1,194-232 [1904]. - R. Weigert, Archiv f. d. ges. Physiol. 
82,86-100 [1900]. - H. ,T. Hamburger, Archivf. Physio!. u. Anat., physiol. Abt. 1900, 524-559. 
- H. Stranss, Deutsche med. Wochenschr. 28, 664-667, 681-685 [1902]. - M. Doyon 1I • 
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Nachweis: Bestimmung del' Atherextraktmenge des untersuchten Fettes und Fest
stellung ihrer allmahlichen Abnahme ohne Entstehung vQn Fettsauren oder Glycerin. 

Physlkallsche ulid chemlsche Eigenschaften: Wirkt nur bei sehr feiner Emulgierung 
der Fette, wie im Chylusfette und in der Ascitesfliissigkeit. Grobere Fetttropfen, wie in der 
Milch z. B., werden nicht aufgelOst. Wirkt auch nicht auf Leberthranemulsion. Wirkt nur 
gut bei O-Anwesenheit, gar nicht in einer H-Atmosphiire oder im luftleeren Raume. In Wasser 
und O,6proz. NaCl-Losung loslich. 

D. Proteasen und Amidasen. 
Als Proteasen versteht man Fermente, welche die Proteine unter Wasseraufnahme in 

einfachere Stoffe spalten, als Amidasen Enzyme, welche gewisse Spaltprodukte der Proteine 
in andere einfachere unter Wasseraufnahme umwandeln oder spalten. Wie Chodat und 
Staub1) es vorschlagen, miiBte man die Proteasen in mehrere Untergruppen einteilen: 
1. die eigentlichen Proteasen, welche die Proteine in Proteosen umwandeln, 2. die Albumasen, 
welche die Proteosen oder Albumosen in Peptone umwandeln; 3. die Peptasen, welche die 
Peptone in Polypeptide und Aminosauren umwandeln. Dazu kamen noch die Peptidasen, 
welche die Polypeptide in einfachere Stoffe aufspaltel1 und die Amidasen. Diese Trennung 
laBt sich aber zurzeit nicht anstellen, da Erepsin z. B. auBer den Proteosen und Peptonen 
auch gewisse Proteine (Casein) angreift, andere aber nicht. Vielleicht handelt es sich bei 
manchen der jetzt bekannten Proteasen um Gemische mehrerer Fermente, welche spezifisch 
entweder auf die Proteine oder auf die Proteosen, die Peptone oder andere Spaltprodukte 
der Proteine einwirken. Wie dem auch sei, so kann man vorlaufig noch keine logische Ein
teilung der Proteasen und Amidasen versuchen. Deshalb wird man diese Fermente hier in 
nachfolgender Raihe besprechen: Pepsinase (und anhangsweise die fI-Proteasen), Tryptase 
(und anhangsweise die Enterokinase), Leukoprotease, Serumprotease, Lactoproteolase, Casease, 
Zooproteasen, Bakterienproteasen, Aspergillusprotease, Phytoproteasen, Papain, Bromelin, 
Glutenase, autolytische Fermente, Ereptase, Peptidasen, Gelatinase, Elastinase, Desamidase, 
Arginase, Kreatase, Kreatinase, Kreatokreatinase, Adenase, Guanase, Urease, Hippuricase, 
Nuclease und Phytase. 

Pepsinase. 
Definition: Ein auch Pepsin benanntes Ferment, welches die Proteine bis zur Bildung 

von Proteosen, Peptonen und vielleicht manchmal auch gewisser abiureten Stoffe spaltet, 
nicht aber bis zur Bildung von Aminosaurm. 

Vorkommen: In den Takadiastasepraparaten 2). 1m Safte der Nepenthesurnen3). 
In den Bliiten von Drosera rotundifolia4 ). Bei Dionaea muscipula, Darlingtonia cali
fornina 5), Aldrovandia vesiculosa, Utricularia vulgaris 6). 1m Hanfsamen, in den Samen 
des Senfes, des Flachses, des Ricinus und sehr vieler Pflanzen, wo die Pepsinase 
sich mit einer Ereptase gleichzeitig befindet. 7 ) - 1m Magensafte der Wirbeltiere, auch 
der Fische (Selachier, Teleostier) 8), und zwar nur in Spuren als aktives Pepsin, reich-

A. Morel, Journ. de Physioi. et de PathoI. gener. 4, 656-661 [1902]; Compt. rend. de la Soc. de 
BioI. 54,243-245, 1038-1039 [1902]; 55, 682-684, 982-985 [1903]; Compt. rend. de l'Acad. des 
Sc. 134, 621-623, 1254 [1902]; 135, 54-56 [1902]. 

1) R. Chodat u. W. Staub, Arch. d. sc. phys. et nat. d. Geneve [4] ~, 265-277 [1907]. 
2) S. H. Vines, Annals of Bot. 24, 213-222 [1910]. 
3) E. von Goru p- Besanez u. H. Will, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 9,673-678 

[1876]. - S. H. Vines, Journ. of Anat. and Physio]. II, 124 [1876]; Ann. of Bot. II, 513-584 
[1906]; 12,545-553 [1898]; 15, 563 [1901]. - G. Clautriau, Mem. cour. Ac. roy. Belg. 59, 1-56 
[1900]. 

4) Morren, Bull. CI. Sc. Ac. Roy. Belg. [2] 39, 870-881 [1875]; 40, 6-13, 525-535, 1040 
bis 1096 [1875]. - Em. Labbe, These pharmacie Paris 1904. 

0) Canby, Osterr. Bot. Zeitschr .• 9, 77; 25, 287; zit. nach C. Oppenheimer, Die Fer-
mente, Leipzig 1909. 

6) Friedrich Cohn, Beitr. z. BioI. d. Pflanze I, Heft 3, 71-92 [1875]. 
7) S. H. Vines, Ann. of Bot . .22, 103-113 [1908]. 
8) E. ¥ung, Campi;. rend. de.l'Acad.des Sc. I~, 1885-1887 [1898]; Arch. zoo]. exper. [3] 

1; 12F-201 [1899] ... -. E. Weinland, Zeitschr .. f. BioI. 41, 35-68 [1901]. - M. H. Sullivan, 
Amer: Journ. of Phy'siill. 15,42.,-45 [1905]. - M. van Herwerden, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
56, 453-494 [1908]. . 
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Heh abel' als Propepsin. Besteht baim neugeborenen Kaninehen, fehlt hingegen bei 
neugeborenen Hunden und Katzen. Vorhanden beim Mensehen vom siebenten Monate des 
fOtalen Lebens ab, vielIeieht aueh schon friiher (41/2 Monat)l). 1m Magen normaler Saug
linge, nieht aber im Magen der an Athrepsie Leidenden 2 ). Die Pepsinmenge des gesunden 
kiinstlieh ernahrten Sauglings steigt mit zunehmendem Alter, etwa bis zum Ablau£ des ersten 
Vierteljahres, um von da an eine konstante GroBe zu bilden. Gesunde Brustkinder seheinen 
weniger Pepsin zu besitzen als gesunde gleiehaltrige, kiinstlieh ernahrte Kinder. Ernahrungs
storungen beeinflussen die Pepsinabsonderung nur wenig 3 ). Das Pepsin wird sowohl im 
Fundus als im Pylorusteil del' Magensehleimhaut dureh die Hauptzellen abgesondert, normaler
weise ist abel' die Absonderung im Fundus starker als im Pylorus 4). - 1m Safte del' Brun
nersehen Driisen gewisser Saugetiere 5 ), nieht abel' bei Pferd, Rind, Sehwein, Kaninehen 6). 
VielIeieht in del' mensehliehen Placenta 7). 1m Kaninehen, Hunde- und Mensehenharn 8). 
Vielleieht aueh manchmal im Speichel und im SehweiBe 9 ). Fehlt im normalen menseh
lichen Kote 10). 

Darstellung: Dialysieren von Hundemagensaft bei 0°, Zentrifugieren del' sieh aus
seheidenden liehtbreehenden Kornehen und weitere Reinigung nach dem Pekelharingsehen 
Vel'fahren11 ). Man kann auch eine proteinfreie Pepsinlosung naeh del' Schl'umpfschen 
Methode erhalten12). Zur Isolierung del' Propeptase fallt GlaBner13 ) die proteinfreie Pro
fermentlosung mit Uranacetat und Natriumphosphat, wodurch alle Propepsinase ohne Pro
chymase gefallt wird, was man indes bestreitet14). 

Nachweis: Am besten naeh dem Edestinverfahren 15 ). 

Physiologische Eigenschaften: Del' Magensaft scheint desto mehr Pepsin zu enthalten, 
je geringer die Saftmenge iSP6). Pepsin wird abgesehwaeht dureh einfaehe Beriihrung mit 
del' Darmschleimhaut, am meisten im Duodenum, dann im Ileum, am wenigsten im Kolon 17). 
In den Darm unmittelbar eingefiihrtes Pepsin geht in den Harn iiber; das Ileum zeigt sich 
fiir das Ferment bei weitem durchgangiger als das Duodenum odeI' del' Diekdarm 18 ). 8achs 19) 

hat bei Gansen deutliehe Hemmungswirkung gegen Pepsin beim Serum erzeugt. Dureh intra
venose Pepsineinspritzungen behandelte Kaninchen ergeben ein Serum, welches spezifische 

1) O. Langendorff, Arehiv f. Anat. u. Physio!., physio!. Abt. 1879, 95-112. - Dudin, 
Inaug.-Diss. St. Petersburg 1904, 105 Seit.; zit. nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 34, 470. 
Zweifel, zit. nach J. Ibrahim, Biochem. Zeitschr. 22, 24-32 [1909]. 

2) W. Reebe - Ramsey, Jahrb. f. Kinderheilk. 68, 191-204 [1908]. 
3) J. Rosenstern, Berl. klin. Wochenschr. 45, 542-545 [1908]. 
4) R. Landerer, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 93, 563-576 [1908]. - A. Scheunert, 

Archiv f. d. ges. PhYRio!. 121, 169-210 [1908]. - H. J. Hamburger, Arch. des sc. exact. et 
nat. [2] 13, 428-442 [1908]. 

5) Ponomarew, Ruski Wratsch 1902, Nr.4, zit. nach Biochem. Centralbl. 1, Nr.753. -
J. P. Pawlow u. S. W. Parastschuk, Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 415-452 [1904]. - Emil 
Abderhalden u. P. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemie 47,359-365 [1906]. 

6) A. Scheunertu.W. Grimmer,Internat. Monatsschr. f. Anat. u. Physiol. 23, 335-358 [1906]. 
7) Walther Lob u. S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. 22, 316-336 [1909]. 
8) M. Mathes, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 49, 107-113 [1903]. - J. A. Gro

ber, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 79,443-449 [1904]. - J. Brodzki, Zeitschr. f. klin. Medizin 
G3, 537-543 [1907]. - A. Benfey, Biochem. Zeitschr. 10,458-462 [1908]. - G. G. Wilenko, 
Berl. klin. Wochenschr. 45, 1060-1062 [1908]. 

9) J. Bendersky, Virchows Archiv 121, 554-597 [1893]. - Fritz Falk u. S. Kolieb, 
Zeitschr. f. klin. Medizin 68, 156-171 [1909]. 

10) H. Ury, Biochem. Zeitschr. 23, 153-178 [1909]. 
11) C. A. Pekelharing, Zeitschr. f. physiol. Chemie 22, 233-244 [1896]; 35, 8-30 [1902]. -

J. W. A. Gewin, Zeitschr. f. physio!. Chemie 54, 31-79 [1907]. 
12) P. Schrumpf, Beitrage z. chern. Physio!. u. Patho!. 6, 396-397 [1905]. 
13) K. GlaeEner, Beitrage z. chern. Physio!. u. PathoL 1, 1-23 [1901]. 
14) J. P. Pawlow u. S. W. Pal'astschuk, Zeitschr. f. physio!. Chemie 42,415-452 [1904]. 

- J. W. A. Gewin, Zeitschr. f. physio!. Chemie 54,31-79 [1907]. - C. A. Peke1haring, Arch. 
des Sc. bioI. de St. Petersbourg II Supp!., 36-44 [1904]. 

15) E. Fuld u. L. A. Levison, Biochem. Zeitschr. G, 473-501 [1907]. - K. Reicher, Wicn. 
klin. Wochenschr. 20, 1508-1510 [1907]. 

16) T. Kudo, Biochcm. Zeitschr. 16, 217-220 [1909]. 
17) M. Loeper u. Ch. Esmonet, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 64, 188-189 [1908]. 
18) M. Loeper u. Ch. ESlllonet, Compt. rend. de 1a Soc. de Riol. 64, 310-311 [Hl08J. 
19) H. Sachs, Fort&chritte d. Medizin 20, 425-428 [1902]. 
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Antipepsine vielleicht enthiilt, obgleieh es kein erhohtes hemmendes Vermogen auf die Protein· 
verdauung aufweist als normales Serum 1). Lebende Bakterien werden keineswegs dureh 
Pepsinzusatz in ihrem Waehstum auf geeignete Medien gestort. Die Mikroorganismen 
hemmen die Pepsinwirkung nieht, wohl aber gewisse Produkte ihres Stoffweehsels2). 

Physlkallsche und chemlsche ElgenschaHen: Die Pepsinase greift aHe genuine Proteine 
an sowie die Nukleoproteine, das Globin 3 ), Kollagen, Glutin, Chondrogen, Chondrin, Elastin, 
Oxyhamoglobin, die Bindegewebemukoide4), weder aber Ovomukoid noeh Mueino), noeh 
Keratin, noeh Conehiolin, noeh Spongin, noeh Protamine, noeh Polypeptide 6 ). Es entstehen 
Proteosen, Peptone und vielleieht manehmal aueh Ammoniak sowie gewisse abiurete Stoffe, 
nie aber Aminosauren 7). Pepsin zerstort die Prazipitine8) sowie die prazipitogenen Sub· 
stanzen, gewisse Toxine, das Rieinoglobulin 9), letzteres aueh noeh bei 0° 10). Ob die Lab· 
und die Pepsinwirkung von einem einzigen Fermentll) oder von zwei versehiedenen Fer· 
menten l2) herriihrt, ist noeh nieht festgesteHtl3 ). Vielleieht besteht die sog. Pepsinase au~ 
einem Riesenmole~ mit Seitenketten, wovon die eine bei saurer Reaktion Proteolyse be· 
wirkt, wahrend diei andere dagegen bei neutraler Reaktion Labwirkung besitztl4). Vielleieht 
ist die Labwirkung!nur die umgekehrte Reaktion des Pepsinslo), oder aueh besitzt anodisehes 
Pepsin Labwirkung, kathodisehes Pepsin proteolytisehe Wirkung I6 ). Ob die Pepsinase bei 
der Bildung der sog. Plasteine und Koagulosen (Koaproteosen und Koapeptide) aus den 
koagulosogenen proteosenhaltigen Verdauungsprodukten enzymatiseh einwirkt, ist eine noeh 
strittige Frage I7 ). Innerhitlb bestimmter, ziemlieh enger Grenzen seheint die Menge der pep· 

1) J. Oantacuzene u. O. Jonescu, Oompt. rend. de la Soc. de Bio!. 66, 53-54 [1909]. 
2) O!. Fermi, Arch. di farmaco!' spero e scienze affini 8, 481-498 [1909]. 
3) R. von Zeynek, Zeitschr. f. physio!. Ohemie 30, 126-134 [1900]. 
4) E. R. Posner u. W. J. Gies, Amer. Journ. of Physio!. 11, 330-350 [1904]. 
0) Jean Oh. Roux u. Riva, Oompt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 537-539 [1906]. 
6) Emil Fischer u. E. Abderhalden, Zeitschr. f. physio!. Chemie 44, 265-275 [1905]. -

E. Abderhalden u. J. Teruuchi, Zeitschr. f. physio!. Chemie 51, 20-25 [1905]. - E. Abder· 
halden u. O. Brahm, Zeitschr. f. physio!. Chemie 49,342-347 [1908]. - M. Takem ura, Zeitschr. 
f. physioI. Chemie 63, 201-214 [1909]. 

7) E. Zunz, Zeitschr. f. physio!. Chemie 28, 132-173 [1899]; Beitrage Z. chem. PhysioI. U. 

PathoI. 2, 435-480 [1902]. - M. Pfaundler, Zeitschr. f. physioI. Chemie 30, 90-100 [1900]. -
S. Dzierzgowski u. S. Salas kin, Centralb!. f. PhysioI. 15, 249-253 [1901]. - L. Langstein, 
Beitrage Z. chem. Physio!. u. Patho!. 1, 507-523 [1902]. - E. Abderhalden u. O. Rostocki, 
Zeitschr. f. physioI. Chemie 44,265-275 [1905]. - Hans Fischer, Deutsches Archiv f. klin. Me· 
dizin 93, 98-106, 456--457 [1908]. 

8) L. Michaelis U. C. Oppenheimer, Archiv f. Anat. U. Physio!., physio!. Abt., Supp!. 
1902, 336-366. 

9) E. Henrotin, Ann. Soc. roy. Sc. mM. et nat. Bruxelles 18, fasc. 2, 1-43 [1909]. 
10) Y. Oguro, Biochem. Zeitschr. 22, 278-282 [1909]. 
11) J. P. Pawlow u. S. W. Parastschuk, Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 415--452 [1904]. 

- J. W. A. Gewin, Zeitschr. f. physioI. Chemie 54,31-79 [1907]. - H. M. Vernon, Journ. of 
Physio!. 29, 302-334 [1903]. - M. Jacoby, Biochem. Zeitschr. I, 53-74 [1906]. - J. Wohl· 
gemuth u. H. Roeder, Biochem. Zeitschr. 2, 420-427 [1906]. - W. W. Sawitsch, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 55, 84-105 [1908]. - N. P. Ticho mirow, Zeitschr. f. physio!. Chemie 55, 107-139 
[1908]. - A. Briot, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 64, 369-370 [1908]. - J. Sellier, Compt. 
rend. de la Soc. de BioI. 65, 754-756 [1908]. - C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61; 
332-334 [1909]. - Th. J. Migay u. W. W. Sawitsch, Zeitschr. f. physio!. Chemie 63, 405 bis 
412 [1909]. - W. van Dam, Zeitschr. f. physioI. Chemie 64, 306-336 [1910]. 

. 12) I. Bang, Zeitschr. f. physiol. Chemie 43, 358-360 [1904]. - Sigval Schmidt·Nielsen, 
Zeitschr. f. physioI. Chemie 48, 92-109 [1906]. - Orla Jensen, Rev. gener. du lait 6, 272-281 
[1907]. - O. Hammarsten, Zeitschr. f. physioI. Chemie 56, 18-80 [1908]; 68, 119-159 [1910]. 
- J. C. Hemmeter, Ewalds Festschrift, Ber!' klin. Wochenschr. 1908, 14. 

13) R. O. Herzog, Zeitschr. f. physioI. Chemie 60,306-310 [1909]. - A. E. Taylor, Journ. 
of bioI. Chemistry 5, 399--403 [1909]. 

14) M. Nencki u. N. Sieber, Zeitschr. f. physio!. Chemie 32, 291-319 [1901]. - C. A. Pekel· 
haring, Zeitschr. f. physioI. Chemie 35, 8-30 [1902]. 

10) W. W. Sawj alow, Zeitschr. f. physio!. Chemie 46, 307-351 [1905]. 
16) L. Michaelis, Biochem. Zeitschr. n, 231-234 [1909]. 
17) W. N. Okunew, Inaug .. Diss. St. Petersburg 1895; zit. nach W. N. Boldireff, Arch. des 

sc. bioI. de St. Petersbourg 11,1-165 [1905]. - W. W. Sawjalow, Inaug .. Diss. Dorpat 1899; zit. 
nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 29, 58 [1900]; Archiv f. d. ges. PhysioI. 85, 171-225 [1901]; 
OentralbI. f. Physio!. 16,625-627 [1903]. - Maria Lawrow u. S. Salas kin, Zeitschr. f. physioI. 
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t,ischen Verdauung~pl'odukte in del' Zeiteinheit den Quadratwurzeln aus den relativen Ferment
mengen proportional zu sein, d. h. dem Schiitz-Borissowschen Gesetze zu folgenl). Pepsin 
LeeinfluBt das Brechungsvermogen del' Substratlosung nicht 2 ). Die Pcpsinsalzsaurewirkung 
vcrlauft wahrscheinlich mit positiveI' Warmetonung 3 ). Ob das Pepsin an der Reaktion teil
nimmt und verbraucht wird, wie Spineanu4 ) es anzunehmen geneigt ist, muE als keines
wegs bewiesen betrachtet werden. Bereits sogleich nach dem Vermischen einer konzentrierten 
Pepsinlosung mit Ovalbumin wird dadurch ein erheblicher Anteil dieses Proteines der Hitze
gerinnung entzogen; diese Fermentwirkungfolgt del' Sch iitz - Borissowschen Rege1 5 ). Die ver
schiedenen Pepsinasen weisen keineswegs identische Eigenschaften auf; das Hundepepsin scheint 
am wirksamstcn zu sein 6). Die Pepsinase ist in Wasser, verdiinnten Salzlosungen, verdiinnten 
Samcn und Glycerin loslich; sie wird durch Alkohol gefallt. Durch Tierkohle 7 ), Kollodium 8 ), 

Agar-Agar 9), Ziegelsteinpulver, Cholesterin, phosphorsauren Kalk, Magnesiumcarbonat, TalkuIll, 
'1'onerde, Kaolin, adsorbiert, teilweise auch durch Wismutsubnitrat und BariuIllsulfatl°). Fibrin 
adsorbiert das Pepsin 11) besonders in schwach saurer Losung, nicht abel' in verdiinnter Soda
liisung. Sowohl verdiinnte Soda1'isung als HCl konnen das Pepsin dem Fibrin entziehen 12 ). 

Erhitztes Pepsin wird nicht mehr durch Fibrin adsorbiert13 ). Nach Iscovesco 14) ist Pepsin 
ein positives Kolloid, nach Loeb 15 ) ist es eine schwache Base und wirkt nul' das Pepsinkation 
als Ferment, nach Michaelis und Ehrenreich 7 ) hat es den Charakter cineI' Saure. Del' 
elektrisehe Strom zerstort Pepsin und tragt es dem negativen Pol iiber 16 ). Dureh Saurezusatz 
Lewirkt man Umkehrung der Ladung beim Pepsin 17). In neutraler und sogar auch in stark 
saurer Losung wandert das Pepsin rein anodisch 18 ). Diffundiert langsam durch Pergament-

Chemie 36, 276-291 [Hl02]. - R. O. Herzog, Zeitschr. f. physio!. Chemie 39, 305-312 [1903J. -
D. Kurajeff, Beitrage z. chern. Physio!. n. Patho!. 4, 476-485 [1904]. - A. Niirnberg, Bei
(rage z. chern. Physio!. u. Patho!. 4, 543-553 [1904]. - H. Bayer. Beitragc z. chern. Physiol. u. 
Pat,hol. 4, 554-562 [1904]. - J. Grossmann, Beitrage z. chern. Physio!. n. Patho!. 6, 191-20;; 
[1905]. - R. Wait, Inaug.-Diss. Jurjew 1905, zit. nach D. Lawrow. - H. Euler, 7eitschr. f. 
physiol. Chemic 52, 146-i58 [1907]. - J. Lukomnik, Beitrage z. chem. Physio!. u. Patho!. 9, 
205-214 [1907]. - L. Rosenfeld. Beitrage z. chern. Physio!. u. Patho!. 9, 215-231 [HlOn -
D. Lawrow. Zeitschr. f. physiol. Chemie 51,1-32 [1907]; 53, 1-7 [1907]; 56,342-362 [1\)08]; 
60,520-532[1909]. - P. A. Levene n. D. D. van Slyke, Biochem. Zeitschr. 13.458-474 [190S]; 
16, 203-206 [1909]. - F. Bottazzi, Arch. di Fisiol. 6, 169-239 [1909]. 

1) R Schiitz, Zeitschr. f. physio!. Chemie 9,577-590 [1887]. - P. Borissow, IUILug_-Diss. 
St. Petersburg IS91. - J. Schiitz, Zeitschr. f. physio!. Chemie 30,1-14 [1900]. - E. Schiitz 11. 

H. Huppert, Archiv f. d. ges. Physio!. 80, 470-526 [1900]. - P. Griitzner, Archiv f. <l. ges_ 
Physio!. 106, 463-522 [1905]. - Perc y W, Co b b, Amer. Journ. of Physio!. 13, 448-4()3 [1\105]. 
- Stojan Wojwodoff, Inaug.-Diss. Berlin 1907, 34 Seit. - Eo Schiitz, Wien. klin. Wochenschr. 
21, 729-730 [1908]. - H. Reichel, Wien. klin. Wochenschr. 21, 1183-1184 [1908]. - Oskar 
Gross, Rerl. klin. Wochenschr. 45, 643-646 [1908]. - Kurt Meyer, Ber!. klin. Wochenschr. 45, 
1485-1487 [1908]. 

2) F. Obermayel' u. R P. Pick, Beitrage z. chern. Physio!. n. PathoL ;, 331-380 [l90()]. 
3) Pa ul Hari, Archiv f_ d. ges. Physio!. 121, 459-482 [1908]. - R Grafe, Archiv f. Hyg. 

62, 216-228 [1908J. 
4) G. D. Spineanu, Arch. int. de pharmacodynamie et de therapie 18, 491~498 [1908]. 
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papier 1). Das Pepsin dringt fltst vollig durch Porzellankerze, wenn die Losung gegeniiher 
Phenolphthalein neutral reagiert, kaum wenn sie gegeniiber Methylorange neutral reagiert. 
Fiigt man aber Neutralsalze oder 20/00 RCl zu einer dem Methylorange gegeniiber neutral 
reagierenden Losung, so dringt das Pepsin durch die Porzellankerze2). Bei Dialyse durch 
Blinddarm yom Schaf wird die Wirkung des Pepsins stark herabgesetzt; NaCl-Zusatz stellt sie 
wieder herS). Durch langdauerndes Schiitteln zerstort4). Bindet sich mitRCl zu einerlockeren 
Verbindung6). Die Propepsinase ist relativ hitzebestandig. Sie wird normalerweise durch 
Siiure aktiviert, und zwar meistens in folgender absteigender Reihe: RCl, RNOs , R 2S04, Phos
phorsiiure, Essigsiiure, Milchsaure6)_ Die verschiedenen Pepsinasen werden durch verschiedene 
Sauren ungleich aktiviert. Saccharin kann neutrales Pepsin aktivieren; es ist jedoch viel 
weniger wirksam als ROI. SacchariniiberschuI3 sWrt nicht. Bei geringen Mengen konnen 
sich die Wirkungen des Saccharins und der RCl verbinden, bei groI3en Mengen kann Saccharin 
indes die Pepsinsalzsiiureverdauung storen. Bei FermentiiberschuB wirkt Saccharin giinstig7). 
Lecithinmembranen sind viel durchgiingiger fiir die Propepsinase als Cholesterinmembranen 8). 
Sie dringt langsam durch Chamberlandkerze. Sie wird durch Tierkohle, Kieselgur, Schwer
spat, Marmor, Lykopodium adsorbiert. Iproz. NaCl-Losung aktiviert die Propepsinase nicht. 
Freies Alkali und NRs zersWren sie schon bei geringen Konzentrationen, Soda hingegen nicht. 
Phenol zerstort in Iproz. Konzentration, Sublimat in 0,1 proz., Formaldehyd erst in hoher 
Konzentration, nicht in geringer (1/2-1 proz.). Cl, Br, J, Alkohol zerstoren; Ather, Aceton, 
Toluol, Chloroform, Benzaldehyd, R 20 2, 0 bleiben ohne EinfluI3. Trypsin und Papain scha
digen etwas das Propepsin, Galle und Diinndarmauszug hingegen nicht. Das Pepsin wirkt bei 
saurer Reaktion. Am wirksamsten sind RCl, Milchsiiure, Oxalsiiure 9 ). Apfelsaure und Amei
sensiiure sind viel weniger wirksam, 'Essigsiiure und Propionsiiure noch weniger. Borsiiure ist 
ohne EinfluB oder hemmtlO). Die optimale Siiurekonzentration hiingt vom umgebenden 
Medium, von der Natur des Substrates und von der Rerkunft des Fermentes, sowie von der 
Fermentmenge ab11). Magenpepsin wirkt gewohnlich am besten bei Anwesenheit von 0,8 
bis 10f0oRCl auf Fibrin, von 10/00RCl aufOasein und Myosin, von 2-50/00 RCl auf EiereiweiB. 
Die R-Ionen begiinstigen die Pepsinwirkung, sind aber dazu keineswegs unumgiinglich not· 
wendig12). Magenpepsin greift nochSerumalbumin, wenn auch nur sehr langsam, in N~RP04-
LBsungen an, welche gegen Phenolphthalein schwach sauer reagieren, gegen Lackmus aber 
schon alkalisch1S ). R 20 2 begiinstigt die Pepsinwirkung 14). Coffein und Theobromin fordern 
oder sind gleichgiiltig16). In geringen Dosen fordert Chinin I6). Gewiirze (Pfeffer usw.) be
giinstigenI7). Menthol und Resorcin sind ohne EinfluBI8). Die Proteosen, die Peptone, die 
Aminosiiuren und aHe Spaltprodukte der Proteine verhindern die Pepsinwirkung, haupt-

1) N. Chodschajew, Aroh. de phys. norm. et pathol. 30, 241-253 [1898]. 
2) M. Holderer, Compt. rend. de l'Aoad. des So. 150, 790-792 [1910]. 
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14) A. J. J. Vandevelde, Beitrage z. chem. Physioi. u. Pathoi. 5, 558-570 [1904]. 
16) A. Wrobleski, Zeitschr. f. physioi. Chemie 21,1-18 [1895]. - N. 1. Pawlowsky, Arb. 
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16) L. Wolberg, Archiv f. d. ges. Physiol. 22, 291-310 [1880]. - E. Laqueur, Archiv f. 
experim. Pathol. u. Pharmakoi. 55, 240-262 [1906]. 

17) Ernst Mann, Inaug.-Diss. Erlangen 1897. 
18) N. Afonski, Inaug.-Diss. St. Petersburg 1907, zit. nacb Biochem. Zeitschr. 6, Nr.2648. 
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sachlich infolge HCI-Bindung1). Gelatine hemmt 2). Alkalien wirken storend. Sohon 0,5 bis 
1 proz. Natriumcarbonat verhindert die Pepsinwirkung. Um im alkalisierten Magensafte die 
Fermentwirkung nach Moglichkeit wiederherzustellen, muB man 4/6 del' Alkalescenz des 
Saftes beseitigen, und nachdem man ihn 46 Stunden bei Zimmertemperatur im Zwisohen
stadium gehalten hat, das entwickelte Ferment durch Saure befestigen 8 ). Neutralsaize und 
Metallsalze wirken verzogernd4 ). Von den Kationen wil'kt Na am stal'ksten. Bei den Anionen 
ergibt sich folgende absteigende Reihe: Rhodanid, Acetat, S04, NOa , J, Br, Cl5). Salze 
schwacherel' Sauren iiben eine groBel'e hemmende Wirkung ala Salze starkerer Sauren aus, 
odeI' die Wirkung del' Salze bei del' peptischen Verdauung ist del' Affinitatskonstante del' 
Sauren, aus denen die Salze gebildet werden, urngekehrt 6 ). Gold-, Platin-, Silber-, Arsen-, 
Wismut-, Selen-, Kupfer-, Quecksilber-, Eisenhydroxydkolloide hemmen die Pepsinwirkung7)_ 
Alkohol, Chloroform, Toluol, Thymol hemmen in groBen Dosen, sind gleichgiiltig odeI' fOrdern 
in geringen Dosen8 ). Formaldehyd hemmt nul' wenig 9). IJ-Naphthol, Salicylsaure, Natrium
sulfit hemmen erheblich, Borsaure und Resorcinol wenig 10). Jodoform in antiseptischen Dosen 
verzogert nicht11 ). Sublimat hemmt, ohne zu zerstoren12). Glycerin, Traubenzucker I3 ), 

Maltose, arabisoher Gurnmi 14) verzogern, LactQse hingegen nicht15 ). Die Fermentreaktion geht 
urn so langsamer VOl' sich, je mehr das Wasser des Mediums durch einen chemischen Korper 
(Glycerin, Harnstoff, Tranbenzncker) ersetzt wird I6 ). Phenolphthalein hemmt. Die Phenole 
hemmen mit Ausnahme des Phloroglncins; die hemmende Einwirkung der Monophenole ist 
starker ala die der Polyphenole; von isomeren Phenolen hemmen die Orthoverbindungen am 
starksten; Ersatz eines H des Benzolringes durch eine Nitro- oder Butylgruppe verstarkt 
erheblich die hemmende Einwirkung I7 ). Salicylaaure, Benzoesaure, die Gerbsanren, Chloral, 
Benzaldehyd, Breohweinstein hemmen I8 ). Kreosot nnd Teer hemmen betrachtlich I9 ). Par-
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aldehyd und Thallinsulfat fOrdern in kleinen Dosen, hemmen in groBen. Antipyrin und Anti· 
febrin verzogern nur wenig 1). Veratnn, Morphin, Narcein und die meisten Alkaloide hemmen; 
in geringen Dosen bleiben die Chinin·, Strychnin.und Morphinsalze ohne EinfluB2). Hordenin· 
sulfat verzogert die Pepsinwirkung 3). Tabaksaft hemmt4). Fast aIle Anilinfarben hemmen .). 
Orlean beeinfluBt in der Konzentration von 1: 100 bis 1 : 1000 die enzymatische Wirkung 
des Pepsins auf Fibrin nicht, verringert sie aber beim Eieralbumin und Casein. Safran ver· 
ringert die Wirkung auf Fibrin, Eieralbumin und Casein, wenn er in Mengen von 1: 100 
bis 1 : 400 angewandt wird; in geringeren Mengen bleibt er ohne EinfluB. Curcuma beeinfluBt 
die Wirkung auf Fibrin nicht in Mengen von 1 : 800 oder weniger, wahrend es beim Casein 
und Eieralbumin die Enzymwirkung in jedem FaIle herabsetzt. Cochenille und Bismarck· 
braun verringern die Wirkung auf Fibrin und Casein bei stiirkerer Konzentration als 1 : 400, 
beim Eieralbumin dagegen nicht. Croceinscharlach verhindert die enzymatische Wirkung auf 
l!ibrin vollkommen; beim Casein und Eieralbumin tun di~s Losungen von 1 : 100 bis 1 : 200, 
wahrend kleine Mengen sie nur herabsetzen 6). CO2 hemmt7). Das Optimum der Wirkung 
wird so bei 50 bis 55° erreicht; die verdauende Kraft des Pepsins steht im geraden Verhalt· 
nisse zur Hohe der Temperatur8). In neutraler Losung wird das Pepsin bei 55°, in saurer (20/00 
RCl) bei 65 ° zerstort. Verschiedene Salze, Kolioide, Proteine, Proteosen, Peptone erhohen den 
Widerstand des Pepsins gegen Erwarmen 9). 1m trocknen Zustande vertragt Pepsin noch 100°. 
Schon bei 37 ° verliert gelostes Pepsin langsam an Wirksainkeit; wenige Minuten dauernde Ein· 
wirkung einer Temperatur von 40-42° schadigt erheblich die Pepsinwirkung 10). Das Pepsin 
wirkt noch schwach bei 0 ° 11) und wird selbst bei Gefrierenlassen mittels tiefster Kalte 
(fliissige Luft) nicht vernichtet I2 ). Trypsin und Bakterienproteasen beschleunigen die 
Zerstorung des Pepsins durch Alkalien; diese Enzyme scheinen in neutraler Lasung 
die Pepsinase nicht anzugreifen I3 ). Papain zerstort teilweise das Pepsin14). Blut, Leber·, 
Muskel·, Nieren·, Nebennierenextrakt besitzen einen hemmenden EinfluB auf Pepsin 15). 
1m normalen menschlichen Blutserum, in der Odemfliissigkeit, in den Exsudaten bestehen 
durch Alkohol fallbare, die Pepsinwirkung hemmende Stoffe. Nach Jochmann und 
Kantorowicz l6 ) kreisen im Blute mindestens 2 Remmungsstoffe, wovon der eine die 
SerumeiweiBverdauung verhindert und bei 80-85 ° zerstort wird, wahrend der andere die 
EiereiweiBverdauung hemmt und auf 100° erhitzt werden kann ohne Schadigung. Normales 
Kaninchen·, Pferd., Runde·, Ziegen·, Schafserum enthalt eine oder mehrere thermolabile Stoffe, 
welche in ganz schwach saurem Medium Pepsin fallen I7 ). Normales Kaninchenserum enthalt 
auJ3erdem einen oder mehrerc Stoffe, welche iu neutralem Medium die Wirkung des Pepsins 
hemmen, und auch iu saurem Medium, aber nur beioerheblichen Serummengen 18). Die hemmenden 

1) L. Wolberg, Archiv f. d. ges. PhYsioI. %%, 291-310 [1880]. 
2) A. Wrobleski, Zeitschr. f. physioI. Chemie %1, 1-18 [1895]. - A. Petit, Recherches. 
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4) Ernst Mann, Inaug.·Diss. Erlangen 1897. 
5) A. Winogradow, Ruski Wratsch 4, No. 50 [1902]; zit. nach Malys Jahresber. d. Tiel'· 

chemie %3, 391. - E. Gudeman, Journ. Amer. Chern. Soc. %1', 1436-1442 [1905]. 
6) H. W. Houghton, Journ. Amer. Chem. Soc. %9, 1351-1357 [1907]. 
7) N. P. Schierbeck, Skand. Archiv f. Physiol. 3, 344-380 [1902]. 
8) H. Roeder, Biochem. Zeitschr. %4, 496-520 [1910]. 
9} E. Biernacki, Zeitschr. f. BioI. %8, 49-71 [1891]. - J. A. Grober, Archiv f. experim. 

PathoI. u. Pharmakol. 51, 103-117 [1904]. 
10) A. O. Shaklee, CentralbI. f. PhysioI. %3,4-5 [1909]. - H. Roeder, Biochem. Zeitschr. 

23, 496-520 [1910]. . 
11) F. Kl ug, Archiv f. d. ges. PhysioI.. 9%,281-292 [1902]. - Y. Oguro, Biochem. Zeitschr. 

%%, 278-282 [1909]. 
12) Ad. Bickel. Deutschemed. Wochenschr. 32,1323-1327 [1906]. - H. Roeder, Biochem. 

Zeitschr. 23, 496-520 [1910]. 
13} J. Papasotiriou, Archlv f. Hyg. 51', 269-272 [1906]. 
14} V. Harlay, These de pharmacie Paris 1900, 101 Seit. 
15) Schnappauf, Inaug .. Diss. Rostock 1888. - M. Hahn, Berl. klin. Wochenschr. 34, 

499-501 [1897]. - L. Camus U. E. Gley, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 49, 825-826 [1897]. 
- Jean Perin, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54,938-940 [1902]. - M. Loeper u. Ch. Es· 
monet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 585-587, 850-852 [1908]. 
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17) G. Cantacuzene u. C. Jonescu, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 271-272 [1908]. 
18) G. Cantacuzene u. C. Jonescu, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 273-274 [1908]. 
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EigenBehaften dCH Serums gegeniibel' del' Pepsinwirkung sind keineswegs parallel den hemmen
den Eigenschaften desselben Serums gegeniiber del' Trypsinwirkung 1). Dureh Dialyse werden 
die hemmenden Eigensehaften des Serums kaum odeI' gar nieht verandert 2 ). In del' Magen
und in del' Darmwand bestehen aueh gewisse Hemmungsstoffe gegeniiber del' Pepsinwirkung; 
diese Stoffe lassen sieh mit schwaeher Saure aus del' Magenschleimhaut extrahieren; sie sind 
kochbestandig und durch Alkohol fallbar 3 ). Die Extrakte aus Hefen, Pilzen, Bakterien, 
Eingeweidewiirmern enthalten auch Hemmungsstoffe4 ). Das Pepsin wird durch Bestrahlung 
mit Rontgenstrahlen nicht beeinfluBt5). Die Radiumemanation hingegen begiinstigt die 
Pepsinwirkung 6 ). Del' galvanische Strom schadigt sehr Pepsin, del' faradische Strom und 
die Teslastrome bleiben ohne EinfluB7). Untcr gewissen Umstanden glaubt Robertson 
oino synthetische Proteinbildung aus den Spaltprodukten del' Protamine und dOH CaseinH 
durch Pepsinwirkung beobachtet zu haben 8). 

I~-Proteasen. 
Definition: In schwachsaurer Losung eine teilweise Zerlegung del' komplizierten Proteinc 

und del' Protamine bewirkende Enzyme. 
Vorkommen: 1m HefepreBsafte 9 ). In den Papayotinpraparaten. In del' Milzl0). UntoI' 

gewissen Umstanden im Hundemagensafte neben dem Pepsin 11). 
Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Wirkungsoptimum liegt bei anderen 

Aciditatsverhaltnissen als das des Pepsins. Die p-Proteasen wirken bessel' in Phosphorsaure
als in Salzsaureanwesenheit. Ob die {i-Protease des HefepreBsaftes mit del' Endotryptaso 
identisoh ist odeI' nicht, ist keineswegs festgestellt. Es ist auch viillig unentschieden, ob das 
Papain selbst die Wirkung del' {i-Protease ausiibt odeI' ob eine besondere p-Protease in den 
Papayotinpraparaten, neben dem Papain vorhanden ist. Die (l-Lienase wird spateI' mit den 
<Lutolytischen Fermenten kurz besprochen. 

Tryptase. 
Definition: Ein auch 'rrypsin benanntes Ferment, welches die Proteine bis zu den Amino

sauren odeI' den Polypeptiden spaltet. 
Vorkommen: In del' Hefe als Endotrypta~o, wahI'scheinlich als Zymogen 12). In ge

wissen Pilzen und Schimmelpilzen: Penicillium, Actinomyces, Fuligo septica, Fuligo 

1) E. Zunz, Bull. Ac. roy. med. Belgique [4] 19, 729-761 [1905]. - G. von Bergmanll 
11. Kurt Meyer, Berl. klin. Wouhenschr. 45, 1673-1677 [1908]. - G. Ei~ner, Zeitschr. f.lm
munitatsforsch. u. experim. Thera pie I, 650-675 [1909]. - Y. Oguro, Biochem. ZeitechI'. 22, 
266-277 [1909]. 

2) H. Iscovesco, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 694-696, 743-749 [1906]. - ]VI. J a
co by, Biochem. Zeitschr. 1,53-74 [1906];~, 144-147,247-250 [1906]; 4, 21-24, 471-483 [1907J; 
S, 40-41 [1908]; 10, 229-235 [1908]. 

3) E. Weinland, Zeitschr. f. Bio!. 44, 45-60 [190:n - E. Hensel, Inaug.-Diss. St. PeterK
bUl'g 1903, 52 Seit. - Osw. Schwarz, Beitrage z. chem. Physio!. u. Patho!. 6, 524-542 [1905]. -
L. Blum u. E. Fuld, Zeitschr. f. klin. Medizin 58,505-517 [1906]. - F. de Klug, Arch. into de 
Physio!. 5, 297-317 [1907]. 

'1) E. Weinland, Zeitschr. f. Bio!. 43, 86-111 [1902]; 44,1-60 [1902]. - N. J. Krasno
gorski, Nachr. d. Milit.-med. Akad. I~ [1906]; zit. nach Biochem. Centralb!. 5, Nr. 1178. 

5) P. F. Richter n. H. Gerhartz, Ber!' klin. Wochenschr. 45, 646-648 [1908]. 
6) Bergell U. Bickel, Kongr. f. inn. Medizin Wiesbaden 1906, zit. nach S. Loewenthal 

n. J. W ohlgem uth, Biochem. Zeitschr. ~l, 476-483 [1909]. 
7) T. Kudo, Biochem. Zeitschr. 16, 221-242 [1909]. 
8) '1'. Brailsford Robertson, Journ. of bio!. Chemistry 3, 95-99 [1907]; 5, 493-523 

[1909]; Dniv. of Calif. Pub!., Physiology 3, No. 13, 91-94 [1908]. . 
9) 1\1. Hahn U. H. Geret, Zeitschr. f. BioJ. 40, 117-172 [1900]. 

10) S. G. Hedin, Zeitschr. f. physio!. Chemie 3~, 531-540 [190l];,Journ. of PhYHio!. 30, 
155-175 [1903]; Biochemical Journal 2, 111-116 [1907]. - J. RLeathes,·Journ. of Physiol. 
28, 360-365 [1902]. - E. P. Cathcart, Jonrn. of Physiol. 3~, 299-304 [1905]. 

11) }T. Takcm llra, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 201--214 [1909]. - K. Hirayama. 
Zeitschr. f. physioJ. Chemie 65. 290-292 [1910]. 

12) ]VI. Hahn u. L. Geret, Zeitschr. f. BioI. 40,117-172 [1900]. - E. Buchner, H. Buch
ner n. -'VI. Hahn, Die Zymasega.rung, 1903, S. 323. 
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varians 1). In verschiedenen Bakterien (siehe Bakterienproteasen). Vielleioht im Hiihnerei2). Bei 
den Eisohen entweder duroh den Hapatopankreas3 ), den Pankreas oder die Pylorusanhange4) 
abgesondert oder bei den magenlosen Eisohen in der ganzen Lange des Darmrohres5). 1m Pan· 
kreassafte aIs Zymogen bei allen Wirbeltieren, auoh im Fotalleben; beim mensohliohen Fotus 
vom vierten Monate an 6 ). In der Galle7). 1m Hundedarme, meistens abernur als Zymogen 8 ). 

1m Dickdarminhalte 9), im Meconium 10), im Sauglingskote 11). 1m diarrhOischen und vielleicht 
auch im normalen menschlichen Kote12); es handelt sich indes wahrscheinlich nicht um 
Trypsin, sondern um Leukoprotease 13). Beirn Menachen in den Chorionzotten der ersten 
vier Schwangerschaftsmonate, und zwar wahrsoheinlioh in den Langhanszellen 14). Vielleioht 
in der mensohliohen Plaoenta15 ). Fehlt wahrscheinlich im normalen Harne, kaun abeT naoh 
subcutanen Einspritzungen im Harne iibergehen I6). Fehlt in der normalen Cerebrospinal
fliissigkeit, kann aber in gewissen Krankheiten darin auftreten17). 

Darstenung: Bis jetzt besteht noch kein sicheres Verfahren zur Reindarstellung des 
Trypsins oder seines Zymogens. Jacob y 18) und Mays19) haben verschiedene Aussalzungs
methoden besohrieben, umaus Pankreasextrakten wirksame Trypsinpraparate darzustellen; 
leider ergeben diese Verfahren nioht stets dieselben Verhaltnisse. Schwarzschild20 ) hat eine 
Vorschrift zur Darstellung einer wirksamen, keine Biuretreaktion darbietenden Trypsinlosung, 
angegeben. Man kann das Zymogen nach dem Heidenhainsohen 21) Verfahren darstellen. 
Am besten bedient man sich des reinen FisteIsaftes der Pankreasdriise, in welcher sich 
das Trypsin aIs Zymogen befindet. 

Nachweis: Eine klare 5 oder lOproz. schwach alkalisch reagierende Losung von Seide
pepton wird mit Toluol zur priifenden Fermentlosung gefiigt; die Probe wird in den Brut
schrank gebraoht und man beobachtet die Tyrosinausscheidung 22). Fiir die Feststellung 
des Ganges der tryptischen Verdauung scheinen das Caseinverfahren von GroB und Fuld23 ) 
oder die Sorensensohe Forrnolmethode am empfehlenswertesten zu sein 24). 

1) A. Poehl, Beriohte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 14, 1355 [1881]; Inaug.-Diss. Dorpat 
1882, zit. nach BioI. CentralbI. 3,252-255 [1883]. - E. Bourquelot u. H. Herissey. Journ. 
de Pharm. et de Chlm. [6] 8, 448-453 [1896]; Compt. rend. de l'Acad. des Sc. I~'f. 666-669 [1898]. 
- E. Mace, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 141. 147-148 [1905]. - H. Schroeder, Beitrii.ge z. 
chern. PhysioI. u. Pathol. !I. 153-167 [1907]. 

2) Gayon, These de Paris 1875. - Mroczkowski. BioI. Centralbl. 9. 154-156 [1889]. 
3) E. Laguesse, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 43, 145-146 [1891]. 
4) W. Stirling. Journ. of Anat. and Physiol. 18.426-435 [1884]. - E. Bondo uy, Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 43. 145-146 [1891]. 
6) N. Zuntz u. K. Knauthe. Verh. d. phys. Ges. zu Berlin in Archlv f. Anat. u. PhysioI.. 

physiol. Abt. 1898. 149-153. - E. Yung. Arch. de zooI. exper. [3] 'f, 121-201 [1899]. 
6) J. Ibrahim, Biochem. Zeitschr. H. 24-32 [1909]. 
7) G. G. Bruno, Arch. sc. bioI. St. Petersbourg 7, 87-143 [1899]. - A. Tschermak, 

Centralbl. f. Physiol. 16. 329-330 [1902]. 
8) E. v. Schon born, Zeitschr. f. BioI. 53, 386-428 [1910]. 
9) J. C. Hemmeter, Archiv f. d. ges. PhysioI. 81, 151-161 [19001. - N. D. Strazesco, 

Inaug.-Diss. St. Petel'Sburg 1904, zit. nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 34, 506. 
10) H. Pottevin, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 5~, 589-591 [1900]. 
11) Hecht, Wien. klin. Wochenschr. ~I, 1550-1552 [1908]. 
12) J. Grober, Deutsches Archlv f. klin. Medizin 83, 309-320 [11l05]. - S. Koslowsky, 

Inaug.-Diss. Greifswald 1909, 34 Seit. - H. Ury, Biochem. Zeitschr. 23, 153-178 [1909]. -
A. Schittenhelm, Centralbl. f. d. PhysioI. u. PathoI. des Stoffw. [N. F.] 5, 49-51 [19lO]. 

13) Ruwin Kauffmann, Inaug.-Diss. Breslau 1907, 33 Seit. 
14) E. Graefenberg, Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 65, 1-35 [1909]. 
15) W. Lob u. S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. ~3, 316-336 [1909]. 
16) J. Brodzki, Zeitschr. f. klin. Medizin 63,537-543 [1907]. - Arnold Benfey, Biochem. 

Zeitschr. 10; 458-462 [1908]. - Bam b er g, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Thera pie 5, 742-749 [1909]. 
17) A. R. Dochez, Journ. of experim. Med. II. 718-742 [1909]. 
18) M. Jacoby, Archiv f. experim. Pathol. u. PharmakoI. 46, 28-40'[1901]. 
19) K. Mays. Zeitschr. f. physioI. Chemie 38, 428-512 [1903]. 
20) M. Schwarz schild, Beitrii.ge z. chem. PhysioI. u. PathoI. 4. 155-170 [1904]. 
21) R. Heidenhain, Archiv f. d. ges. PhysioI. 10, 557-632 [1875]. 
22) E. Abderhalden u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61, 421-425 [1909]. 
28) O. GroB, Archiv f. experim. Pathol. u. PharmakoI. 58, 157-166 [1907]. - E. Fuld, 

Archiv f. experim. PathoI. u. Pharmakol. 58, 467 [1907]. 
24) S. P. L. Sorensen, Biochem. Zeitschr. 'f, 45-lOl [1907]. - S. P. L. Sorensen 11. 

Jessen - Hansen, Bioohem. Zeitschr. 7, 407-420 [1908]. 
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Physiologlsche Eigenschaften: 1m Pankreassafte besteht ein gewisser Pamllelismus 
zwisehen Trypsin- und N- odeI' Proteingehaltl). Je nach del' Nahrungsart bedarf del' dureh 
Katheterismus beim Hunde erhaltene inaktive Pankreassaft eine mehr oder minder groBe 
Darmsaftmenge zu seiner Aktivierung: 1/500-1/1000 seines Volumens bei Fleisehnahrung, 
1/20 odeI' 1/10 bei Brotnahrung; die eiweiBverdauende Kraft bleibt aber stet8 dieselbe 2 ). Pan
kreastrypsin wird leicht Yom Ileum resorbiert, kaum yom Dickdarm odeI' vomDuodenojejunum; 
es geht im Harne iiber 3 ), so daB Verfiitterung von Pankreastrypsin Zunahme des Harntrypsins 
hervorruft 4 ). Bei Fleisehkost enthiilt del' Hundeharn viel mehr Trypsinogen als bei ge
misehter Nahrung; wiihrend des Hungerzustandes enthiilt der Harn bereits aktives Trypsin 5). 
Dureh intraperitoneale Trypsineinspritzungen beim Meerschweinehen 6) odeI' Pankreasimplan
tation in die Bauehhohle 7) erzielt man eine Zunahme der hemmenden Eigensehaften des 
Serums. Bei Ziegen konnten Bergell und Sehiitze dies nieht e1'1'eiehen 8 ). Dureh sub
eutane Trypsineinspritzung konnte Bauer lwine Zunahme des Serumantitrypsins bewirken 9 ). 

Trypsinogeneinspritzungen (inaktiver Pankreassaft) erhohen das Hemmungsvermogen des 
Serums niehPO). In gewissen Krankheiten [Pneumonie ll ), Carcinom, versehiedene Kaehexie
zustiinde I2 )], schon beim Siiugling 13 ), sowie wiihrend del' Sehwangerschaft 14) steigt das 
Hemmungsvermogen des Elutes; bei del' Lues ist es oft vermindert15 ). Dureh experimentelle 
Nephritis beim Kaninehen nimmt die Antitrypsinausscheidung im Harne zu. Nach Ureter
unterbindung oder naeh Nierenexstirpation tritt sowohl bei nephritischen als bei normalen 
Nieren Antitrypsinvermehrung im Serum auf 9). Bei gewissen Krankheiten (akuter und 
subakuter Nephritis, Nierentuberkulose, Nierenamyloidose, akuten Infektionskmnkheiten) 
besitzt del' Harn eine antitryptische \Virksamkeit, welehe wahrscheinlieh von Stoffen lipoider 
Natur herriihrt16). In gewissen Krankheiten (Lungenentziindung z. B.) kann die Cerebro
spinalfliissigkeit ein Hemmungsvermogen gegen die Trypsinwirkung aufweisen 17 ). Die intra-

1) B. P. Babkin u. N. P. Ticholllirow, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 468-491 [1909]. 
2) A. Frouin, Compt. rend. de la Soc. de Biol. 63, 473-474 [1907]. 
3) M. Loeper u. Ch. Esmonct, COlllpt. rend. de la Soc. de Biol. 64, 31O-3tl [1908]. 
4) J. Bradzki, Zeitschr. f. klin. Medizin 63, 537-543 [1907]. 
5) E. v. Schiinborn, Zeitschr. f. Biol. 53, 381-428 [1910]. 
6) P. Achalme, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 737-752[1901]. - G. Jochmann u. A. Kan

torowicz, Miinch. med.Wochenschr. 55, 728-730[1908]; Zeitschr. f. klin. Medizin61, 153-168[1908]. 
7) G. von Bergmann u. Bamberg, BerI. klin. Wochenschr. 46, 1396 [1908]. - G. von 

Bergmann, Med. Klinik 5, 50-53 [1909]. 
8) P. Bergell u. A. Schiitze, Zeitschr. f. Hyg. 50, 305-308 [1905]. 
9) J. Bauer, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. experim. Ther. 5, 186-200 [1910]. 

10) W. M. Bayliss u. E. H. Starling, Journ. of Physio!. 32, 129-136 [1905]. 
11) M. Ascoli u. C. Bezzola, Ber!. klin. Wochenschr. 45, 391-393 [1903]; CentralbI. f. Bakt. 

I. Abt. 33, 783-786 [1903]. 
12) L. Brieger u. J oh. Tre bing, Berl. klin. Wochenschr. 45, 1041-1044, 1349-1351, 

2260-2261 [1908]. - G. von Bergmann u. Kurt Meyer, Berl. klin. Wochenschr. 45,1673-1677 
[1908]. - Marcus, BerI. klin. Wochensehr. 45, 689-691 [1908]; 46,156-160 [1909]. - L. Am
bard, Sem. med. 28, 532-534 [1908]. - G. Eisner, Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. experim. 
'l'herapie I, 650-675 [1909]. - S. de Poggenpohl, Bull. Ac. med. Paris [3] 61,699-703 [1909]. 
- V. Fiirst, Ber!. klin. Wochenschr. 46, 58-59 [1909]. - Felix Landois, Ber!. klin. Wochenschr. 
46,440-444 [1909]. - Kurt Meyer, Ber!. klin. Wochenschr. 46,1064-1068,1890-1892 [1909]. 
- Klug, BerI. klin. Woehenschr. 46, 2243-2244 [1909]. - J. 'l'rebing u. G. Diesselhorst, 
Ber!. klin. Wochenschr. 46,2296-2298 [1909]. - O. Schwarz, Wien. klin. Wochenschr. 22, 1151 
his ll56 [1909]. - G. Becker, Miinch. med. Wochenschr. 56, 1363-1367 [1909]. - A. Braunstein, 
Deutsche med. Wochenschr. 35, 573-575 [1909]. - Wiens, Deutsches Archlv f. klin. Medizin 96, 
62-79 [1909]. - Fritz Brenner, Deutsche med. Wochenschr. 35, 390-394 [1909]; Med. Klinik 
5,1047-1048 [1909]. - M. E. Roche, Arch. into Med. 3, 249-253 [1909}. - G. Jochmann, 
Deutsche llled. Wochenschr. 35, 1868-1872 [1909]. - M. Weinberg u. U. Mello, Compt. rend. 
de la Soc. de BioI. 6r, 441-443 [1909]. - U. Carpi, Biochlm. e terap. spero I, 403-417 [1909]. -
Eo lI>Iiesowicz u. A. Maciag, Int. Beitr. Z. Pathol. u. Therap. der Ernahrungsstor. I, 179-193 [1910]. 

13) A. von ReuB, Wien. kIin. Wochenschr. 22, 1171-1172 [1909]. - F. Lust, Miinch. 
med. Wochenschr. 56, 2047-2051 [1909]. 

14) Sigmund Mohr, Inaug.-Diss. Wiirzburg 1907,27 Seit. - E. GrUenberg, Miinch. med. 
Wochensehr. 56, 707-709 [1909]. - Georg Becker, Ber!' klin. Wochenschr. 46, 1016-1017 [1909]. 

15) A. Fuerstenberg u. J oh. Tre bing, Ber!' klin. Wochenschr. 46, 1357-1359 [1909]. 
16) Julius Bauer u. Zdzislaw Reich, Mediz. Klinik 5, 744-747 [1909]. 
17) R. Chiarolauza, Med.-naturw. Archiv 2, H. 1 [1909]. - A. R. Dochez, JOllrn. of 

experim. Med. II, 718-742 [1909]. 
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peritoneale Einspritzung groBerer Trypsinmengen stort beim Hunde das tagliche N-Gleich
gewicht, ohne die Gesamtbilanz del' N-Ausscheidung zu verandern 1). Lebende Bakterien werden 
keineswegs durch Trypsinzusatz in ihrem Wachstum auf geeignete Medien gestort. Wedel' die 
Mikroorganismen noch ihre Stoffwechselprodukte hemmen die Trypsinwirkung2). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Trypsin greift die meisten Proteine, Pro
teosen und Peptone an 3 ). Genuines SerumeiweiB und EiereiweiB zeigen einen erheblichen 
Widerstand gegeniiber del' Trypsinwirkung4), welche durch Gerinnung, Saurewirkung und 
VOl' aHem durch eine nur geringfiigige peptische Verdauung aufgehoben wird 5 ). Das Trypsin 
zerlegt gewisse Polypeptide, und zwar nur Polypeptide, an deren Aufbau in del' Natur VOl'
kommende optisch-aktive Aminosauren beteiligt sind: Alanyl-Glycin, d-Alanyl-d-Alanin, 
d-Alanyl-l-Leucin, l-Leucyl-l-Leucin, l-Leucyl-d-Glutaminsaure, Alanyl-Leucin A, Leucyl
Isoserin A, Glycyl-l-Tyrosin, Leucyl-l-Tyrosin, Dileucyl-Cystin, Tetraglycyl-Glycin, Alanyl
Glycyl-Glycin, Alanyl-Leucyl-Glycin, Leucyl-Glycyl-Glycin, Glycyl-Leucyl-Alanin, Dialanyl
Gystin, nicht abel': d-Alanyl-I-Alanin, I-Alanyl-d-Alanin, l-Leucyl-Glycin, I-Leucyl-d-Leucin, 
d-Leucyl-l-Leucin, Glycyl-Alanin, Glycyl-Phenylalanin, Glycyl-Glycin, Alanyl-Leucin B, 
Leucyl-Alanin, Aminobutyl-Glycin, Aminobutyl-Aminobuttersaure A, Aminobutyl-Amino
buttersaure B, Aminoisovaleryl-Glycin, Leucyl-Prolin, Diglycyl-Glycin, Triglycyl-Glycin, 
Dileucyl-Glycyl-Glycin 6). Das Trypsin spaltet wedel' Glykokollharnstoff, noch Leucin
glykokollharnstoff, noch Tyrosinglykokollharnstoff7), noch die meisten Saureamide orga
nischer Sauren, wohl abel' die biuretreaktiongebende Curti ussche Base odeI' Triglycylglycin
ester, das Succinimid, das Oxalimid, den Leucinathylester 8 ). Die Hefeendotryptase bewirkt 
in schwachsaurer Losung eine teilweise Zerlegung del' Protamine 9 ), welc~e jedoch vieHeicht 
von einer von del' Endotryptase verschiedenen p-Protease herriihrt. Trypsin fiihrt die gela
tinose Nucleinsaure in eine lOsliche Verbindung, ohne sie tief zu zersetzen10). Trypsin spaltet 
sowohl aus Jodthyreoglobulin ala aus 3-5 Dijod-I-Tyrosin groBe Jodmengen ala Jodwasser
stoff 11 ). Ob die Wirkung des Pankreassaftes auf Milch und seine plasteinogene Wirkung 
auf ein eigenes Ferment odeI' auf die Tryptase selbst beruht ist eine noch offene Frage I2 ). 
1m allgemeinen nimmt man an, daB das Schiitzsche Gesetz fiir Trypsin nicht giiltig ist; 
es besteht viel eher eine direkte Proportionalitat zwischen Verdauung und Fermentmenge I3 ). 
Bei konstant gehaltener Substratkonzentration verhalt sich die Reaktionsgeschwindigkeit del' 
Enzymmenge proportiona}l4). Trypsin erhoht das Brechungsvermogen del' Proteine und ihrer 

1) O. von Fiirth u. Karl Schwarz, Biochero. Zeitschr. 20, 384-400 [1909]. 
2) Cl. Fermi, Arch. di farmacol. sper. e scienze affini 8, 481-498 [1909]. 
3) A. Magi, Arch. di farmacol. spero e scienze affini '2', 101-118 [1908]. 
4) L. Michaelis u. C. Oppenheimer, Archiv f. Anat. u. Physiol., physioI. Abt., SuppI. 

336-366 [1902]. - C. De1ezenne u. E. Pozerski, Compt. rend. de 11' Soc. de BioI. 55, 935-937 
[1903]. - C. Oppenheimer u. H. Aron, Beitrage z. chem. Physiol. u. PathoI. 4, 279-299 [1903]. 
- S. Rosenberg U. C. Oppenheimer, Beitrage Z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 412-422 [1904]. 

5) C. Oppenheimer, Beitrage Z. chem. Physiol. u. PathoI. 4, 259-261 [1904]. - E. Abder
halden u. A. Gigon, Zeitschr. f. physiol. Chemie 53, 119-125 [1907]. 

6) Emil Fischer u. E. Abderhalden, Zeitschr. f. physio!. Chemie 46, 52-82 [1905]; 51, 
2114-268 [1907]. 

7) A. Morel, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 143, 119-121 [1906]. 
8) M. Gonnermann, Archiv f. d. ges. Physiol. 89, 493-516 [1902]; 95, 278-296 [1903]. -

O. Warburg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 187-188 [1905]; Zeitschr. f .. physio!. 
Chemie 48, 205-213 [1906]. 

9) M. Take m ura, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 201-214 [1909]. 
10) T. Araki, Zeitschr. f. physiol. Chemie 38, 84-97 [1903]. - L. Iwanoff, Zeitschl'. f. 

physiol. Chemie 39, 31-43 [1903J. 
11) A. Oswald, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 115-130 [1908]; Zeitschr. f. 

physiol. Chemie 62, 432-442 [1909]. 
12) M. Jaco by, Biochem. Zeitschr. 1,53-74 [1906]. - J. Wohlgem uth, Biocheril. Zeitschl'. 

2,350-356 [1907]. - C. Delezenne u. H. Mouton, Compt. rend. de la·Soc. de BioI. 63, 277-279 
[1907]. - F. Bottazzi, Arch. di fisio1. 6, 169-239 [1909]. 

13) W. M. Bayliss, Arch. sc. bioi. St. Petersbourg n, Suppl., 261-296 [1904]. - W. Loh
lein, Beitrage Z. chem. Physiol. U. Pathol. '2', 120-143 [1905]. - S. G. Hedin, Journ. of Physiol. 
:12, 468-475 [1905]; 34, 370-371 [1906]. - O. Faubel, Beitrage Z. chem. Physiol. U. Pathol. 10, 
35-52 [1907]. - O. GroB, Archiv f. experim. Pathol. n. Pharmakol. 58, 157.-166 [1907]; Berl. 
klin. W'ochenschr. 45, 643-646 [1908]. - Kurt Meyer, Berl. klin. WochenRchr. 45, 1485-1487 
[11108]. 

14) S. G. Hedi n, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 82-90 [19lO]. 
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Abkommlinge 1). Bei der Trypsinwirkung nimmt die elektrische Leitfahigkeit der Losungen zu, 
wegen der Bildung von Peptonen und Aminosauren 2), wahrend die Viscositat hingegenab
nimmt; die Abnaltme der Viscositat lauft indes keineswegs parallel zu der Zunahme der elektri
schen Leitfahigkeit3). Die Tryptase besteht meistens nur als Zymogen im Pankreassafte4). Das 
Trypsinogen wird durch die Enterokinase des Darmsa£tes in wirksames Trypsin verwandelt5). 
Pankreastrypsinogen wird stets durch sehr geringe Calciummengen aktiviert, welche an der 
Tatigkeit des Fermentes selbst nicht teilzunehmen scheinen; die Aktivierung erfolgt nach einer 
gewissen Latenzzeit und plotzlich 6 ). Manchmal wird das Trypsinogen durch Magnesium-, 
Strontium-, Barium- und Cadmiumsalze, durch LeberpreBsa£t, durch gewisse Aminosauren 
(Leucin, Glykokoll, Alanin), durch Galle aktiviert, wozu aber die Anwesenheit einer wenn 
auch auBerst geringen Calciummenge erforderlich zu sein scheinP). Trypsinogen mrd weder 
durch Sauren noch durch Alkalien aktiviert8 ). Trypsinogen und Trypsin werden teil
weise durch Collodium adsorbiert 9 ) Trypsinogen wird manchmal durch Tierkohle ad
sorbierPO). Trypsin wird durch Tierkohle, Kaolin, Tonerde, Serumalbumin oder ihm 
anhaftende Substanzen adsorbiertll ). Casein kann das durch Tierkohle adsorbierte Trypsin 
wieder ausziehen12 ). Die Hefeendotryptase wird auch durch Fibrin, Seide, Wolle, Baum
wolle, Leinwand, Papier, weniger Agar-Agar und Asbest adsorbiert13 ). Nach Michae
lis14.) ist das Trypsin eine amphotere Substanz mit deutlichem Dberwiegen des elektro
negativen Charakters. Nach Loeb15) ist das Trypsin eine schwache Saure, welche nur als 
negatives Ion wirkt. Die Pankreastryptase diffundiert langsam durch Pergamentpapier16}, 
nicht durch Viscosemembran17 ). Die Hefeendotryptase ist nicht diffusibel. Durch langeres 
Schiitteln wird Trypsin zerstort18 ). Die Tryptase ist in Wasser, wasserhaltigem Glycerin, 
verdiinntem Alkohol, verdiinnten SalzlOsungen loslich; durch starken Alkohol und Na2S04. 
wird sie gefallt. Pankreastrypsin entfaltet seine hOchste Wirksamkeit bei ganz schwach 
alkalischer Reaktion, die in bezug auf freie OH-Ionen 1/20-1/200 normal ist19). Die Rolle, 

1) F. Obermayer u. E. P. Pick, Beitrage z. chem. Physioi. u. Pathoi. 1',331-380 [1906]. 
2) W. M. Bayliss, Journ. of Physioi. 36,221-252 [1908]. 
3) M. Jacoby, Biochem. Zeitschr. 10,229-231 [1908]. 
4) C. Delezenne u. A. Frouin, Compt. rend. de la Soc. de Biol.'54, 691-693 [1902]; Compt. 
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welGhe die OR-loncn bei del' trypti.sehen Proteinreaktion. spielen, ~cheint ziemlioh verwickelt 
zu sein und bedarf noch der Aufklarung 1). Die Wirkung des Pankreastrypsins wechselt 
je naoh den Proteinen und ist auch fiir ein und dasselbe Protein versohieden in verschiedenen 
aquivalenten Basenlosungen2 ). Die Hefeendotryptase wirkt am besten bei sohwaohsaurer 
Reaktion (0,2% HOI); ihre Wirkung wird schon bei neutraler Reaktion und nooh mehr bei 
alkalischer Reaktion gehemmt. Das Trypsin der Fische wird durch Milz aktiviert3), durch 
Galle und Darmsaft befOrdert4). OaCl2 , Salpeter und die Neutralsalze im allgemeinen be
giinstigen die Wirkung der Hefeendotryptase. H 20 2 und Na2HP04 befordern die Wirkung 
der Pankreastryptase 5 ). In saurem Medium begiinstigt manchmal die Galle die Wirkung 
der Pankreastryptase, nicht aber die des Trypsinogens; im alkalischen Medium hemmt sie eher 
die Wirkung des Trypsins 6 ). Lecithin beeinfluBt kaum die Pankreastryptase 7). Die Darm
sekrete befOrdern die Trypsinwirkung8). Die Spaltprodukte der Proteine hindern aIle Tryp
tasen, teils duroh Trypsinablenkung, teils durch Verminderung der Zahl der aktivierenden 
OH-lonen 9). Die ungiinstige Einwirkung des Serumalbumins beruht auf der Adsorption des 
Trypsins, die des Eierklars auf Trypsinablenkung10 ). Bei der Hemmung der tryptischen Ver
dauung von Serumalbumin oder Oasein duroh Eierklarzusatz nimmt Eierklar desto mehr Trypsin 
auf, je geringer die prozentische zugefiigte Enzymmenge ist11). Rohrzucker, Milchzucker, 
Traubenzucker, Glycerin verzogern die Wirkung der Pankreastryptase nur in hohen Konzentra
tionen I2), Saccharin, Atoxyl, OS2' Smrke hemmen betrachtlioh I3). Alkohol von 5% ab und 
Chinin hemmen die Hefeendotryptase14); Chinin beschleunigt hingegen die Wirkung der Pan
kreastryptase15). Morphin, Strychnin, Digitalin, Narkotin, Veratrin verlangsamen die Wirkung 
des Trypsins. Antipyrin, Amidopyrin, Borax, Alkohol, Aceton, Ather sind ohne EinfluB 
auf Pankreastrypsin. Die die Proteine nicht fallenden Antiseptica sind gleiohgiiltig gegeniiber 
Hefeendotryptase. Formaldehyd hemmt bei 0,1% nicht, wohl aber bei 0,5% die Wirkung der 
Hefeendotryptase; fiir Pankreastryptase ist Formaldehyd sehr schadlich 16). Sublimat hemmt, 
ohne zu zerstOren I7 ). Chloroform, Salicylsaure, Phenol, Toluol, NaFl hemmen nur die kon
zentrierten TrypsinlOsungen I8). 1% Blausaure scheint nicht die Wirkung der Hefeendo
tryptase zu hemmen. 0 hemm,t nioht die Wirkung der Hefeendotryptase, Kohlensaure soIl 
in alkalisoher Reaktion fordern, in saurer hemmen 19). Seife hemmt von 8% an, vollig bei 
20% 20). Paraldehyd, Phenolphthalein hemmen. Sauren und Alkalien hemmen bereits in sehr 
kleinen Mengen die Tryptasewirkung. Mineralsauren sind sehr schadlich (sohon 0,05% HOI), 
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organische Sauren weniger; 0,02% Milchsaure gestattet die Wirkung der Pankreastryptase 
oder fordert sie sogar. Nur die freien Sauren hemmen. Diese Hemmung tritt gegeniiber den 
verschiedenen Proteinen in verschiedenem Grade zutage 1 ). NaCI, KCI, NaBr und NaJ 
sind nur wenig schadlieh. Die Sulfate der Alkalimetalle storen mehr als die Chloride. Natrium
oxalat hemmt. Nitrate und Nitrite besitzen geringere Hemmungskraft als NaCl. Sulfate hem
men starker als NaCI2). Das Temperaturoptimum der Hefeendotryptase liegt bei 40-45° 3). 
Bei Anwesenheit des Substrates liegt das Temperaturoptimum fiir Pankreastrypsin bei 50-55°. 
Die verdauende Kraft des Trypsins steht im geraden Verhaltnisse zur Hohe der Tem
peratur4). Die Pankreastryptase ist sehr temperaturempfindlich. Sie verliert schon bei 
Zimmertemperatur, raseher bei 40-'-42 0 an Wirkung. In wasseriger Losung verliert das Trypsin 
bei 38 ° in 30 Minuten schon 33% seiner urspriingliehen Wirksamkeit. In neutraler oder ganz 
schwaeh saurer Losung liegt die Totungstemperatur der Pankreastryptase bei 45°, in sehwach 
alkalischer Losung hingegen manchmal schon bei 30 ° 5). In alkoholiseher Losung wird Trypsin 
erst bei 80 0 unwirksam 6 ). In amylalkoholiseher Losung wird es bei 100 0 noeh nicht ge
sehadigt7). 1m troeknen Zustande vertragt das Trypsin noeh hohere Temperaturen 8). Die 
Anwesenheit von Proteinen, Proteosen und noeh mehr von Peptonen oder Aminosauren ver
leiht dem Trypsin eine groBere Temperaturfestigkeit9). AmmonsuIfat, Chlorammonium, 
salpetersaures Ammoniak, phosphorsaures Ammoniak, NaCI schiitzen auch Trypsin gegen die 
Wirkung der Warme. Trypsinogen ist weniger hitzeempfindlich als Trypsin; das Protrypsin 
wird indes bei 38-40 a in leicht alkalischem i\ledium etwas zerstOrPO); diese Zerstorung nimmt 
bei Proteinenanwesenheit erheblieh zu 11). Selbst bei Gefrierenlassen mittels tiefster Kaltc 
(fliissige Luft) erweist sich Trypsin als unvernichtbar 12). Normales Serum hemmt die Tryp
tasewirkung 13 ), was wahrscheinlich auf der Adsorption des Trypsins durch das Serumalbumin 
oder den Proteinen des Serums anhaftende Kolloide sowie auf antikinasischen Eigensehaften 
beruhP4). Die Dialyse vermindert nieht auf nennenswerte Weise die hemmenden Eigensehaften 
des Blutserums. Es besteht kein Parallelismus zwischen den hemmenden Eigensehaften 

1) A. Ascoli u. B. Neppi, Zeitschr. f. physiol. Ohemie 56, 135-149 [1908). 
2) H. R. Weisz, Zeitschr. f. physiol. Ohemie 40, 480-491 [1904]. - T. Kudo, Biochen!. 

Zeitschr. 15, 473-500 [1909]. - Armand Oordier, These de Paris 1909, 53 Seit. 
3) Anna Pctruschewsky, Zeitschr. f. physiol. Ohemie 50, 250-262 [1907]. 
4) H. Roeder, Bioehem. Zeitschr. 24, 496-520 [1910). 
5) E. Biernacki, Zeitschr. f. BioI. 28, 49-71 [1891]. - H. M. Vernon, Journ. of Physiol. 

26, 405-426 [1901]; 28, 375-394 [1902]; 29, 302-334 [1903]. - K. Mays, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 38, 428-512 [1903]. - W. ::\1. Bayliss, Arch. des se. bioI. de St. Petersbourg II, Suppl., 
:200-296 [1904). . 

6) E. Salkowski, Virchows Archiv 70, 158 [1877]. 
7) 01. Fermi u. L. Pernossi, Zeitschr. f. Hyg. 18, 83-127 [1894]. 
8) E. Salkowski, Virchows Archiv 70, 158 [1877]. - Hiifner, Journ. f. prakt.Ohemic, 

N. F. 5, 372 [1872]. - E. Ohoay, Journ. de Pharm. et de Ohim. [7] 1, 10-17 [191OJ. 
9) H. M. Vernon, Journ. of Physiol. 30, 331-369 [1903]; 31, 346-358 [1904]. 

10) A. Dastre U. H. Stassano, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 319-321 
[ 1903]. 

11) H. M. Vernon, Journ. of Physiol. 27, 269-322 [1902]; 28, 448-473 [1902]. - W. M. 
Bayliss u. E. H. Starling, Journ. of Physiol. 30, 61-83 [1903]. 

12) H. Roeder, Biochem. Zeitschr. 24, 496-520 [1910]. 
13) 01. Fermi, Oentralbl. f. Physiol. 8, 657-662 [1894]. - 01. Fermi u. L. Pernossi, 

Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 18, 83-127 [1894]. - A. Pugliese u. O. Ooggi, Bollett. d. 
Scienze med. di Bologna [7] 8, [1897]; zit. nach Malys Jahresber. d. Tierchemie 27, 832 [1897]. -
M. Hahn, Berl. klin. Wochensehr. 34, 499-501 [1897]. - L. Oamus u. E. Gley, Oompt. rend. 
de la Soc. de BioI. 49, 825-826 [1897]; Arch. de phys. norm. et pathol. [5] 9, 764-776 [1897]. -
Oharrin u. Levaditi, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 52, 83-86 [1900]; Oompt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 130,262-264 [1900]. - K. Landsteiner, Oentralbl. f. Bakt. 1. Abt. 27, 357-362 [1900]; 
38, 344-346 [1905]; Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 262 [1903]. - K. Landsteiner 11. 

A. Oalvo, Oentralbl. f. Bakt. 1. Abt. 31, 781-786 [1902]. - K. Glaessner, Beitrage Z. chern. 
Physiol. u. Pathol. 4, 79-81 [1903]; Archiv f. Anat. u. Physiol., physiol. Abt. 1903, 389-392. -
J. Sellier, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 618-630 [1905]. - M. Jacoby, Biochem. Zeitschr. 
10, 232-235 [1908]. 

14) O. Delezenne, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 132-134, 1036-1038 [1903]. -
A. Dastre u. H. Stassano, Arch. into Phyeiol. 1,86-117 [1904]. - E. Zunz, Bull. Ac. MM. 
Be1g. [4] 19, 729-761 [1905]; Mem. Ac. Med. Belg. 20, fasc. 5, 1-69 [1909]. - Kurt Meyer, 
Biochem. Zeitsehr. ~3, 68-92 [1909]. 

Biochemisches Hnndlexilron. V. 38 



594 Fermente. 

eines und desselben Serums gegeniiber Pepsin und gegeniiber Trypsin 1). Das Serum des 
Hammels weist den hochsten Hemmungsgrad auf, dann kommen in absteigender Reihe Ziegen-, 
Ochsen-, Mensehen-, Affen-, Katzen-, Hunde-, Pferdeserum. Das Vogelserum besitzt fast 
kein Hemmungsvermogen. Mit dem Alter des Tieres scheint das Hemmungsvermogen des 
Serums zuzunehmen 2 ). Ob es sieh beim Hemmungsvermogen des Blutserums urn echte 
Antikorper handelt, odeI' ob die Hemmung von dureh Ather ausziehbaren Lipoiden oder von 
LipoideiweiBverbindungen odeI' von kolloidalen schwer diffundierbaren Stoffen herriihrt, ist 
noeh keineswegs sichel' entsehieden 3). In alkohol-atherischer Losung werden die hemmenden 
Stoffe des Serums rasch zerstort. Sie gehen wedel' in abs. Ather, noch in abs. Athylalkohol, 
noch in Methylalkohol, noeh in Aceton iiber. H 20 2 und Salicylaldehyd schadigen sie4). 
Leber-, Muskel-, Schilddriisen-, Lymphdriisen-, Milz-, Nieren-, Nebennierenextrakt iiben einen 
hemmenden EinfluB auf Trypsin aus 5 ); bei del' Phosphorvergiftung verliert die Leber ihre 
giinstige Wirkung 6 ). In der Decidua befinden sich Hemmungsstoffe, deren Wirkung im 
vierten Monate der Schwangersehaft am starksten ist7). Ham, Ascites- und Pleurafliissigkeit 
konnen die Trypsinwirkung hemmen 8); die normale Cerebrospinalfliissigkeit enthalt keine 
Hemmungsstoffe. Das Hemmungsvermogen des normalen Hames scheint nicht von den
selben Stoffen als das Hemmungsvermogen des Blutserums herzuriihren 9). Zellfreie 
Extrakte der Eingeweidewiirmer hemmen die Trypsinwirkung10), was hauptsachlich auf 
antikinasischen Eigensehaften beruht11 ). Trypsin verandert nicht auf nennenswerte Weise 
das Typhusprazipitogen, zerstort aber das im Serum enthaltene Prazipitin und ver
hindert die Agglutinierung del' Typhusbacillen 12). Die Hefeendotryptase zerstort schnell 
die Zymase, besonders bei hoheren Temperaturen13 ). Die Pankreastryptase vermindert 
die Wirksamkeit des Pepsins14) und del' Nuelease 15 ), scheint aber hingegen die Wirksam
keit des Papains nieht zu vermindem 16 ). Trypsin zerstort Erepsin 17 ) und wird von 
Erepsin zerstortl8 ). Radiumstrahlen verhindem die Trypsinwirkung, Radiumemanation be
fordert sie odeI' bleibt ohne Wirkung 19). Die Bestrahlung mit einer Silberelektrodenlampe 
bcwirkt eine Schwachung del' enzymatischen Wirkung des Pankreastrypsins; diese Abnahme 
wird besonders durch die ultravioletten Strahlen verursaeht 20 ). Der galvanische Strom schwacht 
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die Trypsinwirkung, der faradische Strom und die Teslastrome bleiben ohne Wirkung 1 ). 

Nach Taylor kann Trypsin aus den Spaltprodukten der Proteine synthetische Protamine 
erzeugen, was indes keineswegs als vollig bewiesen zu betrachten ist2). 

Enterokinase. 
Definition: Eine Trypsinogen in Trypsin iiberfiihrende Substanz, deren Fermentnatur 

keineswegs mit volliger Sicherheit festgestellt ist3 ). 

Vorkommen: In gewissen Pilzen: Amanita muscaria, Amanita citrina, Hypholoma 
fasciculare, Psalliota campestris, Boletus edulis 4). Bei vielen Bakterien 5). 1m Schlangen
gifte 6 ). 1m Darmsafte, wo es aus den Zellen der Darmzotten und nicht aus den Lieber
kiihnschen Driisen stammt; mehr im Duodenum als im Jejunum, am wenigsten im Ileum 7). 
Erscheint beim menschlichen Fotus schon im vierten Monate 8 ). 1m Blttserum 9 ). In den 
Leukocyten 10), in der Milch 11) und im Harne nach Pilocarpineinspritzung ~esteh t wahrschein
lich keine Kinase, sondern die l.eukoprotease, wodurch die Aktivierung "des Pankreassaftes 
vorgetauscht wird I2 ). . 

Darstellung: Tropfenweises Versetzen der wli.sserigen Maceration der Diinndarmschleim
haut mit verdiinnter Essigsaure, Filtrieren; das leicht alkalisierte Filtrat enthalt erepsinfreie 
Kinase 13). 

Physlologlsche Eigenschaften: In einer seit 6 Monaten isolierten Darmschlinge wird keine 
Enterokinase mehr abgesondertl4 ). 

Physikallsche und chemlsche Eigenschaften: Bei geniigendem Verbleiben im Brutofen 
bei 38 0 geniigt schon der Zusatz einer geringen Kinasemenge, urn Pankreassaft vollig zu akti
vieren I5 ). Fiir eine gegebene Saftmenge wachst die Verdauungstatigkeit mit der Kinase
menge nur bis zu einer gewissen Grenze; weiterer Kinasenzusatz hat keinen EinfluB oder 
einen ungiinstigen. Fiir eine gegebene Kinasemenge ~achst die Verdauungstatigkeit nUl" 
bis zu einer gewissen Grenze mit der Pankreassaftmenge 16)." Die Kinase wird durch Kollodium 17) 

und Tierkohle l8 ) adsorbiert. Sie kann an roten Blutkorperchen und am Fibrin haften I9 ). 

1) T. Kudo, Biochem. Zeitschi-. 16, 217-242 [1909]. 
2) A. E. Taylor, Joum. of bioI. Chemistry 3, 87-94 [1907]; 5, 381-387 [1909]. 
3) Schepowalnikoff, Inaug.-Diss. St. Petersburg 1899. - H. J. Hamburger u. E. Hekma, 

Joum. de Physioi. et de Pathoi. gener. 4, 805-819 [1902]. 
4) C. Delezenne u. H. Mouton, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 27-29 [1903]; Compt. 

rend. de l' Acad. des Sc. 136, 167-169 [1903]. 
5) C. Delezenne, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 135,252-255 [1902]; Compt. rend. de la 

Soc. de BioI. 55, 998-1001 [1903]. - Maurice Breton, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 56, 
35-37 [1904]. 

6) C. Delezenne, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 135, 328-329 [1902]; Compt. rend. de la 
Soc. de BioI. 54, 1076-1078 [1902]. - A. Bri-ot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 56, 1113-1114 
[1904]. 

7) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 281-283 [1902]. - A. Frouin, 
Compt. rend. de la Soc. de Bioi. 56, 806-807 [1904]. - E. Hekma, Joum. de Physiol. et de Pathol. 
gemir. 6,25-31 [1904]; Archlv f. Auat. u. PhysioI., physioi. Abt. 1904,343-365. - A. Falloise, 
Arch. into Physioi. 2, 299-321 [1905]. 

8) J. Ibrahim, Biochem. Zeitschr. 22, 24-32 [1909]. 
9) C. De1ezenne u. E. Pozerski, Compt. rend. de In Soc. de BioI. 55, 693-694 [1903]. -

E. Zunz, Bull. Acad. Roy. MM. Belg. [4] 19, 729-761 [1905]. 
10) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54,281-285, 590-592, 893-895 [1902]. 

- Carmelo Ciaccio, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 676-677 [1906]. 
11) A. Hougardy, Arch. into Physioi. 4, 359-368 [1906]. 
12) L. Camus u. E. Gley, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 895-896 [1902]. - W. M. 

Baylissu. E. H. Starling, Joum. ofPhysioi. 30, 61-83 [1903]; 32, 129~136 [1905]. - E. Hekma 
Joum. de Physioi. et de Pathol. gener. 6, 25-31 [1904]; Archlv f. Anat. u. Physiol., physioi. Abt. 
1904, 343-365. - A. Falloise, Arch. into Physioi. 2, 299-321 [1905]. 

13) C. Foa, Arch. di fisioi. 4, 81-97 [1906]. 
14) C. Foa, Arch. di fisioi. 5, 26-33 [1907]. 
10) W. M. Bayliss u. E. H. Starling, Journ. of Physioi. 32, 129-136 [1909]. 
16) A. Dastre u. H. Stassano, Arch. into Physioi. 1, 86-117 [1904]. - O. Cohnheim, 

Arch. BC. bioI. St. Petersbourg 11, SuppI., 112-116 [1904]. 
17) F. Strada, Ann. de l'Inst. Pasteur 22, 982-1009 [1908]. 
18) E. Zunz, Arch. di £lsio!. ,)" 137-148 [1909]. 
19) C. Delezenne, Compt. rend. de In Soc. de BioI. 54, 431-434 [1902]. 

38* 
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In 90 proz. Alkohol loslieh. Fallt durch Caleiumphosphat, konz. Essigsaure, Alkohol 1 ). 

Dureh sehwaehe Antiseptiea nicht zerstort. Verdiinnte Sauren (HCI) zerstoren die Kinase. 
Soda bei hohe1'er Konzentration als 2% hebt die Kinasewirkung auf, welche nach Neutralisation 
wiederkehrt 2 ). In neutralem oder leicht saurem Medium wird die Kinase bei gewohnlicher 
Temperatur nicht zerstort lIDd kaum bei 38°. In leicht alkalischem Medium wird sie hin
gegen ziemlich rasch bei 38 0 zerstort; diese Zerstorung nimmt bei Proteinen-Anwesenheit 
eher zu 3 ). Wird durch 1/2 stiindiges E1'warmen auf 70° oder durch 3 Stunden Erwarmen auf 
67° zerstort, schon bei 60° bedeutend abgeschwacht4 ). Blutserum hemmt die Kinasewirkung; 
die HemmlIDgsstoffe werden teilweise wenigstens durch Kollodium und Tierkohle adsorbiert, 
sowie durch Chloroform zerstort 5 ). Die Eingeweidewiirmer verhindem auch die Wirkung 
der Kinase 6). 

Leukoprotease. 
Definition: Ein der Tryptase ahnliches Ferment, welches die Proteine in einfachere 

Stoffe spaltet. 
,Yorkommen: In den polynuclearen neutrophilen Leukocyten des Menschen, des Affen, 

des Hundes 7 ), wahrscheinlich nur im Protoplasma, nicht aber im Keme. Weder in den 
Lymphocyten noch in den eosinophilen Polynuclearen. Schon im Knochenmarke 4monat
licher Foten 8). Fehlt vollig in den Leukocyten des Meerschweinchens, des Kaninchens, der 
Maus, des Pferdes, der Vogel. Fehlt im menschlichen tuberkulOsen Eiter 9 ). Befindet sich 
in den polynuclearen neutrophilen Leukocyten des experimentell erzeugten sterilen Eiters 10 ). 

Vorhanden in den Colostrumkorperchen der Frau, nicht aber der Kuh 11). 1m Lochialsekret 
der Frau 12). 1m Mundspeiche113 ). 1m Meconium und im Kote 14), aber weder im Inhalte des 
oberen Diinndarmes noch des Magens noch in der Galle. 1m Hame und im Sputum bei Lungen
entzundung, wo es von zerstorten Leukocyten stammt15 ). Vielleicht in den Epithelioidzellen 
des tuberkuli)sen Gewebes 16 ). 

Darstellung: AUI> polynuclearem reichen Eiter nach 24stiindiger Autolyse hoi 55 ° oder 
aueh ohne Autolyse, Fallen mit Alkoholather, Abfiltrieren, Troeknen des Ruekstandes in AI-

1) C. Delezen ne, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 1161-1165 [1901]; 54, 590-592 [1902]; 
55, 132-134 [1903]. 

2) H. M. Vernon, Journ. of Physio!. ~8, 375-394 [19021-
3) H. M. Vernon, Journ. of Physio!. ~1, 269-322 [1902]; ~8, 448-473 [1902]. - W. 1\1. 

Bayliss u. E. H. Starling, Journ. of Physiol. 30, 61-84 [1903]. - A. Dastre u. H. Stassano, 
Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 55, 588-590 [1903]. 

4) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 54, 431-434 [1902]. 
5) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 55, 132-134, 1036-1038 [1903]. -

}1. Ascoli u. C. Bezzola, Centralb!. f. Bakt. I. Abt. 33, 783-786 [1903]; Ber!' klin. Wochenschr. 
40, 391-393 [1903]. - A. Dastre u. H. Stassano, Arch. into Physio!. 1, 86-117 [1904]. -
E. Zunz, Bul!. Acad. med. Belg. [4] 19, 729-761 [1905]; Mem. Acad. med. Belg. ~O, fasc. 5, 1-69 
[1909]. 

6) A. Dastre U. H. Stassano, Arch. into Physio!. 1,86-117 [1904]. 
7) R. Stern u. Ep}1enstein, Jahresber. d. schles. Gesellschaft f. vaterland. Kult. 84, 129 

[1906]. - E ppenstein, Munch. med. Wochenschr. 45, 2192-2194 [1906]. - Eugene L. Opie, 
.Journ. of ex per. med. 8, 410-436 [1906]. - Franz Erben, Centralb!. f. inn. Medizin ~8, 81-83 
[1907]. - Eduard Muller U. G. Jochmann, Munch. med. Wochenschr. 53, 1393-1395,200'2 
bis 2004 [1906]; Kongr. f. inn. Medizin ~4, 556-577 [1907]. - Eduard Muller, Deutsches Archiv 
f. klin. Medizin 91, 291-313 [1907]. - N. T. Longcope u. J. L. Donhauser, Journ. of expel" 
med. 10, 618-631 [1908]; Bull. of the Ayer Clinical Lab. 5, 101-115 [1908]. - N. Fiessinger 
u. P. L. Marie, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 864-866, 915-917 [1909]. 

8) Eugene L. Opie, Journ. of exper. med. 1, 759-763 [1905]. - Eduard Muller u. Hans 
Kolaczek, Munch. med. Wochenschr. 54, 354-357 [1907]. 

9) Ed uard Muller U. G. J ochmann, Munch. med. Wochenschr. 53, 1507-1510, 1552 [1906]. 
10) Richard Hertz, Munch. med. Wochenschr. 55, 957 [1908]. - Bertha J. Barker, Journ. 

of ex per. med. 10, 666-672 [1908]. 
11) Ed uard Muller, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 91, 291-313 [1907]. 
12) G. Jochmann, Archiv f. Gynak. 89 [1909]. 
13) Eduard Miiller, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 9~, 199-216 [1908]. 
14) Ruwin Kaufmann, Inaug.-Diss. Breslau 1907. - Franz Czekkel, Berl. klin. Wochen

schriH 46, 1879-1880 [1909]. 
15) A. Bittorf, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 91, 212-224 [1907]. 
16) Engene L. Opie n. Bertha J. Barker, Journ. of exper. med. 10, 645-flfl5 [1908]. 
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koholather auf Ton, Ausziehen mit 50proz. Glycerin, Absaugen, Fallen durch Alkoholather, 
Trocknen des Niederschlages 1 ). 

Nachweis: Mittels des Lofflerserumverfahrens 2) oder besser des GroB - Fuldschen 
Casein verfahrens 3). 

Physlologlsche Elgenschalten: Die hemmenden Eigenschaften des Blutserums nehmen in 
gewissen krankhaften Zustanden (Pneumonie, Krebs, Kachexie usw.) zu4), sowie wahrend der 
Schwangerschaft5 ). Durch wiederholte subcutane Leukoproteaseeinspritzungen beim Ka
ninchen steigen die hemmenden Eigenschaften des Blutserums sowohl gegeniiber der Leuko
protease als gegeniiber des Trypsins 6 ). Nach 3wochentlicher EiereiweiBfiitterung beim 
Meerschweinchen ist eine Leukoprotease beim so behandelten Tiere vorhanden. Vielleicht 
spielt die Leukoprotease eine Rolle bei der normalen Verdauung und bei der Diapedese. Ein 
groBer Leukoproteasegehalt des Blutes verzogert die Blutgerinnung. Die Leukoprotease 
~cheint die Ursache gewisser pathologischer lokaler oder allgemeiner Prozesse, wie aseptisches 
Fieber, Peptonurie usw.,· darzustellen 7). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Scheint nicht mit der Pankreastryptase 
identisch zu seinS). Verdaut gut Fibrin, erstarrten Leim, erstarrtes Serum, EiereiweiB, Casein. 
Verwandelt die Proteine in Peptone, Leucin, Tyrosin, Tryptophan. Wirkt weder hamolytisch 
noch bactericid 9 ). Wirkt am besten bei alkalischer Reaktion, wirkt aber auch in saurem 
Medium10). Nur sehr konzentrierte Alkalien und Sauren hemmen. Formol, Sublimat, Pikrin
saure, Carbolsaure haben keine ungiinstige Wirkung. Alkoholische Guajactinktur hemmtll). 

Das Optimum der Wirkung wird bei 55 0 erreicht. Bei 75-80 0 wird die Leukoprotease zer
stort. Durch 1/2stiindiges Erhitzen auf 70 0 wird ihre Wirkung abgeschwacht. Gehemmt 
durch Blutserum von Affe, Hund, Mensch, weniger stark von Meerschweinchen und Kaninchen, 
nicht durch Blutserum von Vogeln, Schildkrote, Amphibien, Fischen I2 ). Die Hemmungs
stoffe scheinen dieselben oder ahnliche als die die Trypsinwirkung verhindemden zu sein I3 ). 

Die Bindung zwischen der Leukoprotease und den Hemmungsstoffen des Serums ist keineswegs 
leicht dissoziabe}l4). Diese Hemmungsstoffe wirken noch bei 55 015 ). Sie gehen nicht in Frauen
milch, Galle, Ham, Cerebrospinalfliissigkeit iiber, wohl aber in Ascites, Hydrothorax, Hydro. 
celefliissigkeit. 

1) G. Joehmann u. G. Loekemann, Beitrage z. chem. PhysioI. u. Pathol. 1l,449-457 
[1908]. - N. Fiessinger u. P. L. Marie, Compt. rend. delaSoe. de BioI. 66,864-866, 915-917[1909]. 

2) EduardMiilleru. G. Jochmann, Miinch. med. Wochenschr. 53, 1507-15lO, 1552[1906]. 
- Marcus, Berl. klin. Wochenschr. 45, 1349-1351 [1908]; 46, 156-:-160 [1909]. 

3) O. GroB, Archiv f. experim. Pat-hoI. u. Pharmakol. 58, 157-161 [1907]. - E. Fuld, 
Arehiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 58, 467 (1907]. 

4) L. Brieger u. J oh. Tre bing, Bed. klin. Woehensehr. 45, lO41-lO44, 1349-1351, 
2260-2261 [1908]. - G. von Bergmann u. KurtMeyer, Berl. klin. Wochenschr. 45,1673-1677 
[1908]. - L. Ambard, Sem. med. 28, 532-534 [1908]. - Marcus, Berl. klin. Woehensehr. 45, 
689-691 [1908]; 46, 156-160 [1909]. - V. Fiirst, Berl. klin. Woehensehr. 46, 58-59 [1909]. -
Kurt Meyer, Berl. klin. Woehenschr. 46, lO64-lO68, 1890-1892 [1908]. - J. Trebing u. 
G. Diesselhorst, Berl. klin. Wochenschr. 46,2296-2298 [1909]. - A. Braunstein, Deutsche 
med. Wochenschr. 35, 573-575 [1909]. - G. Becker, Miinch. med. Wochenschr. 56, 1363 bis 
1367 [1909]. - O. Schwarz, Wien. klin. Wochenschr. 22,1153-1156 [1909]. - G. Eisner, 
Zeitschr. f. Immunitatsforschung u. experim. Therapie t, 650-675 [1909]. - S. de Poggen pohl, 
Bull. Acad. med. Paris [3] 6t, 699-703 [1909]. - E. Orsini, Bioehimiea e Terapia spero t, 99 
bis 109 [1909]. 

5) Sigmund Mohr, Inaug.-Diss. Wiirzburg 1907, 27 Seit. - Ernst GrUenberg, Miineh. 
med. Woehenschr. 56, 707-709 [1909]. - Georg Becker, Berl. klin. Woehensehr. 46, lO16-lO17 
[1909]. - G. Joehmann, Arehiv f. Gynak. 89,203 [1909]. 

6) G. Joehmann u. A. Kantorowiez, Miinch. med. Wochenschr. 55, 728-730 [1908]; 
Zeitsehr. f. klin. Medizin 56, 153-168 [1908]. - W. Seh ultz U. R. Chiarolanza, Deutsche med. 
Woehensehr. 34, 1300 [1908]. 

7) N. Fiessinger u. P. L. Marie, Journ. de Physiol. et de Pathol. gener. ll, 867-882 [1909]. 
8) Wiens u. Eduard Miiller, Centralb!. f. inn. Medizin 28, 945-948 [1907]. 
9) G. Joehmann, Zeitsehr. f. Hyg. 6t, 71-80 [1908]. 

10) N. Fiessinger u. P. L. Marie, Journ. de Physiol. et de Pathol. gemk ll, 613-628 [1909]. 
11) Eduard Miiller U. Hans Kolaezek, Miineh. med. Woehensehr. 54, 354-357 [1907]. 
12) Wiens u. Eduard Miiller, Centralbl. f. inn. Medizin 28,945-948 [1907]. 
13) G. Joehmann u. A. Kantorowiez, Munch. med. Wochenschr. 55, 728-730 [1908]; 

Zeitschr. f. klin. Medizin 56, 153-168 [1908]. 
14) C. Klieneberger u. Harry Scholz, Deutsches Al'chiv f .. klin. Medizin 93,318-330 [1908]. 
15) Eugene L. Opie u. Bertha L. Barker, Journ. of ex per. med. 9, 207-221 [1907]. 
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Serumprotease. 
Definition': Ein der Tryptase und der Leukoprotease ahnliches Ferment, welches ge· 

wis8e Proteine in einfachere Produkte spaltet. 
Vorkommen: 1m mit Chloroform behandelten Hundeserum 1). 1m normalen Rindserum 2). 

1m Serum von Mensch, Schwein, Kaninchen, Pferd, Hammel, Gans, Huhn 3 ). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: Ob es sich in allen diesen Fallen um ein und 
dasselbe Ferment handelt, ist keineswegs sicher. Vielleicht stammt die Serumproteasp, aus 
zerfallenen polynuclearen neutrophilen Leukocyten. Jedenfalls ahnelt sie der TryptaRe und 
der Leukoprotease. Die Protease des mit Chloroform behandelten Hundeserums greift in 
mehr oder minder betrachtlichem Grade Leim, Casein und geronnenes Pferdeserum an, nicht 
aber geronnenes EiereiweiJl; normales Hundeserum hemmt ihre Wirkung; bei Iangerer Ein· 
wirkung zerstort qtloroform diese Protease. Die Serumprotease des Rindes greift bei al· 
kalischer Reaktion ischwach Casein, Leim und geronnenes Serum an, weder aber Globulin 
noch geronnenes Ovalbumin; bei 55 0 wird sie in 1/2 Stunde zerstort. 

Lactoproteolase. 
Definition: Ein auch Galaktase benanntes Ferment, welches die unloslichen Proteine 

der Milch in losliche iiberfiihrt. 
Vorkommen: In aseptischer Kuhmilch, auch in der Kolostralmilch4 ). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschatten: Ahnelt den Bakterienproteasen. Kann 
aIle Proteine der Milch sehr langsam verdauen, sowohl in leicht saurem als in leicht alkalischem 
Medium, in letzterem aber besser. Nach 30 Tagen oder langer sind 70% der Milchproteine 
verdaut; die auflosende WirkUng geht nicht weiter. Dabei bildet sich Ammoniak. . H20 2 

begiinstigt die Wirkung der Lactoproteolase. Das Optimum wird bei 35 0 erreicht. Durch 
10 Minuten dauerndes Erwarmen auf 76 0 wird die Lactoproteolase zerstort. Milch und Pferde· 
serum besitzen hemmende Eigenschaften gegeniiber der Lactoproteolase, Rinderserum hin· 
gegen nicht 5 ). Die Lactoproteolase befOrdert die Wirkung des Pepsins und des Trypsins 
auf die Verdauung der Proteine der rohen Milch. 

Casease. 
Definition: Ein das Paracasein und vielleicht auch das Casein spezifisch angreifendes 

Enzym6). 
Vorkommen: Bei verschiedenen Hefen 7 ). Bei den Schimmelpilzen: Aspergillus niger 8), 

Aspergillus glaucus, Penicillium glaucum 9). In der Oosporaform des Streptothrix micro· 
sporon10). Bei den hoheren Pilzen: Psalliota campestris, Amanita pappa usw. ll ). Bei den 
Oomyceten und den Askomyceten I2). Bei Tyrothrix tenuis und verschiedenen anderen 

1) O. Delezenne u. E. Pozerski, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 690-692 [1903]. -
E. Zunz, Bull. Acad. moo. Belg. [4] 19, 729-761 [1905]. 

2) S. G. Hedin, Journ. of Physiol. 30, 195-201 [1903]. - Wiens u. H. Schlecht, Deutsches 
Archiv f. klin. Medizin 96, 44-61 [1909]. 

3) M. Ehrenreich, Inaug .. Diss. Wiirzburg 1904, 22 Seit. 
4) S. M. Babcock u. H. L. Russell, CentralbI. f. Bakt. n. Abt. 3, 615-620 [1897]; 6, 

17-24,45-50,79-88 [1900]. - Ed. von Freudenreich, OentralbI. f. Bakt. n. Abt. 6, 332-338 
[1900J. - A. J. J. Vandevelde, H. de Waele u. E. Sugg, Beitrage z. chem. PhysioI. u. Pathol. 
5, 571-581 [1904]. - A. J. J. Vandevelde, Rev. gener. du lait 6,361-370,385-397,414-422 
[1907J; Mem. 01. Sc. Acad. Belg. [2] :'e, 1-85 [1907]; Biochem. Zeitschr. 1, -396-400 [1908J. 

5) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zeitschr. 18, 142-150 [1909]. 
6) Duclaux, Ann. lust. agron. 1882. Le lait, Paris 1894; zit. nach M. Javillier, Les fer· 

ments proteolytiques, Paris 1909, p. 235. . 
7) Em. Boullanger, Ann. de l'Inst. Pasteur II, 724-725 [1897]. 
8) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Bull. Soc. mycoI. de France 15, 60--67 [1899]. -

G. Malfitano, Ann. de l'Inst. Pasteur 14, 420-448 [1900]. 
9) Duclaux, Ohimie biologique, Paris 1883, p. 193; zit. nach M. Javillier, Les ferments 

proteolytiques, Paris 1909, p. 235. 
10) E. Bodin u. O. Lenormand, Ann. de l'Iust. Pasteur 15, 279-288 [1901]. 
11) Em. Bourquelot u. H. Herissey, Bull. Soc. mycoI. de France 15, 60--67 [1899J. 
12) A. Sartory, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 789-790 [1908]. 
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~Iikroben 1). Im Zellensafte vieleI' Pflanzen: Lolium porenno, Urtica dioica, Euphorbia la
thyris, Papaver album usw. Fehlt bei del' Luzerne 2). 1m Latex von Carica papaya unci 
Ficus carica. In del' Kalbsmagenschleimhaut, im Pankreas, in den kii.uflichen Labpri~panlten3). 
Begleitet oft die Chymasen 4). 

Nachweis: Feststellung des durch NaCl aussalzbaren und nicht aussal7.baren StickstoffoH. 
Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Spaltet entweder nul' das Paracasein odeI' 

vielleicht auch das Casein, nicht abel' die anderen Proteine. VeranlaBt eine Vermehrung del' 
vielleicht auch schon durch die Chymasewil'kung gebildeten Molkenproteosen sowie cine 
Zunahme des durch NaCl nicht aussalzbaren Stickstoffes. Die Casease scheint die Abnahmc 
del' inneren Reibung del' Milch zu bewirken 5). Die Wirkung del' Casease folgt dem S c h ii t z -
Borissowschen Gesetze. Die Spaltungsgeschwindigkeit ist dem Gehalte des :\fediums an 
H-Ionen proportional G). NaCI beschleunigt die Wirkung del' Casease. Vielleicht muB man 
die Casease keineswegs von del' Chymase, wenigstens in den Labpriiparaten, unterscheiden 7). 

Zooproteasen. 
Definition: Die Proteine in einfachere Produkte spaltende, in ihrer Wirkungsart noch 

wenig bekannte Fermente, welche meistens den Tryptasen in mehr odeI' mindel' ausgepriig
tem Grade zu iihneln scheinen, jedoch Unterschiede unter sich und gegeniiber dem Pankrcas
trypsin aufweisen. 

Vorkommen: Bei den Protozoen im Inneren del' Zellen (Vakuolen), und zwar besonders 
bei den Amoben 8), bei Pelomyxa 9). 1m Myxomycetenplasmodium 10). Bei Actinosphaerium 11), 
bei den Vorticellen (Paramaecium aurelia, Stylonichia, Carchesium) 12). Bei Euplotes und 
Noctiluca I3 ). Nach Nierenstein l4) findet die Verdauung del' Proteine bei den Protozoen 
nicht in den Vakuolen, die saure Reaktion aufweisen, statt. 1m Parenchym del' Schwiimmc: 
Suberites domuncula, Chondrosia, Geodia, Hircinia, Sylon, Reniera, Tl'danif1 USW I5 ). Rei 
den COlenteraten: in den Mesenterialfilamenten del' Aktinien 16), bei den Siphonophonm, 
Rhizostomen und Medusen 17). Bei den parasitischen Eingeweidewiirmern 18). 1m ])arm-

1) Duclaux, Chimie biologique, Paris 1883, p. 193. 
2) M. Javilliel', Les ferments proteolytiques, Paris 1909, p.237. 
3) Sigval Schmidt - Nielsen, Beitrage z. chem. Physiol. u. Patho!. 9, 322-332 [lHOij. 
4) E. Petry, Wien. klin. Wochenschr.19, 143-144[1906]; Beitrage Z. chem. PhYHiol. u. Patho!. 

8, 339-364 [1906]. - K. Spiro, Beitriige z. chem. Physiol. 11. Patho!. 8, 365-369 [1906]. -
B. Slowtzoff, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 149-152 [1907]. - Orla Jensen, Rev. 
gem\r. du lait 6, 272-281 [1907]. 

5) G. Wernken, Zeitschr. f. BioI. 52, 47-71 [1908]. 
G) W. van Dam, Zeitschr_ f. physiol. Chemie 6t, 147-163 [1909]. 
7) W. van Dam, Centralbl. f. Bakt., II. Abt., 26, 189-222 [1910]. 
8) M. Greenwood, Journ. of Physiol. 1, 253-273 [1886]; 8, 263-287 [1887]. -IlL GreeH

wood u. E. R. Saunders, Journ. of Physiol. 16,441-467 [1894]. - H. Mouton, Compt. rend. 
de l'Acad. des Sc. 133, 244-246 [1901]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 801-802 [1901]. 

9) Hartog U. Dixon, Rep. British. Assoc. 63, 801 [1893]; zit. nach E. Weinland in Oppen
heimers Handbuch del' Biochemie des Menschen und del' Tim'e, Jena 1909, 3, 302-301). 
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Tiere, Jena 1909, 3, 302-305. 
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extrakte und manchmal im Hautmuskelschlauehe del' Regenwiil'mel'. Bei Nel'eis pelagica, 
Haemopis vorax1), Spirogl'aphis Spallanzanii, Arenicola piscatol'um 2), Hirudo 3). In den 
Cocalanhangen von Aphrodite 4). In den Driisen der Speiserohrencoci von Arenicola marina5). 
In den Pylorusdriisen von Salpa africana und der Tunicaten 6). Bei zahlreichen Echino
dermen: in den radiaren Blindsacken der Asteriden und von Asteracanthion 7); im Cocum 
von Spatangus purpureus B). Bei vielen Mollusken: Mya arenaria, Mytilus edulis 9). 1m 
Jecur von Chiton 10). In den blindsackartigen El'weiterungen von Aolis 11). 1m Jecur und 
Darm von Helix, Limax, Arion, fehlt aber im frischen Lebersekrete ll); bei Patella vulgata, 
Littorina littorea, Purpura lapillus, Fusus antiquus I2 ). Bei Aplysia I3 ). In den Speicheldriisen 
von Sycotypus canaliculatus 14). Bei den Cephalopoden im Jecur, Pankreas und Darm von 
Sepia officinalis, im Hapatopankreas von Octopus vulgaris und Eledone moschata, in den 
hinteren Speicheldriisen von Octopus 15). Bei vielen Arthropoden: 1m Magensafte und im 
Leberextrakte der Crustaceen: Palinurus, Homarus, Carcinus, Eriphia, Pagurus, Pinnotheres, 
Squilla, Nephrops I6), Cancer pagurus, Portunus puber I7 ), Astacus fluviatilislB). In den Eiern 
der Crustaceen I9 ). In der Leber vom Skorpion 20 ). Bei den Asseln 21 ). Im,Mitteldarme und 
in den Blindschlauchen del' Phalangiden 22). In den Speicheldriisen und in del' Leber del' 
Spinnen 23 ). Bei Tegenaria 24 ), Epeira 21 ). 1m Darmrohre und in den Leberschlauchen del' 
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10) Krukenberg, Unters. d. phys. Inst. Heidelberg 2, 273-286 [1882]. 
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Myriapoden 1). 1m Kropfe der Insekten 2). In den Speicheldriisen von Periplaneta ameri
canaS). 1m Saugmagen und im Darme der Fliegenlarven4 ). 1m Darme der Mehlwiirmer und 
Raupen 5). Bei den Maikafern und bei Musca 6). 1m Verdauungskanale der Lepidopteren 7). 

Bakterienproteasen. 
Definition: Der Tryptase mehr oder minder ahnliche proteolytische Fermente mikro

baren Ursprunges. 
Vorkommen: In sehr vielen Bakterien, teils nur endocellular, teils in den Kulturfliissig

keiten. Es bestehen Proteasen bei Bacillus pyocyaneus 8), bei Bacillus anthracis 9), bei den 
Choleravibrionen 10) und anderen Vibrionen 11), bei den Faulnisbakterien 12), bei den gelatine
verfliissigenden Bakterien 13), bei den Tuberkulose- und Typhus bacillen 14), bei Sarcina rosea, 
bei Bacillus mesentericus vulgatus I5 ), bei Bacillus fluorescens liquefaciens 16 ) usw. Bei einer 
und derselben Bakterienart unterliegt die Menge der gebildeten Proteasen groBen Schwan
kungen. 1m allgemeinen verhindern alle Kohlehydrate mehr oder mindel' die Proteasenbildung. 
Die Anwesenheit von Proteinen sowie von Sauerstoff ist fiir die Entstehung der Bakterien
proteasen meistens unbedingt notwendig 17 ). 

Physlkallsche und chemische EigenschaHen: Die Bakterienproteasen ahneln in ihrer 
Wirkung in groBen Ziigen der Tryptase, weisen jedoch meistens gewisse Unterschiede gegen
iiber letzterer auf. AuBerdem bestehen auch Unterschiede in ihrer Wirkungsart zwischen 
den verschiedenen Bakterienproteasen18 ). Gewiihnlich spalten sie die Proteine viel besser 
im geronnenen als im genuinen Zustande und greifen lebendes EiweiB kaum oder gar nicht 
an. Die Spaltprodukte sind dieselben wie bei der Wirkung der anderen Proteasen. Das 
Brechungsvermiigen der Proteinliisungen wird vermindertl9). Die Wirkung auf Fibrin und 
Leim ist auBerst verschieden je nach der Bakterienart. Die Protease des Kolibacillus spaltet 
Casein nur bis zu den Proteasen, die Protease des Proteus vulgaris hingegen viel tiefer 20 ). 

Die Protease des Bacillus fluorescens liquefaciens spaltet Peptone nur sehr langsam 21). Peptone 
und andere Spaltprodukte der Proteine hemmen 22 ), Morphin, Strychnin, Antipyrin, Chinin, 
die Glykoside verhindern oft die Proteasenwirkung. Durch 1 stiindiges Erhitzen auf 70 0 

1) F. Plateau, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 83,566-567 [1876]; Mem. Acad. Roy. Belg. 
42, 94 Seit. [1878]. 
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3) F. Plateau, Bull. Acad. Roy. Belg. [2] 41, 1206-1233 [1876]; Compt. rend. de l'Acad. 

des Sc. 83, 545-546 [1876). 
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6) W. Biedermann, Archiv f. d. ges. Physio!. 75, 43-48 [1899]. - J. Straus, Zeitschr. 
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18) E. Cartwright Wood, Reports of the Lab. of the Roy. CoIl. of Physic. Edinburgh 2, 
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werden alle Bakterienproteasen vernichtet. Zahlreiche Bakterien enthalten die Wirkung dor 
Bakterienproteasen hemmenden Stoffe, welche bei 65 ° zerstort werden 1). Die Pyocyaneus
protease soIl eine synthetische Riickverwandlung von ungerinnbaren Proteinabkommlingen 
in gerinnbare EiweiBstoffe bewirken 2). 

Aspergillusprotease. 
Defl nltlon: Eine dem Papain und der Malzprotease ahnliches Frmen t. 
Vorkommen: 1m Aspergillus niger3). 
Darstellung: Fallen durch Alkohol del' Macerationsfliissigkeit des Myceliums. 
Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Wirkt auf Gelatine, Nucleoproteine, GIo-

buline, Albuminoide, genuines Serumalbumin, wedel' aber auf geronnenes Serumalbumin 
noch auf Ovalbumin, noch auf gekochtes Fibrin. Dureh Alkohol gefallt. Wirkt am besten, 
wenn die Reaktion gegeniiber Methylorange neutral ist und also noch leicht sauer gegeniiber 
Phenolphthalein. Die Alkalien hemmen. Das Optimum del' Wirkung wird bei 40 ° erreicht. 
Mehrstiindiges Erwarmen auf 70 ° zerstOrt die Aspergillusprotease. 

Phytoproteasen. 
Definition: Die pflanzlichen ProteintJ bis zur Bildung von Leucin, Tyrosin und wahr

scheinlich von Hexonbasen unter Wasseraufnahme spaltende Fermente. 
Vorkommen: In den keimenden und auch in den ruhenden Samen sehr vieler Pflanzen: 

Wicke, Hanf, Gerste 4 ), Lupinus hirsutus, Lupinus angustifolius, Lupinus luteus, Ricinus 
major, Ricinus communis 5 ), Mohn, Runkelriibe 6 ), Pinus montana 7), Hafer 8 ), Pferdebohnen, 
Buchweizen 9 ), Croton 10) usw. ll ). 1m MaIze 12). 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Die Pflanzenproteasen nahern sich den 
Tryptasen am meisten, scheinen jcdoch gewohnlich aus dtlr Verbindung einer Pepsinase mit 
ciner Ereptase zu bestehen, welche man durch Extraktion mit lOproz. NaCl aus der Pflanze 
erhalt; bei sehr schwacher Ansauerung fallt dann die Pepsinase mit den Proteinen, wahrend 
die Ereptase im Filtrate bleibtl3 ). Die Eigenschaften dieser Pepsinase-Ereptasegemenge 
wechseln sehr, je nach der Pflanze, aus welcher sie stammen und je nach dem umgebenden 
Medium. 1m allgemeinen wirken sie am besten in schwachsaurem Medium, weniger im neu
tralen und noch weniger im alkalischen. Sie greifen die Pflanzenproteine merklich an, sowie 
Casein und Fibrin, spalten aber die anderen tierischen Proteine kaum oder gar nicht. Die 
Haferprotease wirkt z. B. auf Serumalbumin nur nach dem Kochen und gar nicht auf Oval
bumin. - Saccharose schwacht manchmal die Wirkung der Pflanzenproteasen. Die Malz
protease wirkt gut zwischen 40 und 70°; ihr Optimum liegt bei 60°. Die Phytoproteasen 
werden durch Erfrieren nicht zerstort. 
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Papain. 

Definition: Ein auch Papayotin, Papayacin oder Caricin benanntes Ferment, welches 
clie Proteine auf besondere Art in einfaehere Produkte spaltet. 

Vorkommen: 1m Latex des Carica Papaya 1). 1m Safte des Ficus cariea und des J<'icus 
maerocarpa 2 ). 1m Bacillus fluorescens liquefaciens 3 ). 

Darstellung: Fallen mit Alkohol des wasserigen Saftauszuges, AufWsen in Wasser des 
Niederschlages, Versetzen mit Bleiessig unter Vermeiden eines Dberschusses, Abfiltrieren, 
Behandeln des Filtrates mit H 2S, Eindampfen im Vakuum, tropfenweiser Alkoholzusatz his 
zum Anfange der Papainfallung, Ahfiltrieren, Fallen mittels Alkohol des Papains im Filtrate 1). 

Physiologische Eigenschaften: Wiederholte Einspritzungen geringer Papainmengen be
wirken beim Meerschweinchen deutJich AnaphyJaxie 4 ), nicht abel' beim Kaninchen 5 ), hei 
welchem man abel' durch wiederholte Einspritzungen spezifische Antikorper erzeugt, nam
lich ein Pracipitin und einen Sensibilisierungsstoff. Bis jetzt konnte man kein eigentliches 
Antipapain erzielen 6). Lebende Bakterien werden durch Papain keineswegs in ihrem Wachs
tum auf geeignete Medien gestorP). 

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Ob die Proteasen des Ficus carica und des 
Bacillus fluorescens liquefaciens mit dem eigentlichen Papain vollig identisch sind oder diesem 
Fermente nur ahneln, ist eine noch nicht vollig aufgekliirte Frage. Das Papain wirkt auf 
Fibrin losend sowohl bei leicht alkalischer als bei ganz schwach saurer Reaktion, wenn auch 
etwas rascher hei alkalischer Reaktion 8). Bewirkt in schwachsaurer Losung eine teiJweise 
Zerlegung der Protamine 9 ); oh dies Yom Papain selost hewirkt wird oder von einer be
sonderen in den Papyotinpraparaten enthaltenen p-Protease, ist noeh unentschieden. 
Spaltet Glycyl-I-Tyrosin10 ). - Bei 40° geht die Verdauung sehr schwer vor sich und 
ist sehr unvollstandig, falls man nicht wiederholt frisches Ferment zusetzt; in let7-
tcrem FaIle bilden sich aber, neben Proteosen und Peptonen, auch Aminosaurenll). 
Mischt man Hii.hnereiweiBlosung oder Hammelserum in bestimmten Verhaltnissen mit 
einer Papain16sung, so tritt innerhalb 4 Stunden bei Zimmertemperatur nur Verfliissigung 
und keine Spaltung ein. Die verfliissigende Wirkung bleibt aus, wenn die wasserige Papain
losung vor dem Vermisehen mit dem EiereiweiBe auf 100° erwarmt wurde, dann tritt im 
Gegenteil eine teilweise Fallung des EiereiweiBes auf 12 ). Urn eine rasche Verdauung del' Pro
teine durch Papain zu erzielen, werden die kurze Zeit bei Zimmertemperatur oder im Brut
raume gelassenen Gemische rasch auf 80-90° erhitzt; die eigentliche Verdauung tritt erst 
wahrend des Erwarmens auf. Je langer man das Proteinpapaingemisch bei Zimmel'temperatur 
oder im Brutraume bei 40° laBt, ehe man es plotzlich auf 80-90° bringt, desto geringer ist 
die dann entstehende Verdauung, Fiigt man Salzsaure zum Papainproteingemische beim 
Vermischen, so behalt das Papain sein urspriingliches Verdauungsvermogen. Wird die Salzsaure 
erst spater dem Papainproteingemische zugesetzt, so hindert sie jede weitere Abnahme des 
enzymatischen Vermogens, bringt es jedoch nicht zur ursprunglichen Hohe zuriick. Bei der 
Schnellverdauung durch hohe Temperatur entstehen keine Aminosauren13). - Das Papain 
wirkt auch als oxyphile Chymase; Calcium besehleunigt etwas die l\1ilchgerinnung durch 

1) Ad. Wurtz u. E. Bouchut, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 89, 425-429 [1879]. -
Ad. Wurtz, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 90, 1379-1381 [1880]; 91, 787-791 [1880]. 
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4) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6<1, 631-632 [1908]. 
5) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6<1, 896-898 [1908]. 
6) M. Ehrenreich, Inaug.-Diss. Wurzburg 1900. 
7) CI. :Fermi, Arch. di farmacol. spero e scienze affini 8, 481-498 [1909]. 
8) O. Emmerling, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 3<1,695-699, 1012 [1902]. 
9) M. Take m ura, Zeitschr. f. physioI. Chemie 63, 201-214 [l909]. 

10) E. Abderhalden U. Y. Teruuchi, Zeitschr. f. physioI. Chemie <19, 21-25 [1906]. 
11) F. Kutscher u. Lohmann, Zeitschr. f. physioI. Chemie <lG, 383-386 [1905]. 
12) H. Mouton U. E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 86-87 [1908]. 
13) C. Delezenne, H. Mouton U. E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. GO, 68-70, 

309-312 [1906]. - D. Jonescu, Bioehem. Zeitschr. ~, 176-187 [1906]. - F. Sachs, Zeitschr. 
f. physioI. Chemie 51, 488-50ii [1907). - l<~. Pozers ki, Ann. de l'Inst. Pasteur ~3, 205-239, 
321-359 [1909]. 
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Papain, K und Na verzogern sie hingegen 1 ). Ob es sich um ein von der Papainprotease ver· 
schiedenes Ferment dabei handelt oder nicht, ist noch unsicher. - Alkohol faUt das Papain. 
Formaldehyd zerstort es leicht 2 ). Das Optimum der Wirkung liegt bei 80°; die Verdauung 
ist schon erheblich zwischen 70 und 80° und hOrt bei 95 auf 3 ). Papain wird erst bei 95° 
zerstort4). Die Papaiqwirkung wird ni{Jht durch Rontgenstrahlen beeinfluBt5). Die Be
strahlung mit einer Silberelektrodenlampe schwacht die Papainwirkung; dabei sind die Ul
traviolettstrahlen am schadlichsten 6). Papain zerstort teilweise das Pepsin, scheint abel' 
weder durch Trypsin noch durch Pepsin zerstort zu werden 7). 

Bromelin. 

Definition: Ein die Proteine in einfachere Produkte spaltendes :Ferment, welches dem 
Papain sehr ahnelt. 

Vorkommen: 1m Ananassafte 8 ). 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Verdaut Fibrin, Myosin, geronnenes Eier
albumin. Wirkt in schwach alkalischem, neutralem und schwach saurem Medium. Fibrin 
wird ebensogut in neutralem als in saurem Medium angegriffen. Geronnenes Eieralbumin 
wird am besten in neutralem Medium, Myosin in leicht saurem Medium verdaut. Es bilden 
sich Proteosen, Peptone und bei langdauernder Einwirkung Aminosauren. Durch rasches 
Erwarmen auf Siedetemperatur nimmt die Verdauungsstarke erheblich zu, so daO die Pro
teine, in ahnlicher Weise wie durch Papain, unter denselben Umstanden, fast p16tzlich ver
daut werden 9). - Cald well10 ) zufolge soIl das Bromelin aus 2 Proteasen bestehen, einer 
pepsin - und einer trypsinahnlichen, von welchen die erstere bei 65 ° zerstort wird. - Die Metall
salze wirken ungiinstig auf die Bromelinwirkung in folgender absteigender Reihe: Ag, Hg, 
Cu, Pb, Zn, Ba, Cd, Co, Na, Li, Sr, Mg, NH4 , K. - Das Optimum derWirkung soll bei 
60° liegen. 

Glutenase. 

Definition: Ein auch Cerealin benanntes Ferment, welches die Proteine der Kleie und 
des Glutens unter Wasseraufnahme spaltet. ' 

Vorkommen: In der Weizenkleie ll). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Spaltet die Proteine der Weizenkleie unter 
Tyrosinbildung. Hydrolysiert auch das Casein del' Kuhmilch. Wirkt am besten in saurem 
Medium, auch in neutralem, nicht in alkalischem.Die Mineralsauren (HCI) und die orga
nischen Sauren (Essigsaure, OxaIsaure) aktivieren die Glutenase. 

Autolytische Fermente. 

Definition: Endocelluliire Fermente, welche mehr oder minder spezifisch auf die Zellen
proteine einwirken und sie in einfachere Produkte spalten 12). 

1) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 366-368 [1909]. 
2) C. L. Bliss U. F. G. N ovy, Journ. of expel'. med. 4, 47-80 [1899]. 
3) E. Pozerski, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 1105-1106 [1908]. 
4) F. Sachs, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 488-505 [1907]. 
5) P. F. Richter u. H. Gerhartz, Berl. klin. Wochenschr. 45, 646-648 [1908]. 
6) G. Dreyer u. O. Hanssen, Compt. rend. de l'Acad. des So. 145, 564-566 [1907]. 
7) V. Harlay, These de pharmacie, Paris 1900, 101 Seit. 
8) R. H. Chittenden, Journ. of Physiol. 15, 259-310 [1894]. 
9) E. Pozerski, Ann. de l'Inst. Pasteur 23, 205-239, 321-359 [1909]. 

10) J. S. Caldwell, Bot. Gaz. 39, 409-419 [1905]. 
11) G. Bertrand u. W. Mutermilch, Compt. rend. de l'Aead. des Sc. 144, 1285-1288, 

1444-1446 [1907]; Ann. de l'Inst. Pasteur 21, 833-841 [1907]. 
12) E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 13, 506-538 [1888]; Zeitschr. f. klin. Medizin 

n, Suppl., 79-100 [1891]; Die Deutsche Klinik II, 147-182, Berlin U. Wien 1903. - H. Schwie
ning, Virchows Archiv 136, 444-481 [1894]. - C. Biondi, Virchows Archlv 144, 375-400 [1896]. 
- M. Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chemie 30,149-173 [1900]. - M. Mathes, Arohiv f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. ;)1, 442-450 [1904]. 
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Vorkommen: In allen Zellen der tierischen Organe und Gewebe: Leber 1), Milz 2), 
Muske13), Thymus 4), Lungen 5), Pankreas 6), Nieren 7), Gehirn 8), Darm 9), Knochen 10), 
Hodenll), Placenta I2 ), Uterus 13), Milchdriisen14). Schon in der embryonalen Leber; der 
Gehalt der Leber an autolytischen Fermenten scheint beim Schweinsembryo keineswegs 
geringer als beim erwachsenen Schweine zu sein I5 ). In den Krebszellen I6 ). In den Ex· 
sudaten 17). 

Darstellung: Sattigung mit 80proz. Ammonsulfatl8 ) oder Fallung mittels Uranyl. 
acetat19). 

Physlologlsche Elgenschaften: Die intracellularen autolytischen Fermente sind normaler
weise wahrend des Lebens tatig und stehen speziell der Proteinspaltung in den Zellen vor20 ). 

- Die Muskelautolyse wird wahrend des Fiebers bis fast um das 3fache erhOht, wahrend hin
gegen die Leberautolyse um etwa 1/3 verringert ist 21 ). - 1m Hunger nimmt die Autolyse ZU 22 ); 

1) S. G. Hedin u. S. Rowland, Zeitschr. f. physioi. Chemie 32, 531-540 [1901]. - P. A. 
Levene u. L. B. Stookey, Amer. Journ. of Physioi. 12, 1-12 [1904]. - P. Bergell u. Karl 
Lewin, Zeitschr. f. experim. Pathoi. u. Therap. 3, 425-431 [1906]. - Launoy, Ann. de l'Inst. 
Pasteur 23, 1-28 [1909]. 

2) S. G. Hedin u. S. Rowland, Zeitschr. f. physioi. Chemie 32, 341-349 [1901]. - J. B. 
Leathes, Journ. of Physioi. 28, 360-365 [1902]. - S. G. Hedin, Journ. of Physioi. 30, 155-175 
[1903]. - O. Sch umm, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 3, 576-579 [1903]. - P. A. Levene, 
Amer. Journ. of Physioi. ll, 437-447 [1904]; 12, 276-296 [1904]. - E. P. Cathcart, Journ. of 
Physioi. 32, 299-304 [1905]. 

3) R. Vogel, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 72, 291-326 [1902]. - Sigval Schmidt· 
Nielsen, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 4, 182-184 [1903]. 

4) F. Kutscher, Zeitschr. f. physioi. Chemie 34, 114-118 [1901]. 
5) M. Jacoby, Zeitschr. f. physioi. Chemie 33,126-127 [1901]. - Oskar Simon, Deutsches 

Archiv f. klin. Medizin 10, 604-623 [1901]. - Friedr. Miiller, Kongr. f. inn. Medizin zu Wies
baden 1902, 192-203. 

6) P. A. Levene, Zeitschr. f. physioi. Chemie 41; 393-403 [1904]. - P. A. Levene u. 
L. B. Stookey, Zeitschr. f. physioi. Chemie 41,404-406 [1904]. - F. Kutscher u. Lohmann, 
Zeitschr. f. physioi. Chemie 44, 381-387 [1905]. 

7) S. G. Hedin u. S. Rowland, Zeitschr. f. physiol. Chemie 32, 341-349 [1901]. - H. D. 
Dakin, Journ. of Physiol. 30, 84-96 [1903]. 

8) P. A. Levene u. L. B. Stookey, Journ. of med. research 10, 212-216 [1904]. 
9) F. Kutscher u. J. Seemann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 34, 528-543 [1902]; 35, 

432-458 [1902]. 
10) O. Schumm, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 7,175-203 [1905]. - B. Morpurgo 

u. G. Satta, Giorn. d. R. Accad. di Med. di Torino 70, 340-342 [1907]; n, 9-10 [1908]; Arch. 
itai. bioI. 49, 380-384 [1908]. 

11) P. A. Levene, Amer. Journ. of Physiol. n, 437-447 [1904]. - J. Mochizuki u. Y. Ko· 
take, Zeitschr. f. physioi. Chemie 43, 165-169 [1904]. 

12) P. Mathes, Centralbl. f. Gyniikoi. 25, 1385-1389 [1901]. - P. Bergell u. W. Liep· 
mann, Miinch. med. Wochenschr. 52, 2211-2212 [1905]. - L. Basso, Archlv f. Gyniikoi. 76, 
162-174 [1905]. - M. Savare, Beitriige z. chern. Physiol. n. Pathol. 9,141-148 [1907]. - L. Nat· 
ton - Larrier u. G. Ficai, Journ. de Physioi. et de Pathol. gener. 10,60-66 [1908]. - P. Bergell 
u. Edmund Falk, Miinch. med. Wochenschr. 55,2217-2218 [1908]. 

13) Leo Langstein u. Otto Neubauer, Miinch. med. Wochenschr. 49, 1250 [1902]. 
14) Paul Hildebrandt, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 5, 463-475 [1904]. 
15) Engen Schlesinger, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 4, 87-114 [1903]. - L. B. 

Mendel u. C. S. Leavenworth, Journ. of Physioi. 21, 69-76 [1908]. 
16) E. Petry, Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 2, 94-101 [1902]. - Charles P. Emer

son, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 72,415-441 [190'2]. - HeB u. Saxl, Wien. klin. Woohen· 
schrift 21, 1183-1184 [1908]. - Ferd. Blumenthal u. Hans Wolff, Med. Klinik I, 166-167 
[1905]. - C. Neuberg, Berl. klin. Wochenschr. 42, 118-119 [1905]; Centraibi. f. d. Physiol. u. 
Pathoi. d. Stoffwechsels 7, 542 [1906]; Arbeiten a. d. pathoi. Inst. zu Berlin, Festschrift 1906, 
591-607. 

17) F. Umber, Miinch. med. Wochenschr. 49, 1169-1171 [1902]; Zeitschr. f. klin. Medizin 
48, 364-388 [1903]. - E. Zak, Wien. klin. Wochenschr. 18, 376-377 [1905]. 

18) M. Jacoby, Zeitschr. f. physioI. Chemie 30, 149-173 [1900]. 
19) Rosell, Inaug.-Diss. StraBburg 1901. 
20) Ernst Bloch, Biochem. Zeitschr. 21, 519-522 [1909]. 
21) Ed. Aronssohn u. F. Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Medizin 65, 1--5 [1908]. 
22) Janet E. Lane - Claypon u. S. B. Schryver, Journ. of Physiol. 31, 169-187 [1904]. 

- Ed. Aronssohn u. F. Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Medizin 65, 1-5 [1908]. 
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dies ist auch der Fall bei der Phosphorvergiftung1 ), bei der akuten gelben Leberatrophie 2), 

bei der Chloroformvergiftung3 ). Bei der Vergiftung durch HCl oder Blausaure nimmt die 
Muskelautolyse ab, die Leberautolyse bleibt unbeeinfluBt4 ). Die Fiitterung mit Schild
drusen steigert anfangs die Leberautolyse, vermindert sie spater 6 ). - 1m Krebse wird 
wahrscheinlich die Antolyse keineswegs beschleunigt6). 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Die autolytischen Fermente wirken auf 
die Zellproteine mehr oder minder spezifisch. Lebersaft greift die Lungenproteine nicht an, 
wohl aber die daraus entstandenen Proteosen 7); es greift aber weder die Muskelproteine 
noch die geronnenen Leberproteine anS). Muskillenzym und Milzenzym greifen BluteiweiB 
schwach an 9), Leberenzym greift Gelatine etwas an 10 ). Bei der Einwirkung des autoly
tischen Fermentes auf die Proteine derselben Zelle entstehen Ammoniak und einfache Spalt
produkte ll ), unter welchen sich auch sowohl fiir den Organismus giftigel2 ) als bactericide 
Stoffe bilden I3 ). Die autolytische Spaltung verlauft in den ersten Stadien viel rascher als 
nachher14). Der ganze ProzeB vollzieht sich iiberhaupt sehr langsam und zwar schneller bei 
Leberautolyse als bei Muskelautolyse 16 ). Die Autolyse verlauft meistens am besten bei schwach 
saurer Reaktion, was vielleicht teilweise von der Beseitigung von Hemmungskorpern her
riihrt. HCl,H2S04 , Phosphorsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Borsaure, Benzoesaure, 
Salicylsaure befordern die Leberautolyse; es besteht fiir jede Saure ein Optimum (Borsaure 
bei 1%, Salicylsaure bei halbgesattigter Losung), iiber welches hinaus weiterer Saurezusatz 
schadlich wirkt16 ). Die von der amylolytischen (Milchsaure) und von der lipolytischen (hOhere 
Fettsauren) Autolyse herriihrenden Sauren begiinstigen die Proteinautolyse 17 ). Senfol und 
Alkohol wirken auf die gleiche Weise wie die Sauren; das Optimum liegt fUr SenfOl bei einer 
l/S gesattigten wasserigen SenfOllosung, fUr Alkohol bei 5%. Kohlensaure wirkt giinstig, 

1) M. Jacoby, Zeitschr. f. physioI. Chemie 30, 174-181 [1900]; in Soetbeer, Archiv f. ex
perim. PathoI. u. Pharmakol. 50, 290-312 [1903]. - A. Kossel, Berl. klin. Wochenschr. 41, 1065 
his 1068 [1904]. - Waldvogel, Deutsches Archlv f. klin. Medizin 8~, 437-458 [1905]. - A. J. 
Wakeman, Zeitschr. f. physioI. Chemie 44, 335-340 [1905]; Journ. of exper. med. 7. 292-304 
[1905]. - J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. I, 161-165 [1906]. - O. Porges u. E. Przi
bram, Archiv f. experim. PathoI. u. PharmakoI. 59, 20-29 [1908]. 

2) A. E. Taylor, Journ. of med. research 8, 424-430 [1902]; Zeitschr. f. physioI. Chemie 
34,580-584 [1902]. - C. Neuberg u. P. F. Richter, Deutsche med. Wochenschr. 30, 499-501 
[1904]. - H. G. Wells, Journ. of exper. med. 9, 627-644 [1907]. 

3) H. G. Wells, Journ. of bioI. Chemistry 5, 129-145 [1908]. 
4) W. Glikin u. A. Loewy, Biochem. Zeitschr. 19, 498-505 [1908]. 
6) H. G. Wells, Amer. Journ. of PhysioI. It, 351-354 [1904]. - S. B. Schryver, Journ. 

of PhysioI. 3~, 159-170 [1905]. - H. G. Wells u. R. L. Benson, Journ. of bioI. Chemistry 3, 
35-47 [1907]. ' 

6) L. HeB u. P. Saxl, Beitrage z. Carcinomforsch. I [1909]. - S. Yoshimoto, Biochem. 
Zeitschr. 2~, 299-308 [1909]. 

1) M. Jacoby, Beitrage z. chern. PhysioI. u. PathoI. 3, 446-450 [1903]. 
8) Ch. Richet, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 656-658 [1903]. 
9) E. P. Cathcart, Journ. of Physiol. 32, 299-304 [1905]. 

10) J. Arnhei m, Zeitschr. f. physiol. Chemie 40, 234-239 [1903]. 
11) Friedr. Miiller, XX. Kongr. f. inn. Medizin zu Wiesbaden 192-203 [1902]. - Ad. 

Magnus - Levy, Beitrage z. chern. PhysioI. u. Pathol. ~, 261-296 [1902]. - P. A. Levene, 
Zeitschr. f. physioI. Chemie 41,393-403 [1904]. - F. Kutscher u. J. Otori, CentralbI. f. Physiol. 
18, 248-251 [1904]; Zeitschr. f. physioI. Chemie 43, 93-106 [1904]. 

12) F. Ramond, Journ. de PhysioI. et de PathoI. gem\r. 10, 1050-1054 [1908]. 
13) H. Conradi, Beitriige z.' chem. Physiol. u. Pathol. I, 193-228 [1902]. 
14) L. Delrez, Arch. into Physiol. I, 159-171 [1904]. - Ch. Liagre, Arch. into PhysioI. 

I, 172-175 [1904]. 
16) E. Abderhalden u. O. Prym, Zeitschr. f. physiol. Chemie 53, 320-325 [1907]. --.:. 

H. G. Wells u. R. L. Benson, Journ. of bioI. Chemistry 3, 35-47 [1907]. 
16) C. Bion'di, Virchows Archiv 144, 373-400 [1896]. - S. G. Hedin u. S. Rowland, 

Zeitschr. f. physioI. Chemie 3~, 531-540 [1901]. - S. G. Hedin, Journ. of PhysioI. 30, 155-175 
[1903]; Festschrift fiir Olof Hammarsten, Upsala Lakareforen. Forh. N. F. It, SuppI. [1906]. -
M. Arinkin, Zeitschr. f. physioI. Chemie 53, 192-214 [1907]. - S. Yoshimoto, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 58, 341-368 [1909]. 

17) HoI mes C. J ac kson, Journ. of exper. med. H, 55-83 [1909]. - S. Y oshi moto, Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 58,341-368 [1909]. - E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 13, 506-538 
[1888]; Zeitschr. f. klin. Medizin 17, Suppl., 79-100 [1891]; Dic Deutsche Klinik It, 147-182, 
Berlin uncI Wien 1903. 
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was nul' teilweise von del' Beseitigung del' schadlichen Wirkung del' Alkalien herriihrtl). 
Kohlehydrate befordern die Autolyse 2 ). CaCl2 fordert 3). Kleine Mengen von neutralem 
Bleiacetat, Bleinitrat, Manganacetat, Kobaltchlorid, Platinchlorid begiinstigen die Leber
autolyse, groBe Mengen hemmen sie hingegen4). Unter bestimmten Bedingungen konnen 
die Quecksilbersalze die Autolyse beschleunigen 5 ). Platinchlorid vermehrt odeI' vermindert 
die Leberautolyse je nach der zugesetzten Salzmenge. Eisenchlorid, Eisensulfat, Eisenoxalat, 
Manganchlorid, Mangansulfat, Manganlactat, Aluminiumchlorid, Aluminiumsulfat, Kobalt
chlorid, Kobaltnitrat in kleinen Mengen befOrdern die Leberautolyse. NaCI, Natriumsulfat, 
Kupfersulfat sind in kleinen Mengen ohne EinfluB; in groBen Dosen vermindern sie die Auto
lyse. Palladiumchlorid, Strontiumbromid, Strontiumchlorid, Bariumchlorid beeinflussen kaum 
die Autolyse. Cadmiumchlorid, Nickelchlorid, Nickelnitrat, :Magnesiumsulfat, Zinksulfat ver
mindern stets die Leberautolyse. Kleine Mengen von Silbersalzen steigern die Leberautolyse; 
Spuren von KCN, HNOa odeI' CO beeinflussen keineswegs den VerIauf der durch die Silber
salze veranlaBten Autolysesteigerung 6). Phosphor beschleunigt 7). Nach voriibergehender 
Einwirkung del' Narkotica der Fettreihe wird die Autolyse in den ersten Stadien beschleunigt, 
was von den fettlosenden Eigenschaften diesel' Stoffe abzuhangen scheint8). Kolloidales 
Ferrihydroxyd, kolloidales Aluminiumhydroxyd, kolloidales Arsentrisulfid und kolloidales 
Mangandioxyd beschleunigen die Autolyse schon in Spuren; in groBen Mengen hemmen sie 
hingegen. Erhitzen der kolloidalen Losungen schadigt ihre Wirksamkeit deutlich 9). Kol
loidale Metalle (Ag, Au, Pt, Pd) beschleunigen energisch die Leberautolyse 10 ). Die zur Zu
nahme del' Leberautolyse notigen Mengen del' verschiedenen Hydrosolen (Ag, Pt, Au, Pd, 
II', Cu, Fe, Pb, Fe(OH)3, AS2S3, Mn02 , AI60 14H 10) weisen bedeutende Unterschiede auf; 
die hemmenden hohen Dosen sind auch fiir die einzelnen Hydrosole sehr verschieden 11). Silber
sol, stabilisiert odeI' nicht, beschleunigt die Leberautolyse; NaCI odeI' defibriniertes Blut 
hemmen oder heben die giinstige Wirkung des nicht stabilisierten Ag-Sois auf, besitzen hin
gegen keinen schadlichen EinfluB auf die giinstige Wirkung des stabilisierten Silbersols 12 ). 
Die Forderung der Autolyse durch kolloidale Metalle wird durch CNH, HgCI2 , Hg(CN)2' 
J, AS20 3, CO, HCI, NH4Cl, HN03, KCI03, H 3P03 , NaN02 , CS2 , Oxalsaure mehr odeI' mindel' 
herabgesetzt odeI' sogar vollig aufgehoben; die durch Blausaure aufgehobene Beschleunigung 
del' Leberautolyse durch kolloidales Silber setzt nach einiger Zeit wiedel' ein 13). In groBen Dosen 
hemmen Alkalien stets 14), sie konnen abel' in geringen Dosen manchmal befOrdern 15 ). Toluol, 
Chloroform vermindern deutlich die Autolyse, Formaldehyd hemmt nur in hoher Konzen
tration 16). Natriumcitrat hemmt schon in auBerst geringer Menge 17 ). Sauerstoff kann die 
Autolyse verhindern 18). Arsenige Saure 19) und Chinin 20) hemmen. Diphtheritistoxin, Tetanus-

1) L. Belazzi, Zeitschr. f. physiol. Chemie 57,389-394 [1908]. - E. Laqueur, Centralbl. 
f. Physiol. 22, 707-719 [1909]. 

2) J. Arnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 40, 234-239 [1903]. 
3) L. Launoy, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 487-488 [1907]. 
4) L. Pl'eti, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65,224-225 [1908]; Zeitschr. f. physiol. Chemie 

58, 539-543 [1909]; 60, 317-340 [1909]. 
5) M. Truffi, Biochem. Zeitschl'. 23, 270-274 [1909]. 
6) G. Izar, Biochem. Zeitschr. 20, 249-265 [1909]. 
7) P. Saxl, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 10, 447-461 [1907]. 
8) R. Chiari, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 60, 256-264 [l9on]. 
9) M. Ascoli u. G. Izar, Biochem. Zeitschl'. 6, 192-209 [1907]. 

10) M. Ascoli u. G. Izar, Bert klin. Wochenschr. 44, 96-98 [1907]. 
11) :!\L Ascoli u. G. Izar, Biochem. Zeitschr. 17, 361-394 [1909]. 
12) M. Ascoli u. G. Izar, Biochem. Zeitschr. 14, 491-503 [1908]. 
13) M. Ascoli u. G. Izar, Biochem. Zeitschr. 7, 142-151 [1907]. 
14) H. Schwiening, Virchows Archiv 136, 444-481 [1894]. - Hugo Wiener, Centralbl. 

f. Physiol. 19,349-360 [1905]. - J. Baer u. Adam Loe b, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
53, 1-14 [1905]. 

15) L. Preti, Zeitschr. f. physiol. Chemie 52, 485-495 [1907]. 
16) H. G. Wells u. R. L. Benson, Journ. of bioI. Chemistry 3,35-47 [1907]. - Holmes 

c .. Jackson, JonI'll. of expel'. med. 11,55-83 [1909]. - T. Kikkoji, Zeitschr. f. physiol. Chemic 
6:1, 109-l35 [l909]. - E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 136-142 [1909]. 

17) L. Launoy, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 1175-1177 [1907]. 
18) E. Laqueur, Centl'albl. f. Physiol. 22, 707-719 [1909]. 
19) L. Hess n. P. Saxl, Wien. klin. Wochenschl'. 2', 1183-1184 [1908]. - E. Laqucllr, 

Schriften d. physik.-okonom. Gesellschaft zu Konigsberg in Preu13en, zit. nach C. Oppenheimer, 
Die Fermente, speziellel' Teil, 3. AufJ., S. 246, Leipzig 1909. 

20) E. Laqueur, Al'chiv f. expel'im. Pathol. u. Pharmako!. 55, 240-262 [1906]. 
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toxin, Tuberkulin hemmen zuerst die Autolyse, dann befOrdern sie energisch 1). :....- Radium· 
strahlen, Radiumemanation 2 ) , Rontgenstrahlen 3 ) steigern die Autolyse. ,- Blutserum 
hemmt die Autolyse4 ), ohne die endocellularen Proteasen zu zerstoren. Serumalbumin hemmt 
die Autolyse der Leber, nicht aber der Milzo). Serumglobulin beschleunigt die Leberauto
lyse, erhitztes Serumglobulin tut dies jedoch nicht mehr. - Die Eigenschaften der verschie
denen bei der Autolyse wirkenden endocellularen Proteasen sind keineswegs vollig identisch. 
Die Milz z. B. scheint zwei· verschiedene Enzyme zu enthalten: 1. eine Lieno-iX-Protease oder 
iX-Lienase, welche bei alkalischer Reaktion vorzugsweise wirkt, von Tierkohle und Kiesel
gur adsorbiert wird, optisch inaktives Arginin bildet und geronnenes Serum angreift; 2. eine 
Lieno - fJ-Protease oder fJ -Lienase, welche nur bei saurer Reaktion wirksam ist, durch Tier
kohle adsorbiert wird, gar nicht aber, oder kaum, durch Kieselgur, aktives Arginin bildet. 
die Protamine teilweise zerstort 6 ) und geronnenes Serum nicht angreift. Wird die Milz durch 
O,2proz. Essigsaure behandelt und versetzt man den so erzielten Auszug mit Ammonsulfat, 
so fallt die ,B-Lienase, wahrend durch Extraktion des Riickstandes mit 5 proz. NaCl die Oi-Lienase 
erhalten wird7 ). 

Ereptase. 
Definition: Ein auch Erepsin benanntes Ferment, welches Aminosauren aus den Pro

teosen und Peptonen spaltet8 ). 

Vorkommen: In der Hefe 9). Bei gewissen niederen Pilzen: Penicillium camenberti 
und Penicillium chrysogenum 10). In einigen Basidiomyceten: Amanita ~uscaria, Amanita 
citrina, Psalliota campestris, Hypholoma fasolculare ll ). In den Kolibacillen12). - Sehr ver
breitet im Pflanzenreiche, besonders in den Hanf-, Viola-, Phaseolus-, Erbsen-, Lupinen
samen USW. 13 ), selbst nach 20jahrigem Aufbewahren14). In den Spinat- und Kohlblattern, 
in den BlUten von Daucus carota, in den Blattern und unreifen Sarnen von Castania sativa 
americana, in den etiolierten Keimlingen von Phaseolus Mungo, in den Sarnen und den 
Keimlingen von Cucurbita maxima, in den Samen von Cucurbita Pepo, in den Kotyledonen 
von Phaseolus vulgaris, sowohl im ruhenden Samen als wahrend der Keimung15). In den 
Malzdiastase- und Takadiastasepraparaten 16). -1m Hapatopankreas derCephalopoden 17). - 1m 
Darmsafte vom Menschen18 ) und vom Hunde19), vorwiegend aber in der Darmschleimhaut 

1) Hess u. Saxl, Wiener klin. Wochenschr. 21, 1183-1184 [1908]. 
2) Heile, Zeitschr. f. klin. Medizin 55,508-515 [1904]. - C. Neuberg, Zeitschr. f. Krebs

forschung 2.171-176 [1904]. - J. Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr. 41, 704-705 [1904]. 
3) S. Lowenthal u. E. Edelstein, Biochem. Zeitschr. 14, 491-503 [1908]. 
4) S. B. Schryver, Biochem. Journ. 1, 123-166 [1906]. - W. T. Longcope, Journ. of 

med. research 13, 45-59 [1908]. 
5) J. Baer u. Adam Loeb, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 53, 1-14 [1905]. -

J. Baer, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 68-91 [l906]. 
6) M. Take m ura, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 201-214 [1909]. 
7) S. G. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 32, 531-540 [1901]; Journ. of Physiol. 30, 

155-175 [1903]; Biochem. Journ. 2, -111-116 [1907]. - E. P. Cathcart, Journ. of Physiol. 32, 
299-304 [1905]. - J. B. Leathes, Journ. of Physiol. 28, 360-365 [1902]. 

8) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 33, 451-465 [1901]; 35, 134-140 [1902]; 
36, 13-19 [1902]; 47, 286 [1906]; 49, 64-71 [1906]. 

9) S. H. Vines, Aml. of Bot. 18, 289-317 [1904]. 
10) A. Wayland Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
11) C. Delezenne u. H. Mouton, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 325-327 [1903]. -

S. H. Vines, Ann. of Bot. 18, 289-317 [1904]. 
12) M. Pfaundler, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 31, 113-128 [1902]. 
13) S. H. Vines, Ann. of Bot. 19, 146-162, 172-187 [1905]; 20,113-122 [1906]; 22,103-113 

[1908]; 23, 1-18 [1909]. 
14) White, Proc. Roy. Soc. 81 B, 550 [1909]. 
10) A. L. Dean, Bot. Gaz. 39, 32-39; 40, 121-134 [1905]. 
16) S. H. Vines, Annals of Botan. 24, 213-222 [1910]. 
17) A. Falloise, Arch. into Physiol. 3, 282-305 [1906]. 
18) H. J. Hamburger u. E. Hekma, Journ. de Physiol. et de Pathol. gener. 4, 805-819 

[1902]. 
19) S. Salas kin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 419-425 [1902]. - Fr. Kutscher u. 

J. Seemann, Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 432-458 [1902]. - E. Abderhalden n. Y. Te~
n uchi, Zeitschr. f. physiol. Chemie 49, 1-14 [1906]. 
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endocellular 1 ). Die Darmschleimhaut der Wiederkauer und des Kaninehens enthalt weniger 
Erepsin als die der Katze, des Hundes, des Igels 2 ). Beim Hunde besteht am meisten Erepsin 
im Jejunum, etwas weniger im Duodenum, noeh weniger im Ileum; das Erepsin wird duroh 
die Zellen der Darmzotten und der Lieberkiihnschen Driisen abgesondert 3 ). Das Erepsin 
ist schon vorhanden im Darmkanale des neugeborenen Kalbes und des Iebensfahigen Saug
lings gleich nach der Geburt, sowie des wenigstens 5 Monate alten mensehliehen Fotus 4 ). 

In der }\iagensehleimhaut von Kaninehen und Sehwein; im Blinddarme von Huhn, Meer
sehweinehen, Wiederkauern 5 ). Vielleieht im Pankreas als Endoenzym, wahrseheinlieh nieht 
aber im Pankreassafte 6 ). Ob Erepsin in fast allen Geweben der Wirbeltiere und der Wirbel
losen sieh vorfindet, und zwar am meisten bei den Saugetieren, weniger bei der Taube, noeh 
weniger beim Frosehe und Aal, am wenigsten bei den Wirbellosen 9), ist auGerst zweifelhaft. 
Nach Vernon 7) sind Niere, Darmschleimhaut und Pankreas am erepsinreichsten, dann 
folgen Milz und Leber; sehr wenig Erepsin enthalten Herz- und Skelettmuskel, noeh 
weniger Gehirn und Blut; der Erepsingehalt der Gewebe soIl wahrend des intrauterinen 
Lebens und in den ersten Tagen naeh der Geburt betraehtlich zunehmen, spater nieht 
mehr S ). 

Darstellung: 2 T. PreGsaft der gut abgesehabten Diinndarmsehleimhaut werden mit 
3 T. gesattigter Ammonsulfatlosung versetzt, wodurch das Erepsin fallt. Der abfiltrierte 
Niedersehlag wird in Wasser aufgesehwemmt und dialysiert; das Erepsin sowie Proteinspuren 
gehen in Losung 9 ). - Man kann aueh die Diinndarmsehleimhaut mit physiologiseher Losung 
zu einem Breie zerreiben, mit Toluol versetzen, bei 34-40 0 troeknen_ Die pulverisierte 
Masse :wird in der Kaite mit Toluol und Aeeton extrahiert und wieder bei 34-40 0 ge
troeknet 10). 

Nachweis: Versehwinden der Biuretreaktion naeh Proteosen und Peptonenzusatz 11). 
Man kann aueh dieselben Methoden wie fiir die Peptidasen anwenden. 

Physlologlsche Eigenschaften: Die Darmereptase bildet sieh aueh ohne Pankreassaft
anwesenheit, wie naeh der Unterbindung der Ausfiihrungsgange des Pankreas l2 ) oder bei 
pankreaslosen Hunden I3 ). - 1m Inhalte einer seit 6 Monaten bestehenden VelJasehen Darm
schlinge ist kein Erepsin mehr vorhanden 14), wohl aber im Inhalte frisch isolierter Darm
sehlingen 15). 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Ob man die Ereptase von den Peptasen 
unterseheiden muG, ist keineswegs sicher I6 ). Die verschiedenen Ereptasen weisen keines
wegs identische Eigensehaften auf. Die Ereptase zerlegt in einfaehere Produkte, auGer den 
Proteosen und den Peptonen, noeh die Histone, die Protamine, aIle aus natiirlieh vorkommenden 
Aminosauren zusammengesetzten Di- oder Polypeptide, wie Glyeyl-Glyein, Glyeyl-I-Tyrosin, 

1) O. Oohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 33, 451-465 [1901]; 35, 134-140 [1902]; 
36, 13-19 [1902]; 47, 286 [1906]; 49, 64-71 [1906]. - E. Weinland, Zeitschr. f. Bio!. 45, 292 
bis 297 [1903]. 

2) M. Nakayama, Zeitschr. f. physio!. Chemie 41, 348-362 [1904]_ - H. M. Vernon, 
Journ. of Physio!. 33, 81-100 [1905]. 

3) A. Falloise, Arch. into PhysioL 2, 299-321 [1905]. 
4) E. Jaeggy, CentralbL f. Gynakol. 31, 1060-1062 [1907]. - Leo Langstein U. Max 

Soldin, Jahresber. f. Kinderheilk. 67, 9-12 [1908]. - R. Schoenberner, Inaug.-Diss. Manehen 
1909. 

5) P. Bergmann, Skand. Archiv. f. Physio!. 18, 119-163 [1906]. 
6) W. M. Bayliss u. E. H. Starling, Journ. of PhysioL 30, 61-63 [1903]. - H. M. Ver

non, Journ. of PhysioL 30, 330-369 [1904]; Zeitschr. f. physioL Chemie 50, 440-441 [1906]. -
K: Mays, Zeitschr. f. physiol. Chemie 49, 124-157 [1906]; 51, 182-184 [1907]. . 

7) H. M. Vernon, Journ. of Physio!. 32, 33-50 [1904]. 
8) H. M. Vernon, Journ. of PhysioL 33, 81-100 [1905]. 
9) O. Cohnheim, Zeitschl". f. physiol. Chemie 33, 451-465 [1901]; 35, 134-140 [1902]; 

36, 13-19 [1902]; 47, 286 [1906]; 49, 64-71 [1906]. 
10) Else Raubitschek, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 4, 675-680 [1907]. 
ll)H. M. Vernon, Journ. of Physiol. 30, 330-370 [1903]. 
12) L. Weekers, Arch. into PhysioL 2,49-53 [1904]. - E. Zunz u. L. Mayer, Bull. Acad. 

Roy. mEld. Belg. [4] 19, 509-551 [1905]. 
13) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 47, 286 [1906]. 
14) C. Foa, Arch. di fisio!' 5, 26-33 [1907]. 
15) A. Falloise, Arch. into Physiol. I. 261-277 [1904]. 
16) F. Bottazzi, Arch. di fisiol. 5, 317-346 [1908]; 6, 169-239 [1900]. 
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Diglycyl-Glycin und die Curtiussche Biuretbase 1 ). Von den genuinen Proteinen werden 
nur das Casein und auch schwach das Eieralbumin angegriffen 2). Die Hippursaure und die 
Aminosauren werden nicht gespalten 3). Erepsin fiihrt gelatinose Nucleinsaure in eine losliche 
Verbindung, ohne sie tief zu zersetzen4 ). Bei der Erepsinwirkung entsteht nur wenig freies 
NH3 ; die Spaltprodukte sind dieselben wie bei der Tryptasewirkung oder bei der Einwirkung 
der Sauren. Die Ereptase bildet rasch abiurete Stoffe aus den Peptonen und den Proteosen; 
nur die Heteroproteose und das Antipepton widerstehen sehr lange ihrer Einwirkung. Die 
Reaktionsgeschwindigkeit scheint proportional der Enzymkonzentration zu erfolgen und 
nicht der Schiitz-Borissowschen Regel zu entsprecheno). - Das Erepsin ist in physio
logischer Salzlosung loslich, wird durch Alkohol oder Zusatz von mehr als 65% Ammon
sulfat gefallt. - Das Optimum der Wirksamkeit des Darmerepsins wird bei 0,06% Natrium
carbonat erreicht; Erepsin wird indes durch Alkali nicht aktiviert6). Die Darmereptase 
wirkt gut in neutraler Losung, wird aber durch einen geringen Sauregehalt gehemmt. Die 
Pflanzenereptasen widerstehen etwas mehr den Sauren als die tierischen. CaCl2 , Na2S04, 
Blut, Galle beeinflussen die Wirkung der Darmereptase nicht. Chloroform und noch mehr 
1 proz. NaFI hemmen nach einiger Zeit. - Das Optimum del' Wirkung der Darmereptase 
erfolgt bei 38 0 und erst nach 6 Stunden. Durch 2stiindiges Erwarmen bei 63 0 wird Erepsin 
zerstort. In neutraler, proteinhaltiger Losung wird die Ereptase durch langeres Erwarmen 
auf 59 0 zerstort, in trockenem Zustande erst bei 130 07 ). Trypsin zerstOrt das Erepsin 8 ), 

welches selbst die Amylase, die Invertase und das Trypsin zu zerstoren scheint 9 ). 

Peptidasen. 
Definition: Polypeptide aufspaltende· Enzyme, welche auch als Peptasen oder pepto

lytische }'ermente bezeichnet werden 10). 
Vorkommen: 1m HefepreBsafte, welcher Glycyl-Glycin, Glycyl-I-Tyrosinll) und d-Ala

nyl-d-Alanin 12) spaltet. - In den Pilzen: der PreBsaft von Allescheria Gayoni spaltet Glycyl
dl-Alanin, I-Leucyl-d-Leucin und dl-Alanin-Glycin, nicht aber Glycyl-I-Tyrosin. Aspergillus 
nigcr spaltet Diglycyl-Glycin, Glycyl-dl-Alanin und dl-Alanyl-Glycin. PreBsiifte von Asper
gillus Wentii und Rhizopus tonkinensis spalten I-Leucyl-d-Leucin. PreBsaft von Mucor mucedo 
spaltet I-Leucyl-d-Leucin nichtl3 ). PreBsaft von Psalliota campestris spaltet dl-Alanyl-Glycin 
und dl-Leucyl-Glycin14). - Wahrscheinlich in vielen Pflanzen: Der PreBsaft der keimenden 
Samen des Weizens und der Lupinen spaltet Glycyl-Glycin, dl-Leucyl-Glycin, Dialanyl-Cystin 15) 

sowie Glycyl-I-TyrosinI6). Letzteres Polypeptid wird auch von den keimenden Gerstensamen 
und Maiskornern gespaltenI7). Ungekeimte Samen hingegen sind fast wirkungslos I7 ). -
Bei den Coelenteraten (A(1tinia equina), den Echinodermen (Echinaster sepositus), den Wiirmern 
(Distomum hepaticum, Ascaris canis, Lumbricus terrestris, Hirudo medicinalis), den Crusta
ceen (Branchipus stagnalis, Oniscus murarius, Astacus fluviatilis), den Hexapoden (Libellula, 
Blatta orientalis, Mistkafer, Larve von Tenebrio molitor), bei den Spinnen (Porthesia chry-

1) E. Abderhalden u. Y. Teruuchi, Zeitschr. f. physioi. Chemie 49, 1-14 [1906]. -
E. A bder halden, E. S. London u. Carl Voegtlin, Zeitschr. f. physioi. Chemie 53, 334-339 
[1907]. - Hans Euler, Zeitschr. f. physioi. Chemie 51, 213-225 [1907]. 

2) M. Lambert, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 416--420 [1903]. 
3) o. Cohnheim, Zeitschr. f. physioi. Chemie 5~, 526 [1907]. 
4) T. Araki, Zeitschr. f. physioi. Chemie 38, 84-97 [1900]. 
0) Hans Euler, Zeitschr. f. physioi. Chemie 51, 213-225 [19072. 
6) Hans Euler, Arkiv f. Kemi, Min. och Geog. ~, No. 39, 1-13 [1907]. 
7) White, Proc. Roy. Soc. 81 B, 550 [1909]. 
8) H. 1\1. Vernon, Journ. of PhysioL 30, 330-369 [1904]. 
9) (Fraulein) Wladikine, These de Lausanne 1908, 24 Seit. 

10) E. Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, Berlin u. Wien 1909, S. 227 u. 265. 
11) E. Abderhalden u. Y. Teruuchi, Zeitschr. f. physioi. Chemie 49, 21-25 [1906]. 
12) E. Abderhalden u. A. H. Koelker, Zeitschr. f. physioi. Chemie 51, 294-310 [1907]; 

54, 363-389 [1908]; 55, 416-426 [1908]. 
13) E. Abderhalden u. C. Brahm, Zeitschr. f. physioi. Chemie 57', 341-347 [1908]. -

E. Abderhalden u. H. Pringsheim, Zeitschr. f. physioi. Chemie 59, 249-255 [1909]. 
H) E. Abderhalden u. A. Rilliet, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55, 395-396 [1908]. 
15) E. Abderhalden u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 49, 25-30 [1906]. 
16) Hans Euler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 213-225 [1907]. 
17) E. Abderhalden u. Dammhahn, Zeitschr. f. physioi. Chemie 57', 332-338 [1908]. 
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sorrhoea), bei den Gasteropoden (Gartenschnecke)l), bei den Lepidopteren (Picris brassicao, 
Eule). - Der LeberpreBsaft des Rindes spaltet Glycyl-Glycin, Leucyl-Leucin, dl-Leucyl
Glycin, Glycyl-dl-Alanin, dl-Alanyl-Glycyl-Glycin, Leucyl-Phenylalanin, dl-Leucyl-Glycyl
Glycin, nicht aber Glycinanhydrid2). HundeleberpreBsaft spaltet Glycyl-Glycin und Glycyl
I-Tyrosin 3 )_ RindmuskelpreBsaft spaltet schwach Glycyl-Glycin und dl-Leucyl-Glyoin, sehr 
schwach Glycyl-dl-Alanin 3)_ HundemuskelpreBsaft spaltet Glycyl-Glycin und Glycyl-I-Tyro
sin 3). HundenierenpreBsaft spaltet Glycyl-Glycin 3). Niere, Leber und Muskel des Kanin
chens spalten Glycyl-Glycin, dl-Leucyl-Glycin, Glycyl-dl-Alanin4). LinsenpreBsaft vom 
Schweine spaltet dl-Alanyl-Glycin, Glycyl-I-Tyrosin, Diglycyl-Glycin, nicht aber oder kaum 
Glycyl-dl-Alanin 5)_ GehirnpreBsaft des Kalbes spaltet dl-Alanyl-Glycin und Diglycyl-Glycin, 
weder abcr Glycyl-I-Tyrosin noch Glycyl-dl-Alanin 5 ). Pferdeserum und -plasma spalten 
Diglycyl-Glycin, dl-Alanyl-Glycyl-Glycin, Triglycyl-Glycin, dl-Alanyl-QJycin, sowie schwach 
Glycyl-Glycin und Glycyl-dl-Alanin, weder aber Glycyl-I-Tyrosin noch Glycyl-dl-Lcucin 6). 
Rinderblutplasma spaltet dl-Alanyl-Glycin, Diglycyl-Glycin sowie schw,ach Glycyl-dl-Alanin, 
ka.um aber Glycyl-I-Tyrosin 7)_ Kaninchenserum und -plasma spalten sehr rasch Glycyl
I-Tyrosin 8 ). Serum und Plasma von Hund, Hammel, Kaninchen, Mensch spalten Diglycyl
Glycin, Triglycyl-Glycin, dl-Alanyl-Glycin, dl-Alanyl-Glycyl-Glycin. Serum und Plasma vom 
Hunde spalten Glycyl-I-Tyrosin nicht oder nur sehr langsam. Normales Hundeserum 
bewirkt keinen Abbau von Peptonen oder von Proteasen, normales Meerschweinchen
serum spaltet Glycyl-I-Tyrosin sowie Peptone 9). Die roten Blutkorperchen des Pferdes 
spalten Glycyl-l-Tyrosin, dl-Alanyl-Glycin, dl-Alanyl-Glycyl-Glycin, Glycyl-dl. Leucin 10). 
Die Erythrocyten des Rindes spalten Diglycyl-Glycin, dl-Alanyl-Glycin, Glycyl-dl-Alanin, 
Glycyl-I-Tyrosin U ). Letzteres Polypeptid wird auch von den roten Blutkorperchen des 
Hundes, des Hammels und des Kaninchens gespalten 10). Die Blutplattchen des Pferdes 
spalten Glycyl-I-Tyrosinl0). Die Blutplattchen des Rindes sralten Diglycyl-Glycin, langsam 
und nicht immer Glycyl-dl-Alanin sowie dl-Alanyl-Glycin, jedoch nie Glycyl-l-Tyrosin ll ). 

Nachweis: Zusatz optisch-aktiver Polypeptide resp. racemisch asymmetrisch spaltbarer 
Polypeptide und Verfolgung der Anderung des Drehungsvermogens I2 ). - Isolierung oder 
Fflststellung der gebildeten Spaltprodukte der Polypeptide durch Fallen einer schwerloslichen 
Aminosfiure (Tyrosin) bei Anwendung von Glycyl-I-Tyrosin oder Seidenpepton l3 ) oder durch 
Auftreten von mittels Bromwasser nachweis barem freien Tryptophan aus Glycyltryptophan 14). 

Physlologlsche Eigenschaften: Nach wiederholter Einspritzung von EiereiweiB und 
Pferdeserum beim Kaninchen und beim Hunde spaltet das Plasma rascher Polypeptide aus 
als sonstl5 ). Die Krebszellen besitzen dieselben peptolytischen Eigenschaften wie die Zellen 
der normalen Gewebe I6 ); vielleicht erfolgt jedoch die Spaltung der Polypeptide etwas rascher 
bei den Krebszellen I7 ). Bei gewissen Krankheiten kann das Blutserum eine Glycyl-l-Tyrosin 

1) E. Abderhalden u. R. Heise, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 136-138 [1909J. 
2) Eo Abderhalden u_ Y. Teru uchi, Zeitschr. f. physiol. Chemie 47, 466-470 [1906]; 

49, 1-14 [1906]. - Eo Abderhalden u. P. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemie 49,31-40 [1906]. 
3) E. Abderhalden u. Y. Teruuchi, Zeitschr. f. physiol. Chemie 47, 466-470 [190fl]; 

49, 1-14 [1906]. 
4) E. Abderhalden u. A. Hunter, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 537-545 [1906]. 
5) E. Abderhalden u. F. Lussana, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55, 390-394 [1908]. 
6) E_ Abderhalden u. B. Oppler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 53, 294-307 [1907]. 
7) E. Abderhalden u. S. Mc'Lester, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55, 371-376 [1908]. 
8) Eo Abderhalden u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 6t, 200-204 [1909]. 
9) E. Abderhalden u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64,433-435 [1910]. 

10) E. Abderhalden u. H. Deetjen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 5t, 334-341 [1907]; 53, 
280-293 [1907]. 

11) E. Abderhalden u_ W_ H. Manwaring, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55, 377-383 [1908]. 
12) E. Abderhalden u. A_ H. Koelker, Zeitschr. f. physiol. Chemie 5t, 294-310 [1907]; 

54, 363-389 [1908]. 
13) E. Abderhalden u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59,230-232 [19091; 

61, 422--425 [1909]. - E. Abderhalden u. E. Steinbeck, Zeitschr. f. physiol. Chemie 68, 
312-316 [1910]. 

14) E. Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie 66, 137-139 [1910]. 
15) E. Abderhalden u. L Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 6t, 200-204 [1909]. 
16) E. Abderhalden u. P. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 415-417 [1909]. 
17) E. Abderhalden, A_ H. Koelker u. Fl. Medigrecean u, Zeitschr. f. physiol. Chemie 

62, 145-161 [1909]. 
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angreifende Peptidase enthalten1 ). Nach der intravenosen Einspritzung von Seidenpepton 
beim Kaninchen greift das Serum des so behandelten Tieres sowobl dieses Pepton als Gliadin 
mittels Peptidasen an, was beim normalen Serum nicht der Fall ist2). Kurze Zeit nach 
der Einfiihrung von Pankreatin per os beim Hunde spaltet der Harn Glycyl-I-Tyrosinl). 
Parenterale (subcutane oder intravenose) Zufuhr von Proteinen oder Peptonen bedingt beim 
Hunde das Auftreten von die verschiedenartigsten Proteine und spezielI die aus diesen dar
stellbaren Peptone angreifenden Fermenten sowohl im Serum als im PlasmaS). Dies ist 
auch der Fall bei Einfiihrung per os von so viel EiereiweiB, daB unverandertes resp. wenig ab
gebautes Protein in die Blutbahn gelangt4). Die im Plasma auftretenden Fermente sind 
nach relativ kurzer Zeit nicht mehr nachweisbar 5). Nach subcutaner Zufuhr von jodiertem 
EiweiBe oder - Seidenpepton treten keine die Proteine und die Peptone spaltenden Enzyme 
im Serum oder Plasma auf; die nach subcutaner Zufuhr von Seidenpepton resp. von EiereiweiB 
im Serum oder Plasma des Hundes erscheinenden Fermente spalten jodiertes Seidenpepton 
nicht 6). Nach subcutaner Einspritzung von Aminosauren beim Hunde scheinen keine Pepti
dasen im Serum aufzutreten 7). VielIeicht besteht ein gewisser Zusammenhang zwischen dem 
Auftreten von Peptidasen im Blute und der Seroanaphylaxie4i. 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Es ist noch keineswegs festgestellt, ob eine 
und dieselbe Peptidase mehrere Polypeptide angreift, oder ob filr jedes Polypeptid ein spezi
fisches Ferment besteht. Die Peptidasen des HefepreBsaftes und des Darmsaftes weisen keine 
Unterschiede im Gange der Spaltung von d-Alanyl-Glycin, d-Alanyl-Glycyl-Glycin und 
Glycyl-d-Alanyl-Glycin aufS ). Die Reaktionskinetik der Peptidasen wurde von Abder
haldenund Michaelis untersucht 9 )_ Mit steigender Substratkonzentration nimmt die 
Reaktionsgeschwindigkeit abo - Na01 und Sr012 sind ohne EinfluB auf die Peptidasewirkung, 
CaCl2 beschleunigt sie. MgS04 und Mg012 in groBer Konzentration hemmen. NaFI hemmt 
die Spaltung des dl-Leucyl-Glycins, beschleunigt hingegen anfangs clie Spaltung des Glycyl
I-Tyrosins. Cyankalium in geringer Menge (1: 10000 bis 1: 500) beschleunigt, in groBer 
Menge hemmtlO). Die Spaltprodukte der Polypeptide und aIle optisch aktiven Aminosauren 
hemmen stark, Glykokoll fast nichtll). Die Alkalien wirken schiidIich, ebenso HCl in kleiner 
Menge 12). Das Optimum der Wirkung wechselt zwischen 45 und 50 0 fUr die Peptidasen des 
Pankreassaftes, liegt bei 55 0 fiir die Peptidasen des HefepreBsaftes. 

Gelatinase. 
Definition: Ein auch Glutinase oder Gelatase benanntes Fe~ent, :welches den Leim 

nnter Wasseraufnahme verfliissigt und in Spaltprodukte zerlegt; . , 
Yorkommen: In den Hefen. In den Schimmelpilzen: Aspergillus niger, PenicilliUlll 

gll\,ucum. Bei verschiedenen Bakterien: Micrococcus prodigiosus, Bacillus pyocyaneus, Sta
phylococcus pyogenes albus, Staphylococcus pyogenes aureus, Bacillus anthracis, Vibrio 

1) E. Abderhalden u. P. Rona, Zeitschr. f. physiol. Chemie 53, 308-314 [1907]. -
Otto Neubauer u. Hans Fischer, Deutsches Archiv f. kIin. Medizin 91, 499-507 [1909]. 

2) E. Abderhalden u. W. Weichardt, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62,120-128 [1909]. -
E. Abderhalden u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 243-249 [1909]. 

3) E. Abderhalden U. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 100-109, 433 bis 
435 [1910]. - E. Abderhalden u. K. B. Immisch, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 423-425 
[1910]. - E. Abderhalden u. A. Israel, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 426 [1910]. - E. Ab
derhalden u. J. G. Sleeswyk, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 427-428 [1910]. 

4) E. Abderhalden u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 100-109 
[1910]. 

6) E. Abderhalden u. J. G. Sleeswyk, Z<>itschr. f. physiol. Chemie 64, 427-428 
[1910]. , 

6) E. Abderhalden u. L. Pincussoh'n, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 100-109,433-435 
[1910]. 

7) E. Abderhalden u. C. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 430-432 [1910]. 
S) E. Abderhalden u. C. Brahm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 342-347 [1908]. 
9) E. Abderhalden u. L. Michaelis, Zeitschr. f. physiol. Chemie 52, 306-337 [1907]. 

10) E. Abderhalden, G. Caemmerer u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 
293.c....319 [1909]. 

11) E; Abderhalden u. A. Gigon, Zeitschr. f. physiol. Chemie 53, ~51-279 [1907]. 
12) Hans Euler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 213-225 [1907]. - E. Abderhalden U. 

A. H. Koeiker, Zeitschr. f. physiol. Chemie 54, 363-389 [1908]; 55, 416-426 [1908]. 
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cholerae, Vibrio Metschnikovi, Vibrio Finkler-PriorI), Bacillus £luorescens liquefaciens 2) usw. 
In sehr vielen Pflanzenarten der Gattungen Artocoripeen, Euphorbiaceen, Convolvulaceen, 
Asclepiadeen, hingegen nicht bei den Papaveraceen, den Fumariaceen und den Compositen3). 
1m Malzextrakte 4). In Suberites domuncula5 ). 1m Pankreassafte 6 ) und in der Leber 7) 

der Saugetiere. 
Dantellung: Zusatz von Dezi-Normalsalzsaure zum Pankreas- oder Leberextrakt, vor

sichtige Neutralisierung mit Normalsodalosung, nachdem die Saure je nach der zugesetzten 
Menge verschieden lange eingewirkt hat, Filtrieren. Fraktionierte Fallung des Filtrates 
IIiittelq zuerst 1/2 Vol. Ammonsulfat, darauf Zusatz ZUlli Filtrate von 1 Vol. Ammonsulfat, 
wodurch das Ferment gefallt wird 7). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschalten: Die verschiedenen Gelatinasen weisen 
keineswegs identische Eigenschaften auf; die einen bilden nur Gelatosen, die anderen Gelatine
peptone und sogar tiefere Spaltprodukte8 ). Sie verdauen weder Pferdeserum noch Eierklar, 
wohl aber manchmal etwas Fibrin und Edestin. Es ist keineswegs sicher, daB man die Gelatinase 
von den Proteasen unterscheiden muB. Nach Malfitan0 9 ), Javillier, Pollak kann man 
Gelatinolyse und Albuminolyse trennen, so daB sie von verschiedenen Fermenten herriihren. 
Nach AscoU und NeppjIO) hingegen gibt es einen bestimmten Sauregrad, bei welchem die 
Tryp.'1inwirklmg fiir Pferdeserum, Eierklar und Fibrin vollig verhindert ist, wahrend noch 
eine gewisse Wirkung a.uf Gelatine und Fibrin besteht, sodaB fiir den Pankreassaft wenigstens 
keine Gelatinase bestehen solI 11). Formol hemmt die Gell!-tinasewirkung nur wenig 12). Die 
Gelatinase wird bei 60° teilweise, bei 70 0 vollig zerstort. 

Elastinase. 
Definition: Ein Elastin auflosendes Ferment. 
Vorkommen: In Bacillus pyocyaneus, Bacillus anthracis, Bacillus anthracoides, Bacillull 

£luorescens liquefaciens I3 ). 
Physlkallsche und chemilche Elgenschaften: Es ist keineswegs bewiesen, daB es sich 

um ein spezifisches Enzym handelt und nicht bloB um eine Bakterienprotease. Dureh Er
hitzen auf 80 0 wird es zerstort. 

Desamidase. 
Definition: Ein auch Amidase benanntes Ferment, welches aus Asparagin, Glykokoll 

und verschiedenen anderen Aminosauren Ammoniak abspaltet. 

1) H. Bitter, Archiv f. Hyg. 5,241-264 [1886]. - G. Malfitano, Compt. rend. de la Soc. 
de BioI. 55, 841-842, 964-966 [1903]. - A. Mavrojannis, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 
1605-1606 [1903]; Zeitschr. f. Hyg. 45, 108-114 [1904]. 

2) O. Emmerling u. O. Reiser, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 700-702 
[1902]. 

3) C1. Fermi u. Buscaglioni, Centralbl. f. Bakt. TI. Abt. 5,24-27,63-66,91-95,125-134, 
145-158 [1899]. - M. Javillier, Les ferments proMolytiques, Paris 1909, p.239. 

4) A. Fernbach u. L. Hubert, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 130, 1783-1785 [1900]; 
131, 293-295 [1901]. 

5) J. Cotte, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 95-97 [1901]. 
6) L. Pollak, Beitriige z. chern. Physioi. u. Pathoi. 6, 95-112 [1905]. 
7) S. Hata, Biochem. Zeitschr. 16, 383-390 [1909]. 
8) Mavrojannis, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 1605-1606 [1903]; Zeitschr. f. Hyg. 

45, 108-114 [1904]. - C. Tiraboschi, Ann. di Igiene spero 15, No.3 [1906], zit. nach Biochem. 
Centraibi. 5, Nr. 500. 

9) G. Malfitano, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 843-845 [1903]. 
10) A. Ascoli u. B. N e p pi, Zeitschr. f. physiol. Chemie 56, 135-149 [1908]. 
11) M. Ehrenreich, Archiv f. Verdauungskrankh. ll; 262-265, 364-366 [1905]. - L. Pol

lak, Archiv f. Verdauungskrankh. ll, 362-364 [1905]. - T. Hattori, Arch. into de pharmaco
dynamie et de therapie 18, 255-263 [1908]. 

12) C. Tiraboschi, II Policlinico, Sez. Prato 15, No. 39-40, zit. nach Biochem. CentralbJ. 
8, Nr.2429. 

13) C. Eijkman, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 35, 1-3 [1904]. 
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,(orkommen: Stets in Oberhefe, unsieher in Unterhefe 1). In den Buttersaurebaeillen 
und in versehiedenen Mikroorganismen und Sehimmelpilzen (Aspergillus niger) 2). Wahr
seheinlieh aueh bei alteren Keimpflanzen 3 ). 

Nachweis: Feststellung des Ammoniakgehaltes dureh Abdestillieren mit Magnesia unter 
vermindertem Drueke unter 40° oder naeh Sehl6sing, des Amidstiekstoffes naeh Saeehse, 
des Gesamtstiekstoffes naeh Kjeldahl, des Proteinstiekstoffes nach Stutzer. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Dieses Ferment scheint aus Betain Tri
methylamin zu bilden4 ). Bei der Wirkung der Desamidase auf eine Carboxylgruppe ent
haltende Aminosauren (Glykokoll) wird H an der Aminosaure befestigt. Bei der Wirkung 
der Desamidase auf 2 Carboxylgruppen enthaltende Aminosauren (Asparaginsaure) entsteht 
nach der H-Befestigung eine Molekulardegradation mit CO2-Bildung4 ). Aceton und Ather 
verhindem die Wirkung der Desamidase. 

Arginase. 
Definition: Ein d·Arginin unter Wasseraufnahme in Hamstoff und d-Omithin spaltendes 

Ferment naeh der Gleiehung: 

NH2 . C<~: . CH· CHz . CH2 • CH<~~OH + H20 = CO<~:: 
+ NH2 . CH . CH2 • CH2 . CH<~~OH 

Vorkommen: In der Hefe 5). 1m Aspergillus niger 6). In Leber, Nieren, Diinndarm
schleimhaut und Thymus des Kalbes. In Muskeln yom Hunde und Lymphdriisen yom Rinde. 
Fehlt im Blute, in den Ne bennieren, in der Milz, in der Galle und im~Pankreassafte des Hundes 7). 

Darstellung: Extraktion mit Wasser oder verdiinnter Essigsaure; aus solchen Infusen 
oder aus PreBsaften wird die Arginase mit Ammonsulfat oder Alkohol und Ather gefallt. 

Nachweis: Direkte Bestimmung des Hamstoffes oder in reinen Argininl6sungen Fest
stellung der Abnahme des mit Phosphorwolframsaure fallbaren Diaminosaurenstickstoffes. 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: AuBer auf d-Arginin wirkt vielleicht noch 
auf argininhaltige Komplexe, wie Protone, nicht aber auf l-Arginin, Kreatin, Guanidin 8). 
Aus d-l-Arginin spaltet l-Arginin ab und hydrolysiert das d-Arginin 9). 

Kreatase. 
Definition: Ein Kreatin aufspaltendes FermentlO). 

Vorkommen: Leber, Niere, Muskeln, Milz, Lungengewebe, Blut und Ham der Saugetierc. 
Nachweis: Feststellung der zuriickgebliebenen Kreatinmenge naeh dem durch Gott-

lieb und Stangassinger veranderten Folinschen Verfahren. 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Luft und Sauerstoff verz6gem erheblich die 

Wirkung. Alkalisehe Reaktion schiidigt, schwach saure begiinstigt. Toluol schadigt wenig, 
Chloroform, Cyankalium, Natriumfluorid, Hamstoff und Natriumchlorid (in groBer Konzen
tration) hemmen. 

1) J. Effront, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 146,779-790 [1908]; Monit. scientif. Quesne
ville 429-434 [1908]. 

2) K. Shibata, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 384-394 [1904]. - H. Prings-
heim, Bioehem. Zeitsehr. 12, 15-25 [1908]. 

3) A. Kiesel, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 453-460 [1909]. 
4) J. Effront, Monit. seientif. Quesneville 145-156 [1909]. 
5)jK. Shiga, Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 502-507 [1904]. 
6) Jaloustre, Mem. dipl. d'etud. sup., Paris 1908, zit. nach M. Javillier, Les ferments 

proteolytiques, Paris 1909, p. 221. 
7) A. Kossel u. H. D. Dakin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 41,321-331 [1904]; 42,181-188 

[1904]. 
8) O-iRiesser, Zeitschr. f. physiol. Chemie 49, 210-246 [1906]. 
9) H. D. Dakin, Journ. of bioI. Chemistry 3, 435-441 [1907]. 

10) R. Gottlieb u. R. Stangassinger, Zeitschr. f. physiol. Chemie 52, 1-41 [1907]; 55, 
322-337 [1908]. - R. Stangassinger, Zeitschr. f. physiol. Chemie 55, 295-321 [1908]. - C. J. 
C. van Hoogenhuyze u. H. Verploegh, Zeitschr- f. physiol. Chemie 5'2',161-266 [1908]; 59, 
101-111 [HI09]. 
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Kreatinase. 
Definition: Ein Kreatinin aufspaltendes Ferment!). 
Vorkommen: Leber, Niere, Muskeln, Lungengewebe, Blut und Harn del' 8augetiere. 
Nachweis: Feststellung del' unzersetzt gebliebenen Kreatininmenge naeh dem dureh 

Gottlieb und Stangassinger verandertem Folinsehen Verfahren. 
Physlkalische und chemische Elgenschalten: Luft und Sauerstoff verzogern die Wirkung 

erheblich. Alkalisehe Reaktion sehadigt, schwaeh saure begiinstigt. Toluol sehadigt wenig. 
Chloroforrr., Cyankalium, Natriumfluorid und Natriumchlorid (in groBer Konzentration) 
hemmen. 

Kreatokreatinase. 
Definition: Ein Kreatin in Kreatinin unter Wasserabspaltung verwamlelndes .Ferment 

naeh folgender Gleiehung 2 ): 

.. NH2 /NH -~ CO 
C,,-NH = H 20 + C -NH I 

N(CH3)-CH2 -COOH . N(CH3)-CH2 

Vorkommen: In del' Leber, den Nieren, dem Blutserum, dem Harne del' Saugetiere 3 ). 

Nachweis: Feststellung der gebildeten Kreatininmenge naeh Mellamb y 4). 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Wirkt am besten bei schwach saurer Reak-

tion. Wird von Ammonsulfat, von 2 Vol. Alkohol und 1 Vol. Ather, von Uranylacetat gefallt. 

Purindesamidasen. 

Fermente, welche die Aminopurine in Oxypurine unter Wasseraufnahme und Ammoniak
abspaltung iiberfiihren. Es ist noeh nieht e£tdgiiltig festgestellt, ob es sich dabei urn die Wir
kung von zwei spezifischen Fermenten odeI' nur von einem handelt. Zurzeit seheint es jedoeh 
am wahrscheinliehsten, daB zwei versehiedene Purindesamidasen, die Guanase und die Adenase, 
bestehen 5), denn sie erseheinen z. B. keineswegs zur selben Zeit beim menschlichen Foetus 6). 

Adenase. 
Definition: Ein Adenin in Hypoxanthin iiberfiihrendes Ferment naeh folgcnder Gleichung: 

CSH5N50 + H 20 = CSH 4N4 0 2 + NH3 • 

Vorkommen: In gewissen Bakterien 7). In del' Leber von Syeotypus eanaliculatus 8). 
1m Pankreas des Schweines. In Milz von Hund, Rind, Sehwein. In Rinder-, Schweine- und 

1) R. Gottlieb u. R. Stangassinger, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 5~, 1-41 [1907]: 55, 
322-337 [1908]. - R. Stangassinger, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 55, 295-321 [1908]. - C. J. 
C. van Hoogenhuyze u. H. Verploegh, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 51', 161-226 [1908]; 59, 
101-111 [1909]. 

2) R. Gottlieb u. R. Stangassinger, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 5~, 1-41 [1907J; 55, 
322-337 [1908]. - R. Stangassinger, Zeitsehr. f. physiol. Chemie 55, 295-321 [1908]. - C. J. 
C. van Hoogenhuyze u. H. Verploegh, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 51', 161-226 [19081: 5!1, 
101-111 [1909]. 

3) E. Gerard, Compt. rend. de I'Acad. des Se. 13~, 153-155 [1901]. 
4) E. Mellamby, Journ. of PhysioI. 36, 447-487 [1908]. - A. Rathmann, Zeitschr. f. 

physioI. Chemie 51', 131-142 [1908]. 
5) W. Jones u. C. L. Partridge, Zeitschr. f. physioI. Chemie 4~, 342-348 [1904]. -

R. Burian, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 43,497-546 [1905]. - W. Jones u. M. C. Winternitz, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 44,1-10 [1905]; 60, 180-190 [1909]. - W. Jones, Zeitschr. f. physoI. 
Chemie 45,84-91 [1905]. - W. Jones n. C. R. Austrian, Zeitschr. f. physioI. Chemie 48, 110-129 
[1906]; Journ. of bioI. Chemistry 3, 227-252 [1907]. - J. R. Miller u. W. Jones, Zeitsehr. f. 
physioI. Chemie 61,395-404 [1909]. - A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4~, 251-258 
[1904];43,228--239[1904];45, 121--165[1905];46,354--370[1905];51',21--27[1908];63,248--268 
[1909]. - A. Schittenhelm u. E. Bendix, Zeitschr. f. physiol. Chemie 43, 365-373 [1905]. -
A. Schittenhelm u. J. Schmid, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 4, 432-437 [1907]. 

6) H. G. Wells u. H. J. Cor per, Jonrn. of bioI. Chemistry 6, 4(;9-482 [1909]. 
7) A. Sehittenhel m, Zeitschr. f. physioI. Chemie 51', 21-27 [1908]. 
S) L. B. Mendel u. H. G. Wells, Amer. Journ. of PhysioI. ~4, 170-177 [1909]. 
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Affenleber 1 ). Spurenweise in Hundeleber 2), Beim Menschen vorhanden in den Lungen und 
in geringem Grade in den Nieren und im. Darme, Schittenhelm8 ) zufolge, wahrend hin
gegen nach Miller und Jones4 ) die Adenase in der Leber, in der MHz, im Pankreas und 
in den Nieren vom Menschen vollig fehlt. Beim Sohweinsembryo erscheint die Adenase in 
der Leber, wenn der Embryo 150-170 mm Liinge erreioht hato). Fehlt in der Hefe 6), 

in Kaninchenleber 2) und Hundepankreas 7), in MUBkeln, MHz, Nieren, Leber von der 
Ratte 8). Die Adenase fehlt noch beim dreimonatliohen menschlichen Embryo, besteht aber 
in der Leber des fiinfmonatliohen 9). 

Guanase. 
DetlnlOon: Ein Guanin in Xanthin iiberfiihrendes Ferment nach folgender Gleiohung: 

CoH&No + H20 = C5~N .. 02 + NH3 • 

Vorkommen: In der Hefe 6).· In den Lupinenkeimlingen10). In der Leber vOn Syco
typus canaliculatus 11). In den kernhaltigen roten Blutkorperchen des Truthahnes I2 ). In 
den Muskeln, der MHz, den Nieren, der Leber von der Ratte 8 ). In HundemHz, Rinder
mUz, Katzenleber, Kaninohenleber, Kaninohenlunge, AffenleberI3 ). Beirn Menschen in del' 
Leber, in den Nieren, in den Lungen, im Darme, in den Muskeln, vielleicht auch in der 
Milz14). Sohon beim dreimonatlichen menschliohen Embryo vorhanden I5 ). Soheint in del' 
Leber des Sohweinsembryosl6) zu fehlen Bowie auoh in Sohweinemilz, Schweineleber, Darm 
lllld Lungen der Katze, Pankreas und Leber des Hundes. 

Urease. 
Definition: Das auch Urase benannte Ferment zerlegt Hamstoff unter Wasserauf

nahme in CO2 und NHa. 
Vorkommen: 1m japanisohen Hutpilze Cortinellus edodes I7 ). In sehr vielen Bakterien: 

Microooccus ureae Pasteuri 18), Bacterium ooli, !'roteus vulgaris, Microoocous liquefaoiens, 
Micrococcus Dowdeswelli, Planosarcina ureae, Urosarcina Hansenii, Urobacillus Sohiitzen
bergii, Urobacillus Duolauxii, Urobacillus Pasteurii, Urobacillus Leubei USW. 19). 

Darstellung: Fallen einer Kulturfliissigkeit des Micrococcus ureae mit Alkohol und 
Trocknen des Niedersohlages bei 35 0 20). 

Nachweis: Feststellung des zuriickgebliebenen Harnstoffes nach Morner Sjoqvist. 
Physlologlsche ElgenschaHen: Durch subcutane Ureaseeinspritzungen tritt ein von 

hitzeunbestandigen Stoffen herriihrendes Hemmungsvermogen im Serum auf 21 ). Die Urease 
ist fiir Kaninohen giftig. 

Physlkallsche und chemlsche Eicenschaften: Kalkniedersohlage reiBen die Urease mit22 ). 

Ein Harnstoffgehalt der Losung von 10% oder mehr beeintraohtigt die spaltende Wirkung 

1) H. G. Wells, Journ. of bioI. Chemistry 1', 170-183 [1910]. 
2) W. Jones u. C. R. Austrian, Zeitschr. f. physioL Chemie C, 110-129 [1906]. 
3) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 248-268 [1909]. 
4) J. R. Miller u. W. Jones, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61, 395-404 [1909]. 
5) L. B. Mendel u. Ph. H. Mitchell, ArneI'. Journ. of PhysioI. 20, 97-116 [1907]. 
6) M. N. Straughn u. W. Jones, Journ. of bioI. Chemistry 6,245-255 [1909]. 
7) M. Schenck, Zeitschr. f. physiol. Chemie 43, 406-409. [1905]. 
8) A. Rohde u. W. Jones, Journ. of bioI. Chemistry 1', 237-247 [1910]. 
9) H. G. Wells u. H. J. Corper, Journ. of bioI. Chemistry 6, 469-482 [1909]. 

10) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 289 [1909]. 
11) L. B. Mendel u. H. G. Wells, ArneI'. Journ. of Physio!. 24,170-177 [1909]. 
12) Satta u. Lattes, Giorn. R. Acoad. Med. di Torino [4] 14, 88-90 [1908]. 
13) H. G. Wells, Journ. of bioI. Chemistry 1, 170-183 [19101-
14) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physioI. Chemie 63, 248-268 [1909]. - J. R. Miller 

u. W. Jones, Zeitschr. f. physioI. Chemie 61, 395-404 [1909]. 
15) H. G. Wells u. H. J. Cor per, Journ. of bioI. Chemistry 6, 469-482 [1909]. 
16) L. B. Mendel u. Ph. H. Mitchell, ArneI'. Journ. of PhysioI. 20, 97-116 [1907]. 
17) T. Kikkoji, Zeitschr. f. physioI. Chemie 51, 201-206 [1907]. 
IS) W. von Leube, Virchows Archiv 100, 540-570 [1885]. 
19) M. W. Beijerinck, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 1', 33-61 [1901]. 
20) A. Sheridan Lea, ~ourn. of Physiol. 6, 136 [1895]. 
21) L. Moll, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 2, 334-354 [1902]. 
22) P. Miquel, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. Ill, 397-399 [1890]. 
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der Urease. Mit zunehmender Einwirkungsdauer steigt d!e zersetzte Harnstoffmenge. NaFI 
und Proteine iiben keinen EinfluB auf die Urease aus. Toluol, Chloroform, Quecksilbersalze, 
Kupfersulfat (1 : 10000), Borsaure (1 : 1000), NaOH (1 : 250), Carbolsaure (1 : 100), Mineral
sauren (1 : 5000) hemmen. Die Urease ist sehr empfindlich gegen Sauerstoff. Normales 
Kaninchenserum hemmt die Ul'easewirkung mit Hille eines sehr hitzebestitndigen Stoffes. 
Bei gleichzeitiger Anwesenheit von Saccharose oder Glycerin liegt das Optimum der Wirkung 
bei 48-50°. 1m £euchten Zustande wird die Urease dUl'ch Erwarmen auf 70-75° innerhalb 
2 Stunden vernichtet, auf 80° innerhalb 1 Minute. Tempel'aturen unter 0° schitdigen sie erst 
nach mehreren Tagen. 

Hippuricase. 
Definition: Ein auch llistozym benanntes Ferment, welches Hippursaure in Benzoe

saure und Glykokoll unter Wasseraufnahme spaltet. 
Vorkommen: In verschiedenen Schimmelpilzen: Penicillium brevicaule, Penicillium 

camenberti, Penicillium chrysogenum, Aspergillus niger 1). In den Nieren, del' Leber und 
im Blute del' Saugetiere 2). 

Nachweis: Feststellung del' Abnahme del' Hippursaure nach dem Bunge-Schmiede
bergschen Verfahren3 ). 

Physlkallsche und cheml8che Elgen8chaften: Ob die Synthese von Hippursaure aus 
Glykokoll und Benzylalkohol bei Sauerstoffanwesenheit im Nierenextrakte von Pferd oder 
Schwein4 ) von einer reversiblen Wirkung der Hippuricase herriihrt, oder von del' Wirkung 
eines synthetischen Enzymes, welches von der Hippuricase verschieden ist, mull man als 
noch unentschieden betrachten. 

Nuclease. 
Definition: Ein die NucIeinsituren in Purin- und Pyrimidinbasen und Phosphorsaure 

zerlegendes Enzym. 
Vorkommen: In del' Hefe 5 ). In Schimmelpilzen: Aspergillus niger, Penicillium glau

cum 6 ), Penicillium Camenberti 7 ). 1m Hutpilze Cortinellus edodes 8 ). In verschiedenen 
Bakterien: Typhusbacillen. Kolibacillen9 ). In den Pflanzen 10). In del' Leber von Syco
typus canaliculatus11). In den kernhaltigen roten Blutkorperchen des Truthahnes I2 ). Bci 
den hOheren Tieren im Pankreas13 ), nicht aber im Pankreassafte14). 1m Darme und auch 
im Darmsafte I5 ). Nur in minimalen Spuren im normalen Kote, wo es auch vollig fehlen kann; 
nach Darreichung von Sennablitttern oder von Bitterwasser enthitlt hingegen del' Kot stets 

1) Arthur Wayland Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6,461-467 [1909]. 
2) Hoffmann, Archlv f. experim. Pathol. U. Pharmakol. ", 233-246 [1877]. - Wilhelm 

Kochs, Archlv f. d. ges. Physiol. _, 64-80 [1879]. - O. Schmiedeberg, Archiv f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 14, 379-392 [1881]. - E. Bashford u. W. Kramer, Zeitschr. f. physioI. 
Chemie 35, 324-326 [1902]. 

3) von Bunge U. O. Schmiedeberg, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 6, 233-255 
[1876]. 

4) J. E. Abelous u. H. Ribaut, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 52,543-545 [1900]. 
5) M. Hahn u. L. Geret, Zeitschr. f. BioI. 40, 117-172 [1890]. - K. Shiga, Zeitschr. f. 

physiol. Chemie 42, 502--507 [1904]. 
6) L.lwanoff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 39, 31-43 [1903]. 
7) A. W. Dox, Journ. of bioI. Chemistry 6, 461-467 [1909]. 
8) T. Kikkoji, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 201-206 [1907]. 
9) H. Plenge, Zeitschr. f. physiol. Chemie 39, 190-198 [1903]. - A. Schittenhelm u. 

F. Schroter, Zeitechr. f. physiol. Chemie 39, 203-207 [1903]; 41, 284-292 [1903]. 
10) W. Zaleski, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 24, 285-291 [1906]. 
11) L. B. Mendel u. H. G. Wells, Amer. Journ. of Physiol. 24, 170-177 [1909]. 
12) Satta u. Lattes, Giorn. R. Accad. Med. di Torino [4] 14, 88-90. 
13) F. Sachs, Zeitschr. f. physiol. Chemie 46, 337-353 [1905]. 
14) E. Abderjlalden u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4",452-457 [1906]. 

- K. Glaessner u. H. Popper, Deutsches Archlv f. klin. Medizin 94, 46-60 [1908]. 
15) M. Nakayama, Zeitschr. f. physiol. Chemie 41, 348-362 [1904]. - C. Foa, Arch. di 

fisio!' 4, 98-100 [1906]. 
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Nuclease, welche vom Darmsaft stammtl). In der Schweineleber2). In den Nieren. In 
der Milz. In der Thymusdriise 3). In der Leber und in den Geweben vom Affen4 ). In 
der Leber und in den Muskeln vom Menschen5). In den Lungen. In den Lymphdriisen 6). 

Darstellung: PankreaspreBsaft wird mit Ammonsulfat gesattigt. Das abfiltrierte, durch 
Alkohol- und A.therbehandlung getrocknete Pulver enthalt das Ferment7). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Die verschiedenen Nucleasen besitzen 
keineswegs vollig identische Eigenschaften. Sie scheinen am besten in sehr leicht saurem 
Medium zu wirken. Ein Saureiiberschu13 hemmt die Wirkung, Milchsaure wirkt am schad
lichsten 8 ). Die Alkalien hemmen schon in geringen Dosen. Die verschiedenenmetallischen 
Hydrosole konnen die Wirkung der Nuclease schon in geringen Dosen bevorzugen, mit Aus· 
nahme des Hydrosols des A160 14H10 9). Trypsin zerstort die Pankreasnuclease. 

Phytase. 
Definition: Ein das Phytin oder Anhydrooxymethylendiphosphorsaure in Phosphor

saure und Inosit spaltendes Ferment. 
Vorkommen: In der Reis- und Weizenkleie10 ). Scheint im Pflanzenreiche weit ver

breitet zu sein. In Leber und· Blut vom Kalbe, fehlt in den Nieren und in den Muskeln 11). 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: In Wasser Wslich. Fallt durch Aikohol 

und Ather. 

II. Koagulasen. 
Unter diesem Namen versteht man Fermente, welche durch ilire Wirkung gelOste kom

plizierte Korper in unWsliche Modifikationen iiberfiihren, welche dann in groberer oder feinerer 
Form ausfallen konnen. Die Wirkungsart dieser Enzyme ist noch wenig bekannt. In dieser 
Hauptgruppe kann man folgende Fermente reihen: das Labferment oder Chymase, die Pektase, 
die Mucinase, die Thrombase, die Amylokoagulase. Au13erdem mu13 man mit ihnen die Throm
bokinase, das Fibrinolysin und das Fibrinogenolysin besprechen, welche eigentlich zu der 
Koagulasengruppe nicht geboren. 

Chymase. 
Definition: Ein auch Labferment oder Chymosin benanntes Ferment, welches -auf 

Grund einer noch nicht vollig aufgeklarten Veranderung das Casein zur Gerinnung bringtl2). 
Vorkommen: 1m HefepreBsaft13 ). - 1m Penicillium nur bei KultivierQDg auf Milch U ). 

In Aspergillus niger 15) Uild in Aspergillus oryzae 16). Bei Horm.odendron hordei 17). In der 
Oosporaform des Streptothrix microsporon18 ). In Fuligo varians 19 ). - In zahlreichen Bak-

1) H. Ury, Biochem. Zeitschr. ~3, 153-178 [1909]. 
2) A. Schittenhelm u. J. Schmid, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Therap. 4, 432-437 

[1907]. 
3) Fr. Kutscher, Zeitschr. f. physio!. Chemie 34,114-118 [lllOl]. - W. Jones, Zeitschr. 

f. physio!. Chemie ~;. 35-54 [1904]. 
4) H. G. Wells; Journ. of bioI. Chemistry 1, 171-183 [1910]. 
5) A. Schittenhelm u. J. Schmid, Zeitschr.f. experim. PathoI. u. Therap. 4,423-431 

[1907]. 
6) Alf. Reh, Beitrage .z. chern. Physio!. u. Patho!. 3, 569-573 [1903]. 
7) F. Sachs, Inaug.-Diss. Heidelberg 1906. 
8) A. Arinkin, Zeitschr. f. physio!. Chemie 53, 192-214 [1907]. 
9) M. Ascoli u. G. Izar, Biochem. Zeitschr. 11, 361-394 [1909]. 

10) V. Suzuki u. M. :r'akaishi, Bull. CoIl. Agric. Tokyo 1, 503-512 [1907]. 
11) E. V. Mc Collum u. E. B. Hart, Journ. of bioI; Chemistry 4, 497-500 [1908]. 
12) E. Fuld, Ergebnisse d. Physiol. 1, Abt. 1, 468-504 [1902]. 
13) E. Boullanger, Ann. de l'Inst. Pasteur ll, 724-725 [1897]. - R. Rapp, Centralb!. f. 

Bakt. II. Abt. 9, 625 [1902]. 
14) Duclaux, zit. nach Javillier, These de Paris 1903. 
15) G. Malfitano, Ann. de l'Inst. Pasteur 14, 60-81, 420-448 [l900]. 
16) K. Saito, The Bot. Mag. Tokyo 11, No. 201, 276---277 [1903]. 
17) H. Bruhne, Zopfs Beitrage, Heft 1, 26 [1894]. 
18) E. Bodin u. C. Lenormand, Ann. de l'In,st. Pasteur 15,.279-288 [1901]. 
19) H. Schroeder, Beitrage z. chern. Physio!. u. Pathol. 9, 153-167 (1907]. 
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terien: C'holeravibl'ioncn 1), Bacillus mesentel'icus vulgatus 2 ), Bacillus fluol'escens lique
faciens 3), Staphylococcus quadl'igeminus4), Proteus vulgaris 5), Proteus mirabilis, Bacillus 
indicus, Bacillus pyocyaneus, Bacillus butyricus, Bacillus Amylobacter, in den peptonisierenden 
Milchbakterien 6). - In den braunen Algen: Laminaria digitata, Laminaria saccharina, Fucus 
platycarpus, Fucus serratus, Fucus vesiculosus 7). Bei den Basidiomyceten und zwar besonders 
in den Dedalea-, Tricholoma- und Cortinariaarten, bei Amanita phalloides, Amillaria caligata, 
Pleurotus ostreatus 8). 1m MaIze 9). In sehr vie len Pflanzen: Renonculaceen 10), Thymelaceen 11), 
Artischocken (Cynarase)l2), Withania coagulans I3 ), Evonymus europaeus, Evonymus japoni
CUS I4), Carica papaya und Ficus carica (Sykochymase) 15), Datura, Ricinus, Lupinus, Pisum 16 ), 
Lolium perenne; bei vielen Liliaceen, Euphorbiaceen, Cruciferen, Umbelliferen, Compositen. 
Fehlt bei den Polygonaceen und Oleaceen17 ). In den Samen von Carthamus tinctoria 1B ). Bci 
Broussonetia papyrifera19 ). 1m Bromelin 20). 1m Zellsafte yom Sommerlolch und vomSchnecken
klee 21). Mit zunehmendem Alter sind die Pflanzen reicher an Chymase. Diese findet sich 
ausschlieBlich im Bastteile des Pflanzenkorpers. Bei den Thymelaceen enthiilt jedoch del' 
Holzteil auch Lab 22). - Bei Suberites domuncula 23 ). In den Mesenterialfilamenten del' 
Actinien 24). Bei den Holothurien, bei Sipunculus, Sphaerechinus, Octopus 25). 1m Verdauungs
safte del' Crustaceen 26), del' Cephalopoden 27), del' Anneliden 28). Bei gewissen Dekapoden 
(Maia)29). Bei den Arthropoden (Spinnea, Epeira, Lathrodectes) 30). 1m Hapatopankreas 
und im Magen del' Ascidien 31 ). - 1m Magensafte und in del' Magenschleimhaut 32) del' Wirbel
tiere und del' Wirbellosen). Fehlt bei neugeborenen Tieren 33 ), besteht abel' bei Sauglingen H ). 

1) A. P. Fokker, Deutsche med. Wochenschr. 18, 1151-1152 [1892]. 
2) Vignal, zit. nach J. R. Green, Ann. of bot. 1, 83-137 [1893]. 
3) C. Gorini, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 8, 37-14'0 [1902]. 
4) Adam Loeb, Centralbl. f. Bakt. 1. Abt. 32, 471-476 [190'2]. 
5) S. Hata, Centralbl. f. Bakt. 1. Abt. Refer. 34, 208-209 [1904]. 
6) H. W. Conn, CentralbI. f. Bakt. 9, 653-655 [1891]; 12, 223-227 [1892]. - O. K a-

lise her, Archiv f. Hyg. 31, 30-53 [1900]. 
7) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 552-556 [1909]. 
8) C. Gerber, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 61, 8(l7-869 [1909]; 68, 201-206 [1910]. 
9) Fr. Weis, Zeitschr. f. physioI. Chemie 31, 79-97 [1900]. 

10) C. Gerber, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 64, 522-523 [1908]. 
11) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 892-894 [1909]. 
12) Peters, Inaug.-Diss. Rostock 1891. - G. E. Rosetti, Chern. CentralbI. 1899, I. 131. 
13) A. Sheridan Lea, Proc. Roy. Soc. London 36, 55-58 [1883]; Chem. News 48, 261-2!i:! 

[1883]. 
14) Col u. C. Gel' bel', Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 61, 869-871 [1909]. 
15) A. Baginsky, Zeitschr. f. physioI. Chemie 1,209-221 [1882]. - R. Chodat 11. Ronge. 

Uentralbl. f. Bakt. II. Abt. 16, 1-9 [1906]. - C. Gerber, Com pt. rend. de l'Acad. des Se. 148, 
497-500 [1909]. 

16) F. R. Green, Proc. Roy. Soc. London 48, 370-392 [1890]. 
17) M. Javillier, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 134,1373-1374 [1902]; These de Paris 1903. 
18) P. Giacosa, Chern. CentralbI. 2, 1054 [1897]. 
19) C. Gerber, Cornpt. rend. de l'Acad. des Sc. 145, 529-530 [1907]. 
20) R. P. Chittenden, Journ. of PhysioI. 15, 249-310 [1894]. 
21) M. Javillier, Bulletin de la Soc. chim. [3] 29, 693-697 [1903]. 
22) C. Gel' bel', Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 148, 992-995 [1909]; Compt. rend. de la Soc. 

de BioI. 66, 892-894 [1909]; 61, 322-324 [1909]. 
23) J. Cotte, Com pt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 95-97 [1901]. 
2<1) F. Mesni1, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 352-397 [1901]. 
25) O. Cohnheim, Zeitschr. f. physioI. Chemie 35, 396-415 [1902]. 
26) J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioL 63, 449-450 [1907]. 
27) J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 705-706 [1907]. 
28) J. Sellier, Com pt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 693-694 [1907]. 
29) C. Gerber, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 141, 708-710 [1908]. - J. Sellier, Compt. 

rend. de 1a Soc. de BioI. 61, 237-239 [1909]. 
30) R. Ko bert, Archiv f. d. ges. PhysioI. 99, 116-186 [1903]. 
31) C. Gerber u. G. Daumezyn, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 193-197 [1909]. 
32) O. Hammarsten, Zeitschr. f. physioI. Chemie 1, 227-273 [1883]. - M. Arthus, Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 55, 795-797 [1903]. 
33) W. Gmelin, Archiv f. d. ges. PhysioI. 90, 591-615 [1902]. 
34) Szydlowski, Prag. med. Wochenschr. 11,365 [1892]. - A. Kreidl u. A. Neumann, 

CentralbI. f. Physio!. 22, 133-136 [1908]. 
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auch schon vor der ersten Nahrungsaufnahme 1 ). Wird wahrscheinlich durch die Haupt
zellen des Magenfundus als Zymogen abgesondert 2 ). 1m Pankreas und im Pankreassafte des 
Hundes, vielleicht auch des Menschen 3 ). 1m Diinndarme4), im Kote 5 ). 1m Harne 6). 

In den Lungen, den Muskeln, den Nieren, der Milz, dem Thymus, der Schilddriise, dem Gehirne, 
den Eierstocken, den Hoden 7). 

Darstellung: Aus der Schleimhaut des Labmagens von Saugkiilbern nach dem Ham
marstenschen Verfahren 8). Durch Versetzen der proteinfreien ProfermentlOsung des 
Sehweinemagens mit Uranylacetat und Natriumphosphat und Abfiltrieren yom so gefiillten 
Propepsin erhiilt man nach Glaessner 9 ) eine ProchymosinlOsung, welche indes keineswegs 
von peptischer Wirkung frei zu sein scheintlO). 

Nachweis: Mittels Ekenbergs Milchpulver nach der Methode von Blum und Fuld ll ) 

oder mittels der nach der Koettlitzschen Vorschrift hergestellten CaseinlOsung I2 ). 

Physiologlsche Eigenschaften: Bei schweren Erkrankungen des Magens (Krebs usw.) 
solI die Chymase darin fehlen 13). Durch subcutane Labeinspritzungen erhoht man die lab
hemmende Wirkung des Blutserums; dieses Serum wirkt nur auf tierische Chymase hindernd, 
nicht auf pflanzliche. Durch Impfung von Tieren mit Cynarase kann man umgekehrt im 
Serum Anticynarase erhalten, die nur auf pflanzliches Lab, nicht auf tierisches Chymosin 
wirkt14). Korschun hat Ziegen gegen Antilab immunisiert und Antiantilab enthaltendes 
Immunserum erzeugt. 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Die verschiedenen Chymasen weisen keines
wegs diesel ben Eigenschaften auf. Die Chymasen der hoheren Tiere bestehen im OrgaJlismus 
nicht als aktives Ferment, sondern nur als Zymogen. Die Prochymase dringt langsam durch 
Chamberlandkerze. Sie wird durch Tierkohle, Kieselgur, Schwerspat, Marmor adsorbiert. 
Die Prochymase ist relativ alkali- und hitzebestiindiger als die Chymase. Sie geht aus den 
Geweben in O,I-0,5proz. Natriumcarbonat uber. Die Prochymase wird in alkalischer Losung 
bei 38° zerstort, NHs und freies Alkali zerstoren sie sofort, Soda zerstort sie nicht. Die Prochy
mase wird rasch durch Siiuren aktiviert. Die Aktivierungskraft aquimolekularer Siiuremengen 
ergibt sich nach folgender Reihe: HCI, HNOs , H 2S04, Milchsaure, Essigsiiure, Phosphor-
8iiure I5 ). 10/ 00 NaCI aktiviert die Pl'ochymase nicht. Alkohol, Aceton, Ather, Benzaldehyd, 
Cl, Br, J, Galle, Papayotin, Diinndarmauszug zerstoren die Prochymase. Toluol, Chloro
form zerstoren die Prochymase nicht, Formaldehyd in geringer Konzentration (O,5-1,Oproz.) 
nicht, in hoher Konzentration wohl. Sublimat und Phenol zerstoren schon in O,lproz. Kon
zentration. H20 2 und 0 sind ohne EinfluB auf die Prochymase. Die Chymase des Schweine
inagens und wahrscheinlich auch die des menschlichen Magens unterscheiden sich von der 
Chymase des Kalbes und werden manchmal als Parachymosin 16) yom eigentlichen Chymosin 

1) E. Moro, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 31', 985-991 [1904]. 
2) P. Griitzner, Archiv f. d. ges. Physiol. 16, lO5-123 [1878]. - K. Glaessner, Beitrage 

z. chern. PhysioI. u. PathoI. 1, 24-33 [1902]. 
3) W. D. Halliburton u. T. G. Brodie, Journ. of PhysioI. ~O, 97-lO6 [1896]. - J. Wohl

gemuth, Biochem. Zeitschr. ~, 350-356 [1906]. - Haia Livchitz, These de Lausanne 1907, 
37 Seit. - K. Glaessner u. H. Popper, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 94, 46-60 [1908]. 

4) A. Baginsky, Zeitschr. f. physioI. Chemie 1', 209-221 [1883]. 
5) Th. Pfeiffer, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Therap. 3, 381-389 [1906]. 
6) E. Holovtschiner, Virchows Archiv 104, 42-53 [1886]. - J. Boas, Zeitschr. f. klin. 

Medizin 14, 249-279 [1888]. 
7) Arthur Edmunds, Journ. of PhysioI. 19, 466-476 [1896]. - H. M. Vernon, Journ. 

of PhysioI. ~1', 174-199 [1901]. 
8) O. Hammarsten, Zeitschr. f. physioI. Chemie 56, 18-80 [1908]. 
9) K. Glaessner, Beitrage Z. chern. PhysioI. u. PathoI. 1, 1-23 [1901]. 

10) J. P. Pawlow u. S. W. Parastschuk, Zeitschr. f. physioI. Chemie 4~, 415-452 [1904]. 
- C. A. Pekelharing, Arch. des Sc. bioI. de St. Petersbourg ll, SuppI., 36-44 [1904]. - J. W. 
A. Gewin, Zeitschr. f. physioI. Chemie 54, 32-79 [1907]. 

11) E. Blum u. E. Fuld, Biochem. Zeitschr. 4, 62-64 [1907]. 
12) H. Koettlitz, Arch. into PhysioI. 5, 140-147 [1907]. 
13) I. Boas, CentralbI. f. d. med. Wissensch. ~5, 417-420 [1887]. - Johnson, Zeitschr. f. 

klin. Medizin 14, 240-248 [1888]. - J ohannesson, Zeitschr. f. klin. Medizin 11', 304-320 [1890]. 
- E. Petry, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Therap. ~, 572-601 [1906]. 

14) J. Morgenroth, CentralbI. f. Bakt. I. Abt. ~1', 721-724 [1900]. 
15) G. Larcher, Archiv f. d. ges. PhysioI. 69, 141-198 [1897]. 
16) I. Bang, Deutsche med. Wochenschr. ~5. 46-47 [18991; Archiv f. d. ges. Physiol. 1'9, 

425-441 [19001. 
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getrennt; die Labenzyme des Bacillus prodigiosus und des Bacillus fluorescenR liquefaciens 
nahern sich sehr denen des Parachymosins. Ob aber diese Verschiedenheiten vom Enzyme 
selbst oder nur von der Zusammensetzung des umgebenden Mediums oder von dem Bestehen 
gewisser Hemmungskorper herriihren, ist auBerst zweifelhaftl). CaC,12 solI das Parachymosin 
viel starker aktivieren als das eigentliche Chymosin. Das Pankreaslab scheint von der Magen
chymase verschieden zu sein. Die Pankreasprochymase wird durch Darmsaft und Kalksalze 
zugleich mit dem Protrypsin aktiviert; zur Labaktivierung bedarf es indes groBerer CaCI~
Konzentration als zur Trypsinaktivierung2 ). Die Pflanzenchymasen weisen auch Verschieden
heiten auf, so daB man sie in verschiedene Typen reihen kann 3 ). - Die Chymase verandert 
das Casein in Paracasein. Auf welche Weise diese Umwandlung vor sich geht und ob dabei 
eine Spaltung des Caseins mit Bildung einer oder mehrerer Molkenalbumosen stets statt
findet, ist noch keineswegs sicher festgestellt4). Labzusatz scheint keine wesentliche ADde
rung der Viscositat der Caseinlosung zu bewirken 5 ). Die Anwesenheit loslicher Calcium
salze ist nur zur Ausfallung des gebildeten Paracaseins notig 6 ). Gereinigtes Paracasein 
laBt sich nicht durch Lab zur Gerinnung bringen 7 ). Nach Fuld8 ) scheint eine direkte Pro
portionalitat zwischen der Reaktionszeit und der Caseinmenge zu bestehen. Nach Kiittlitz 
gilt unter gewissen Umstanden die Schiitzsche Regel. Fiir die Magenchymase ist die Reak
tionszeit der Fermentmenge umgekehrt proportional, so daB das Produkt aus Gerinnungs
zeit und Labmenge bestandig bleibt; dieses Segelske-Storchsche Proportionalitatsgesetz 
bestatigt sich wahrscheinlich auch fiir das sog. Parachymosin, nicht aber fiir die Sycochymase 9). 
Die Gerinnungszeit der Milch durch Lab ist der H-Ionen-Konzentration proportional; die 
15slichen Kalksalze scheinen keinen oder beinah keinen EinfluB darauf auszuiiben; die Menge 
des an Casein gebundenen Kalkes ist wahrscheinlich dafiir maBgebend10 ). Wenn Hemmungs
korper vorhanden sind, so versagt jedes Enzymzeitgesetz oft voIlig11). - Ob die Lab
wirkung nur eine unter besonderen Umstanden eintretende Wirkung der Proteasen darstellt l2 ) 

1) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 575-576 [1907]. ~ J. W. A. Gewin, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 54, 32-79 [1907]. - A. Briot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 62, 
1229-1230 [1907]. 

2) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 98-101, 187-190 [1907]. 
3) C. Gerber, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145,92-94, 530, 689-692, 831-833 [1907]; 

146, 1111-1114 [1908]; 141, 708-710, 1320-1322 [1908]; 148, 497-500, 992-995 [1909]; Compt. 
rend. de la Soc. de BioI. 62,1223-1227 [1907]; 63, 575-576, 640-644, 738-740 [1907]; 64,141-143, 
374-378, 519-523, 783-784, 982-986, 1176-1180 [1908]; 65, 180-184 [1908]; 66, 552-556, 
716-722, 890-894, 1122-1127 [1909]; 61, 318-324 [1909]. 

4) O. Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie 1, 227-273 [1883]; 22, 103-126 [1896]. -
M. Arthus U. C. Pages, Arch. dePhysiol. [5]2,333-339, 540-545[1890]. -E. Laqueur, Beitriige 
z. chern. Physiol. u. Pathol. 1,273-297 [1905]. - E. Petry, Wien. klin. Wochenschr. 19, 143-144 
[1906]; Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 8, 339-364[1906]. - K. Spiro, Beitriige z. chern. Physiol. 
u. Pathol. 8,365-369 [1906]. - B. Slowtzoff, Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 9, 149-152 
[1907]. - Sigval Schmidt - Nielsen, Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 9, 322-332 [1907]. 

5) G. Wernken, Zeitschr. f. BioI. 52, 47-71 [1908]. 
6) H. Reichel u. K. Spiro, Beitriige z. chern. Physiol. u. Pathol. 1, 479-507, 815-826 

[1906]. - E. Fuld u. J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 8, 376-377 [1908]. 
7) T. Kikkoji, Zeitechr. f. physiol. Chemie 61, 139-146 [1909]. 
8) E. Fuld, Beitriige Z. chern. Physiol. u. Pathol. 2, 169-200 [1902]. 
9) G. Becker, Beitriige Z. chem. Physiol."u. Pathol. 1, 89-119 [1906]. - C. Gerber, Compt. 

rend. de 1a Soc. de BioI. 63, 575-576 [1907]; 64, 519-521 [1908]; Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 
141, 1320-1322 [1908]. 

10) W. van Dam, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58, 295-330 [1909]; Centralbl. f. Bakt., 
II. Abt., 26, 189-222 [1910]. 

11) S. G. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 82-90 [1910]. 
12) M. Nencki u. N. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chemie 32, 291-319 [1901]. - C. A. Pekel· 

haring, Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 8-30 [1902]. - H. M. Vernon, Journ. of PhysioI. 29, 
302-334 [1903]. - J. P. Pawlow u. S. W. Paratsch uck, Zeitschr. f. physiol. Chemie 0, 415--452 
[1904]. - M. Jacoby, Biochem. Zeitschr. 1,53-74 [1906]. - J. Wohlgemuth U. H. Roeder, 
Biochem. Zeitschr. 2, 420-427 [1906]. - J. W. A. Gewi n, Zeitschr. f. physioI. Chemie54, 32-79 [1907]. 
- W. W. Sawjalow, Zeitschr. f. physiol. Chemie46, 307-331 [1907]. - W. W. Sawitsch, Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 55, 84-105 [1908]; 68, 12-25 [1910]. - N. P. Tichomirow, Zeitschr. f. 
physioI. Chemie 55, 107-139 [1908]. - A. Briot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 369-370 
[1908]. - J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 754-756 [1908]. - C. Gerber, Compt. 
rend. de 1a Soc. de BioI. 6,., 332-334 [1909]. - Th. J. Migay u. W. W. Sawitsch, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie'63, 405-412 [HnO]. - W. van Dam, Zeitschl'. f. physiol. Chemie 64, 316-33fi 
r19lO]. - C. Funk u. A. Niemanrt, Zeitschr. f. physioI. Chemie 68, 262-272 [1910]. 
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oder ob es eigene Chymasen ohne jede Proteasenwirkung gibtl), welche indes fast stets von 
Proteasen begleitet sind, ist eine noch strittige Frage 2). Die meisten Pflanzenchymasen 
(Sykochymase, Chymase der Cruciferen, Chymase aus Atropa belladonna'usw.) wirken stiirker 
auf gekochte als auf rohe Milch; andere Phytochymasen wirken hingegen leichter auf rohe 
als auf gekochte Milch, noch andere (Chymase der Rubiaceen) wirken bei niederer Temperatur 
besser auf rohe Milch, bei hOherer auf gekochte 3 ). - AuBer ihrer Wirkung auf Casein iibt 
die Chymase noch eine anscheinend synthetische Wirkung auf gewisse Spaltprodukte der 
Proteine (Proteosen, Peptone, Polypeptide), wodurch die sog. Plasteine und Koagulosen 
entstehen4 ). Ob man aber diese Wirkung der Chymase selbst oder einer reversiblen Tatig
keit der sie begleitenden Protease zuschreiben muB5), ist noch eine offene Frage, wie iiber
haupt der eigentliche Vorgang der Bildung dieser Plasteine und Koagulasen aus den koagulo
sogenen Stoffen 6). - Die Magenchymase scheint ein negatives Kolloid zu sein 7). Vielleicht 
auch iibt bloB anodisches Pepsin Labwirkung 8 ). - Die Magenchymase diffundiert nicht durch 
Cellulose, wohl aber durch Darm- und Amniosmembran 9). Sie wird durch Tierkohle und 
Talk adsorbiert; fiigt man zur Kohle- oder Talkenzymverbindung das Substrat (Milch), so 
entzieht letzteres einen Teil des Enzvms der Kohle oder dem Talk und fiihrt auf diese Weise 
dieses Fermentanteil wieder in aktive" Form iiber10 ). - Das Labferment wird sehr leicht durch 
anorganische und organische Stoffe gefallt. Bei fast volliger Sattigung fallt Ammonsulfat 
die Magenchymase; dies ist auch der Fall fiir NaCl bei Sattigung unter Saurezusatz ll ). Mit 
HOI behandeltes und neutralisiertes Eierklar oder Serum sowie Milch verhindern die Hemmung 
der Labwirkung durch Kohle, weil sie Stoffe enthalten, welche selbst durch Kohle aufgenommen 
werden und weil sie das bereits an der Kohle haftende Lab zum Teile von der Verbindung 
mit der Kohle verdrangen und in aktive Form iiberfiihren. Traubenzucker verhindert in 
derselben Weise, aber in viel geringerem Grade, die Adsorption des Labes durch Kohle I2 ). -

Unter gewissen Umstiinden wird das Labferment durch einfaches Schiitteln lmwirksam; 
ganz geringe Sauremengen geniigen, urn diese Schiittelinaktivierung zu verhindern; die Saure-

1) V. Duccesschi, Arch. di fisiol. 5, 413-424 [1909]. 
2) I. Bang, Zeitschr. f. physiol. Chemie 43,358-360 [1904]. - J. C. Hemmctcr, Ewalds 

Festschrift, Berl. klin. Wochenschr. 1905, 14. - J. van der Leck, Centralbl. f. Bakt. II. Abt. 
11, 366-371. 480-490, 647-660 [1906]. - Sigval Schmidt - Nielsen, Zeitschr. f. physio!. 
Chemie 48, 92-109 [1906]. - O. Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie 56,18-80 [1908]; 68, 
119-159 [1910]. - OrIa Jensen, Rev. gener. du lait 6, 272-281 [1907]. - R. O. Herzog n. 
M. Margolis, Zeitschr. f. physio!. Chemie 60, 298-305 [1909]. - R. O. Herzog, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 60, 306-310 [1909]. - A. E. Taylor, Journ. of biol. Chemistry 5,399-403 [1909]. 

3) R. Chodat u. E. Rouge, Central!!l. f. Bakt. II. Abt. 16, 1-9 [1906]. - A. Briot, Compt. 
rend. de l'Acad. des Sc. 144, 1164-1166 [1907]. - C. Gerber, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 
145, 92-94 [1907]; Compt. rend. de la Soc. de Biol. 61, 318-320 [1909]. 

4) W. N. Okunew, Inaug.-Diss. St. Petersburg 1895; zit. nach W. N. Boldireff, Arch. des 
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Centralbl. f. Physiol. 16, 625-627 [1903]. - Maria Lawrow u. S. Salaskin, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 36, 276-291 [1902]. - A. Niirnberg, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 543-553 
[1904]. - H. Bayer, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 554-562 [1904]. - J. GroBmann. 
Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 6, 191-205 [1905]. - R. Wait, Inaug.-Diss. Jurjew 1905. -
C. Delezenne u. H. Mouton, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 277-279 [1905]. -
D. Lawrow, Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 1-32 [1907]; 53, 1-7 [1907]; 56, 342-362 [1908]; 
60, 520-532 [1909]. - P. A. Levene u. D. D. van Slyke, Biochem. Zeitschr. 13, 458-474 
[1908]; 16, 203-206 [1909]. - C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 1122-1124 
[1909]. 

5) R. O. Herzog, Zeitschr. f. physiol. Chemie 39, 305-312 [1903]. - M. H. Fischer, The 
physiology of alimentation, New York u. London 1901, 144-145, zit. nach F. Bottazzi. 

6) H. Euler, Zeitschr. f. physiol. Chemie 5~, 146-158 [1907]. - F. Bottazzi, Arch. di 
fisiol. 6, 169-239 [1909]. 

7) H. Bierry, V. Henri u. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 226 [1907]. 
8) L. Michaelis, Biochem. Zeitschr. n, 231-234 [1909]. 
9) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zeitschr. 1,408-412 [1907]. - M. Jacoby, Biochem. 

Zeitschr. I, 53-74 [1906]. 
10) S. G. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 364-375 [1909]. 
11) E. Fuld u. K. Spiro, Zeitschr. f. physio!. Chemie 31, 132-155 [19'001. - E. Fuld, Er

gebnisse d. Physiol. 1, I. Abt., 468-504 [1902]. 
12) S. G. Hedin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 143-154 [1909). 
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wirkung ist der Zahl del' H-Ionen keineswegs proportion all ). - Die Magenehymase wirkt 
sowohl bei leicht alkalischer al8 bei leicht saurer Reaktion. GroBe Saure- oder Alkalimengen 
hemmen. Die Chymase wird schon durch eine geringe Anzahl von OH-Ionen zerstort2). 
Das Parachymosin ist viel empfindlicher gegen Alkalien als das Chymosin. Die Wirkung der 
pflanzlichen Chymasen, welche bei jeder Temperatur rohe Milch schwerer zur Gerinnung 
bringen a18 gekochte, wird durch kleine Alkalimengen verhindert, durch Sauren in starker 
Dosis befordert. Diejenigen Phytochymasen, wclche nur bei hoherer Temperatur rohe Milch 
schwerer als gekochte angreifen, werden durch mehr als zweibasische Sauren gehemmt, durch 
zweibasische Sauren in ganz kleinen Dosen gehemmt .und in groBen Dosen befordert, durch 
a11e anderen Sauren begiinstigt. Diejenigen Pflanzenlabe, welche rohe Milch leichter als ge
kochte zur Gerinnung bringen, werden durch a11e Sauren befOrdert3 ). Fur jede Saure besteht 
ein Maximum, bei welchem die Wirkung der Pflanzenlabe am raschesten vor sich geht4). -
Alkohol, Chloroform und die Antiseptica sind schadlich 5 ); am wenigsten hindernd erweist 
sich Senfol. Borax und Borsaure zeigen unter Umstanden neben der verzogernden odeI' hem
menden Wirkung eine beschleunigende 6 ). Der EinfluB del' Salze auf die verschiedenen 
Chymasen ist sehr verschieden. Die kalkentziehenden Salze wirken schadlich. K2HP04 , 

Na2HP04, K 2S04, Na2S04, NaCl, KCl schwa chen stets die tierischen Chymasen; sie be
schleunigen ingeringen Dosen und hemmen erst in groBen Dosen die Gerinnung roher und 
gekochter Milch durch Pflanzenehymasen 7). Geringe und groBe Mengen von KHS04 und 
NaHS04 beschleunigen sowohl die Wirkung der tierischen als der pflanzlichen Chymasen; 
mittlere Mengen diesel' Salze verzogern die Wirkung auf gekochte Milch. NaN03 und NaFI 
wirken gunstig auf tierische und auf pflanzliche Chymasen; diese beschleunigende Wirkung 
ist viel starker auf rohe Milch als auf gekochte 8 ). Die neutralen und sauren Alkalioxalate 
und Alkalinitrate beeinflussen den VerIauf der Wirkung der tierischen und pflanzlichen Chy
masen auf rohe und gekochte Milch giinstig9). NaH2P04 beschleunigt in geringer Menge 
und hemmt in groBer die Gerinnung roher Milch durch pflanzliche und tierische Chymasen, 
fordert dagegen stets die Gerinnung gekochter Milch 10). Neutrale Oxalate und Citrate sowie 
bibasisches Citrat verzogern in geringen Dosen, hemmen in mittleren und beschleunigen in 
starken die Gerinnlmg roher oder gekochter Milch sowohl durch pflanzliche als durch tierische 
Chymasen 10). Saures Oxalat und monobasisches Citrat wirken auf dieselbe Art auf die Ge
rinnung roher Milch durch Pflanzenchymasen. Saures Oxalat wirkt auf dieselbe Art auf die 
Gerinnung roher Milch durch tierische Chymase. Monobasisches Citrat beschleunigt in groBen 
und geringen Mengen, verzogert in mittleren die Gerinnung roher Milch durch tierisches Lab. 
Mit gekochter Milch wirkt fUr jede Chymase das Citrat beschleunigend; das Oxalat hingegen 
beschleunigt nur in groBen und kleinen Dosen und verzogert in mittleren. Chinin hemmt etwas 
in groBen Dosen 11). Die Kupfer-, Quecksilber-, Zink- und Cadmiumsalze in sehr kleiner Menge 
sowie die Silbersalze in jeder Dosis verzogern die Wirkung der Pflanzenchymasen, welche rohe 
Milch schwerer als gekochte bei 40° zur Gerinnung bringen; die Fluoride, Oxalate und Citrate 
der Alkalimetalle besitzen nur ein geringes Hemmungsvermogen 12). Die;Neutralsalze der Alkali
meta11e und der Erdalkalimeta11e, des Magnesiums, des Mangans, des Eisens, des Nickels und des 
Kobaltes beschleunigen in geringer Dosis und verzogern hingegen mehr oder minder in starker 

1) Signe u. Sigval Schmid t - Nielsen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 426-442 [1909]; 68, 
317--343 [1910]. - A. O. Shaklee u. S. J. Meltzer, Amer. Journ. of Physiol. ~5, 81-112 [1909]. 

2) Langley, Journ. of Physiol. 3, 259 [1883]. - E. Laqueur, Biochem. Centralbl. 4, 333 
bis 347 [1905]. - Sigval Schmidt - Nielsen, Upsala Lakaref. Forh. (N. F.) II, Suppl., Fest
schrift fiir O. Hammarsten 1906, XV, 1-26. - A. H. Moseley u. H. G. Chapman, Proc. Linn. 
Soo. of New South Wales 31, 568 [1906], zit. naoh Bioohem. Centralbl. 6, Nr. 73. 

3) C. Gerber, Com pt. rend. de l'Acad. des Sc. 146, 1111-1114 [1908]. 
4) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 982-986 [1908]. 
5) R. Benjamin, Virchows Archiv 145, 30-48 [1896]. - E. v. Freudenreich, Centralbl. 

f. Bakt. II. Abt. 4, 309-325 [1898]. 
6) C. Ger ber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 1176-1180 [1908]. 
7) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc: de BioI. 63, 640-644, 738-740 [1907]; 64, 374-378 

[1908]; 65, 182-184 [1908]. - C. Gerber u. S. Ledebt, Compt. rend. de l'Aoad. des So. 145, 
577-580 [1907]. 

8) C. Gerber, Compt. rend. de l'Acad. des So. 145, 689-692, 831-833 [1907]. 
9) C. Gerber, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 64, 783-784 [1908]. 

10) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 64, 141-143 [1908]. 
11) E. Laqueur, Archiv f. experim. Pathol. 11. Pharmakol. 55, 240-262 [1906]. 
12) C. Gerber, Compt. rend. de b Soc. de BioI. 68, 384-386, 631-638 [1910]. 
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Dosis die Wirkung der Pflanzenchymasen 1). Die Quecksilbersalze verzogern nur in Behr ge
ringem Grade die Wirkung der die Gerinnung der rohen Milch leichter alB die der gekochten 
hervorrufenden Chymasen der Basidiomyceten, der Composeen und von Broussonetia; HgCl2 

beschleunigt sogar deutlich die Milchgerinnung in geringen und mittleren Dosen. Die Gerinnung 
des Caseins bei der Anwesenheit des auf gekochte Milch allein nicht wirkenden Basidiomyceten
labes wird durch alle neutralen, keinen Kalk niederschlagenden Kalium-, Natrium-, Ammon
und Lithiumsalze in gewissen Dosen befOrdert; die kalkfallenden Salze hingegen hemmen stets 
die Gerinnung, selbst wenn die Milch vor ihrem Zusatze durch andere Salze sensibilisiert 
wird; die Citrate verhindern auch die Milchgerinnung, jedoch nicht mehr, wenn eine groBere 
Menge von einem die Gerinnung fordernden Salze vorher zur Milch gefiigt wurde; die Neutral
salze der ErdalkalimetalIe, des Magnesiums, des Nickels, des Kobaltes und des Eisens fordern 
bei einer gewissen Dosis 2 ). Gallensalze beschleunigen die Wirkung der Pankreaschymase 8 ). 

Der Zusatz von Ovolecithin zum Labfermente des Magens oder des Pankreas ruft keine Ver
anderungen in der Wirksamkeit dieser Fermente hervor4 ). H20 2 begiinstigt die Chymase
wirkung 5 ). Eierklar hemmt die Labwirkung, indem es das Ferment wahrscheinlich adsor
biert, durch Behandlung mit HCl wird das Lab aus seiner Verbindung mit dem Eierklar wieder 
frei 6). Rohe Milch 7), Casein, Lactalbumin, Lactoglobulin, Lactose, die Globuline des Blut
serums 8), die Proteosen 9) verzogern die Labwirkung. - Das Blutserum der Crustaceen, 
gewisser Cephalopoden, der Fische10), der hoheren Wirbeltiere ll ) hemmt die Labwirkung, 
auch nach vorheriger Dialyse 10); diese hemmenden Eigenschaften verschwinden bei 62 0 und 
riihren vielleicht nur von den hindefllden Eigenschaften der Albumine und der Globuline des 
Serums her I2 ). Auf die Phytochymasen iibt das Serum fast keine Hemmung1S), wohl aber 
auf Parachymosin I4). Die Neutralisation des Labfermentes durch die im normalen Pferde
oder Rindserum vorhandenen hemmenden Stoffe wird durch saure Reaktion der LOsung ver
hindert; das Ferment wird dann wieder {rei 15). Die zur Labhemmung notige Serummenge 
hangt von der Fermentmenge ab, nicht von der Menge der Kalksalze I6). Die Hemmungsstoffe 
des Serums IOsen sich weder in abs. Ather, noch in abs. Athylalkohol, noch in Aceton auf. Bei 
Behandlung mit Methylalkohol, H20 2 oder Salicylaldehyd wird die Antilabwirkung des Serums 
bedeutend geschwacht17). - Das Optimum der Wirkung der Magenchymase liegt bei 39-42°, 
des Parachymosins bei 25-30°, der Sycochymase und der meisten Pflanzenchymasen bei 
80_85 018), der Chymasen aus Atropa belladonna, Evonymus europaeus und Evonymus 
japonicus bei 90° 19), der Ricinuschymase bei 47°, der Chymase von Lolium perenne bei 46°, 

1) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 386-388 [1910]. 
2) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 201-206, 382-384 [1910]. 
3) (Fraulein) L. Kalaboukoff u. E. F. Terroine, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63, 
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738-740 [1907]. 
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6) S. G. Hedin, ZeitBchr. f. physiol. Chemie 60, 364-375 [1909]. 
7) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6~, 1227-1229 [1907]. - Kurt Schern, 

Biochem. Zeitschr' ~o, 231-248 [1909]. 
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9) E. Gley, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 591-594 [1896]. - F. S. Locke, Journ. 

of exper. med. 2, 493-499 [1897]. - E. Fuld u. K. Spiro, Zeitschr. f. physiol. Chemie 31, 132~155 
[1900]. 

10) J. Sellier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 316-317 [1906]. 
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I~, 1359-1361 [1899]. - Kurt Schern, Biochem. Zeitschr. 20, 231-248 [1909]. 

12) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 180-182 [1908]. 
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14) A. Briot, Compt. rend. de la Soc. de Bioi. 62, 1231-1232 [1907]. 
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Chemie 60, 85-104 [1909]. 
16) S. Korsch un, Zeitschr. f. physiol. Chemie 36, 141-166 [1902]. 
17) K. Kawashima, Biochem. Zeitschr. 23, 186-192 [1909]. 
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der Chymase von Phytolacea dioica bei 26°, der Chymase der Thymelaceen bei einer relativ 
niedrigen Temperatur l ). In konzentrierter wasseriger Losung wird die Magenchymase bei 
70° zerstort; bei Anwesenheit seines Substrates ist das Labferment viel hitzebestandiger als 
in Wasser 2). Als Trockenpulver widersteht Magenchymase viel besser der Hitzewirkung 
als im gelOsten Zustande. Sie ist in schwach saurer Losung thermostabiler als in alkalischer. 
In verdiinnten Losungen wird sie schon durch lstiindiges Erhitzen auf 40° unwirksam S ). 

Salze erhohen den zur Zerstorung des Enzyms notigen Temperaturgrad. Gegen sehr niedrige 
Temperaturen scheint die Magenchymase unempfindlich zu sein4 ). Das Parachymosin ist 
hitzebestandiger als das eigentliche Magenchymosin. Bei Anwesenheit von 0,2-0,4proz. 
HOI wird das Parachymosin bei 40° selbst nach mehreren Tagen nicht zerstort und wirkt 
sogar noch bei 75°. Das im Papayotin enthaltene Lab widersteht hohen Temperaturen und 
wirkt schon bei 0° 5). Die Chymase aus Atropa belladouna wird durch 1/2stiindiges Erhitzen 
auf 100° vollig unwirksam. Die kritische Maximaltemperatur der Basidiomycetenchymasen 
schwankt zwischen 50 und 85°. Diejenigen Fermente, deren Maximaltemperatur relativ niedrig 
ist, sind sehr calciphil und ahneln in ihrem Verhiiltnisse dem Labe der Wirbeltiere. Diejenigen 
Enzyme hingegen, deren Hitzefestigkeit relativ groB ist, sind wenig calciphil und ahneln den 
Chymasen der hOheren Pflanzen 6). - Manche auf 56-60° wahrend 20-30 Minuten erwarmtc 
ChymaselOsungen hemmen die Wirkung des unerhitzten Enzyms, andere jedoeh nicht. Eine auf 
100° erwarmte Chymaselosung besitzt keinen schiidlichen EinfluB auf die Wirkung der un· 
erhitzten ChJD:lase lmd kann sie sogar erhohen. In den Chymaselosungen bestehen Zymoide, 
welche das Substrat binden, ohne enzymatischeWirkung auszuiiben und so das aktiveFerment 
vom Substrat ablenken und als Hemmungsstoffe wirken; bei hoherer Temperatur werden 
diese Zymoide zerstorV). - Die Chymasewirkung wird durch Radiumstrahlen etwas ge· 
schwacht8 ), durch Rontgenstrahlen nicht beeinfluBt 9 ), durch konzentriertes elektrisches 
Licht abgeschwacht. Die ultravioletten Strahlen wirken zerstorend, die iibrigen besitzen 
keine nennenswerte schiidliche Wirkung. Eosin sensibilisiert in hoherem Grade die Wirkung 
der sichtbaren - als die der Ultraviolettstrahlen 10). - Lab stort die peptische und tryptische 
Verdauung der Milchproteine, nicht aber des EiereiweiBesll). 

Pektase. 

Definition: Ein die Gerinnung der Pektinstoffe hervorrufendes Enzym. 
Vorkommen: Sehr verbreitet bei hoheren und niederen Pflanzen I2 ). Manche Blatter· 

sMte (Klee, Kartoffel, Luzerne, Steckriibe) bewirken die Geriunung einer 2proz. Pektinl6sung 
fa,~t augenblicklich. Bei anderen (Tomate, Weinbeeren) tritt die Wirkung erst nach 1-2 Tagen 
ein. Blumenkronen und junge Friichte sind weniger wirksam. Scheint bei Pinus Laricio zu 
fehlen. Am meisten Pektase enthalten die Blatter schnell wachsender Pflanzen. Besteht in 
der gekeimten Gerste IS ). 

1) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. H, 892-894 [1909]. 
2) W. Cramer u. A. R. Bearn, Proc. Phys. Soc., 2 .. Juni 1906, XXXVI-XXXVII, in 

Journ. of Physiol. 34 [1906]. 
3) M. Siegfeld, Milchwirtschaftl. Centralbl. 3, Heft 10 [1907], zit. nach Biochem. Centralb!. 

6, Nr.2516. 
4) L. Camusu. E. Gley, Compt. rend. del'Acad. desSc.1~,256-259[1897]. -M. Chanoz 

u. M. Doyon, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 5~, 451-453 [1900]. 
5) C. Gerber, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148, 497-500 [1909]. 
6) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 61, 616-617 [1909]. 
7} A. R. Bearn u. W. Cramer, Biochem. Journ. ~, 174-183 [1907]. 
8) Sigval Schmidt· Nielsen, Beitrage z. chem. Physio!. u. Pathol. 5, 398-400 [1904]. 
9} P. F. Richter u. H. Gerhartz, Berl. klin. Wochenschr. 45, 646-648 [1908]. 

10) E. Hertel, Zeitschr. f. allgem. Physiol. 4,1-43 [1904]. - Sigval Schmidt· Nielsen, 
Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 355-376 [1904]; S, 481-483 [1906]. - G. Dreyer u. 
O. Hansen, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145,564-566 [1907]. - Signe u. Sigval Schmidt· 
Nielsen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58, 233-254 [1909]. 

11) N. Zuntz u. L. Sternberg, Verhandl. d. physiol. Gesellschaft zu Berlin, Archiv f. Anat. 
u. Physiol., physiol. Abt. 1900, 362-363. - P. B. Hawk, Amer. Journ. of Physiol. 10, 37-46 
[1903]. - Gaucher, Compt. rtmd. de l'Acad. des Sc. 148, 53-56 [1909]. 

12) G. Bertrand u. A. Mallevre, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 1~1. 726-728 [1896]. 
IS} Em. Bourquelot u. H. Herissey, Journ. de Phann. et de Chim. [6] S, 145-150 [1898]. 
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Darstellung: Aufstellen wahrend 24 Stunden im Dunkeln unter Chloroformzusatz des 
PreBsaftes der zermalmten Blatter, Fallung des Filtrates mit 2 Vol. 90proz. Alkohols, Auf
schwemmung des entstandenen Pektaseniederschlages in etwas Wasser, Verset,zen nach 
12 Stunden mit einem groJ3en Alkoholiiberschusse, Trocknen im Vakuum des filtrierten Nieder
schlages1 ). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Ob die Pektase zu ihrer Wirkung die Gegen
wart eines loslichen Erdalkalisalzes unbedingt bedarf, ist noch zweifelhaft2). Bei Kalk
anwesenheit besteht der Niederschlag nicht aus Pektinsaure allein, sondern auch aus un-
100lichem Calciumpektat3 ), wodurch die vielleicht auch bei Abwesenheit von Kalksalzen 
erfolgende Reaktion sichtbar wird. Vielleieht stellt die bei Kalksalzgegenwart eintretende 
Pektingerinnung nur eine Nebenerscheinung dar und ist keineswegs enzymatischer Natur4 ). 

- Die Pektase lOst sich leicht in Wasser, ohne indes hygroskopisch zu sein. - Sehr geringe 
Sauremengen verhindern die Pektasewirkung. Luftzufuhr und O-Gegenwart sind zur Pektase
wirkung keineswegs notig. Gasentwicklung findet nicht statt. - Das Optimum der Wirkung 
wird bei 30° erreicht5 ). Durch Siedehitze wird die Pektase zerstort. Bei Gegenwart von 
Pektinase bewirkt die Pektase keine Gerinnung der Pektinstoffe. Pektase wirkt auf die End
produkte der Pektinasewirkung nicht. 

Mucinase. 
Definition: Ein Mucin zur Gerinnung bringendes Ferment. 
Vorkommen: In der Darmschleimhaut6 ). Fehlt im normalen menschlichen Kote, be

steht aber im Kote der zahen Schleim oder Schleimmembranen darin aufweisenden Kxanken 7). 
Fehlt im Blute gesunder Kaninchen und Menschen, vorhanden aber im Blute von Menschen 
mit mucomembranoser Enteritis und von Kaninchen, bei welchen man Aus3cheidung von 
Achleimigem oder konkretem Mucus experimentell hervorruft8 ). In den Lymphdriisen, und 
zwar besonders in den Mesenteriallymphdriisen; in den viele Makrophagen enthaltenden Ex
sudaten 9 ). 

Darstellung: Extraktion der Diinndarmschleimhaut des Kaninchens mit kochendem 
Wasser oder 9proz. NaCI-Losung, Fallung mit Essigsaure, Losung in Kalkwasser, Fallung 
mit Alkohol. 

Nachweis: In hleine, 5 cm hohe und 1/2 cm breite Rohren gieBt man eine 2proz. LOsung 
von Mucin, entweder in Kalkwasser oder in mit 0,5proz. Na2COs-Losung versetztem destil
Herten Wasser. Nach 18stiindigem Verbleiben bei 37° ist bei Mucinaseanwesenheit ein wei/3er 
Mucusniederschlag entstanden. 

Physikallsche und chemische Elgenschaften: In 9proz. NaCl-Losung loslich. Durch 
Essigsaure tmd Alkohol gefallt. Durch lstiindiges Erhitzen auf 60° zerstOrt. Die Galle hemmt 
die Wirkung der Mucinase. Der Kotextrakt enthalt auch Hemmungsstoffe10). 

Thrombase. 
Definition: Ein auch Thrombin, Plasmase, Fibrinferment benanntes Ferment 11 ), das 

Fibrinogen in Fibrin iiberfifurt. 
Vorkommen: 1m Blutplasma als Vorstufe, welche Prothrombase, Prothrombin 11), 

Plasmozyml2) oder Thrombogen l3 ) benannt wird. Diese Vorstufe kann auch in den serosen 

1) G. Bertrand u. A. Mallevre, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 121, 726-727 [1896] 
2) A. Goyaud, Rev. gener. de chim. pur. et appl. 6, 6-8 [1903]. 
3) G. Bertrand u. A. Mallevre, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 119, lO12-1014 [1895]. 
4) P. Carles, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 2, 463-465 [1900]. 
5) E. Fremy, Journ. f. prakt. Chemie 21,1-24 [1840]; Annales de Chim. et de Phys. [3] 24, 

1-58 [1848]; Liebigs Annalen 67, 257-304 [1848]. 
6) H. Roger, Compt. rend. de 10. Soc. de BioI. 59, 423-424 [1905]. 
7) A. Riva, Compt. rend. de Ill. Soc. de BioI. 59, 711-713 [1905]. 
8) F. Tremolieres u. A. Riva, Compt. rend. de 10. Soc. de BioI. 60, 690-691·[1906]. 
9) Carmelo Ciaccio, Compt. rend. de 10. Soc. de BioI. 60, 675-676 [1906]. . 

10) Nepper u. A. Riva, Compt.crend. de 10. Soc. de BioI. 60, 361-363 [1906]. 
11) Alexander Schmidt, Zur Blutlehre, Leipzig 1892. Weitere Beitrage zur Blutlehre, 

Wiesbaden 1895. 
12) E. Fuld u. K. Spiro, Beitrage z. chem. }>hysiol. u. Pathol. 5, 171-190 [1904]. 
13) P. Morawitz, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 381-420 [1903]. - P. N 01£, 

Arch. into Physiol. 6, 1-72, 306-359 [1908]; 7, 379-410 [1909]. 
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Fliissigkeiten (Hydrocele., Pleural·, Amniosfliissigkeit) bestehen. N olf zufolge sondert die 
Leber Thrombogen aus 1). 

Darstellung: In sauberen GefiiBen unter strenger Vermeidung jeder Beriihrung mit 
der Haut oder den Geweben mit den notigen Kautelen 2 ) aufgefangenes, sofort von den Blut· 
korperchen durch Zentrifugieren befreites Vogelblutplasma wird mit 20 Vol. destillierten 
\Vassers versetzt und mit einigen Tropfen verdiinnter Essigsiiure angesauert. Der so erzielte 
Niederschlag wird von der aufschwemmenden Fliissigkeit getrennt, zentrifugiert und in einem 
der urspriinglichen Plasmamenge entsprechenden Volumen destillierten Wassers aufgeschwemmt. 
Zu dieser Fibrinogenaufschwemmung fiigt man Thrombokinase sowie CaCl2 und filtriert vom 
entstandenen Fibrin. Das Filtrat enthiilt Thrombase ohne Fibrinogen 3 ). - Urn eine Pro· 
thrombaselOsung darzustellen, fiigt man Thrombase zu der in der oben beschriebenen Weise 
dargestellten Fibrinogenaufschwemmung und filtriert vom entstandenen Gerinnsel ab; das 
Filtrat enthalt Pro thrombase. 

Nachweis: 1. Del' Prothrombase: Zusatz von Thrombokinase und CaCl2 zu der zu prii
fenden Fliissigkeit; falls diese, auBer Prothrombase, auch Fibrinogen enthiilt, erfolgt ge· 
rinnung. 2. Der Thrombase: Eine reine Fibrinogenlosung gerinnt auf Zusatz einer Throm· 
base enthaltenden Fliissigkeit. - Zur quantitativen Bestimmung der Thrombase hat neuer· 
dings Wohlgemuth4 ) ein Verfahren angegeben. 

Physiologlsche Eigenschaften: Beim Meerschweinchen konnten Bordet und Gengou 
immunisatorisch das Hemmungsvermogen des Blutes gegeniiber der Thrombasewirkung etwas 
steigern 6). - Nach der Einspritzung von Proteosen, Atropin, Galle oder Gallensalzen Bowie 
noch unter anderen Umstiinden bilden sich in der Leber die Thrombokinasewirkung hemmen· 
den Stoffe, welche ins Blut iibergehen; ob es sich dabei urn echte Antikorper handelt oder 
nicht, ist bis jetzt keineswegs festgestellt 6 ). Nach Mellanby hingegen soIl man durch Ein
spritzungen von Propepton keineswegs das Hemmungsvermogen des Blutes gegeniiber der 
Thrombasewirkung erhOhen 7). - 1m Hirudin 8), bei Ixodes ricinus 9), in der vorderen Korper. 
halfte von Anchylostomum caninum 10) bestehen Stoffe, welche die Thrombasewirkung mehr 
oder mindel' verhindern. Solche Hemmungsstoffe fehlen hingegen im Kobragifte 7 ). Ob die 
Deetj en zufolge die Blutpliittchen des Menschen und des Affen bei OH-Ionen-Anwesenheit 
zum Zerfall bringenden Stoffe mit der Prothrombase identisch sind oder nicht, muB man 
noch als vollig unentschieden betrachten ll ). 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Die Prothrombase wird vom Fibrinogen 
adsorbiert, so daB sie stets im Organismus mit Fibrinogen verbunden iat. Die Prothrombase 
wird durch Alkohol gefiillt. Sie ist viel empfindlicher gegen Licht, Alkohol und Neutralsalze 
als die Thrombase. Durch 1/2stiindiges Erwarmen auf 56° oder kurzdauerndes Erwarmen 
auf 60° wird die Prothrombase zerstort. Sic scheint aus der Leber zu stammen. Die Pro
thrombase wird durch Einwirkung der Thrombokinase bei Gegenwart einer geringen Menge 
loslicher Kalksalze in aktives Ferment verwandeltl 2 ). Ob dabei das Calcium als freie 

1) P. NoIf, Arch. di Fisiol. 1', 1-16 [1909]. 
2) C. Delezenne, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48,782-784 [1896]: Arch. de phys. norm. 

et pathol. 19, 333-352 [1897]. - J. Bordet u. 0, Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 129-144 
[1901]. - E. Fuld, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 514-527 [1902]. 

3) J. Mellanby, Journ. of Physiol. 38, 28-112 [1908]. - P. Morawitz, Biochem. Zeitschr. 
18, 30-33 [1909]. 

4) J. Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 25, 79-83 [1910]. 
5) J. Bordet u. 0. Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 129-144 [1901]. 
6) E. GIey u. V. Pachon, Arch. de Physiol. norm. et Pathol. [5] 1', 711-718 [1895]; 

[5] 8, 715-723 [1896]. - C. Delezenne, Arch. de Physiol. norm. et Pathol. [5] 8, 655-668 
[1896]: [5] 10,568-583 [1898]. - E. GIe y, Vol. iubil. du Cinquant. de la Soc. de BioI. Paris 1899. 
S. 701-713. - P. N olf, Arch. di Fisio!. 1', 1-16 [1909]. - L. Cam us u E. GIey, Arch. di Fisiol 
1', 406-410 [1909]. - M. Doyon, Journ. de Physiol. et de Patho!. gener. 12, 197-201 [1910]: 
Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 68, 230-231, 450-451, 670-671, 752-753, 930-931 [1910]. 

7) J. Mellanby, Journ. of Physio!. 38, 28-112 [1908]. 
8) P. Morawitz, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 1'9, 432-445 [1904]. 
9) L. Sabbatani, Arch. ita!. bio!. 31, 37-53 [1899]. 

10) Leo Loeb u. A. J. Smith, Centralbl. f. Bakt. 1. Abt. 31', 93-98 [1904]. 
11) A. Deetjen, Zeitschr. f. physio!. Chemie 63, 1-26 [1909]. 
12) M. Arth us u. Pages, Arch. de phys. norm. et pathol. 22, 739~746 [1890]. - M. Arth us, 

Compt. rend. de la Soc. de BioI. 45, 435-437 [1893]: Arch. de phys. norm. et pathol. 28, 47-61 
[1896]. - C. A. Pekelharing, zit. nach P. Morawitz iu C. Oppenheimers Handbuch der Rio-
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Ionen 1) vorhanden sein muJ3 tmd auf welche Art es an dieser Umwandlung teilnimmt, ist 
noch keineswegs festgestellt. Die Strontium- und die Bariumsalze konnen die Calciumsalze 
bis zu einem gewissen Grade ersetzen 2 ). Loeb zufolge kann man die optimale Calciummenge 
in 2 Fraktionen trennen, wovon in der einen das Calcium unersetzbar ist, in der anderen aber 
durch Magnesium und vielleicht auch andere Kationen ersetzt werden kann3 ). - Der eigent
liche Vorgang bei der Umwandlung des Fibrinogens in Fibrin durch Thrombase ist noch un
aufgeklart. Die Anwesenheit loslicher Kalksalze in groJ3erer Menge als bei der Umwandlung 
der Prothrombase in Thrombase ist wahrscheinlich dazu notig. Es scheint sich nicht um eine 
hydrolytische Spaltung des Fibrinogens 4 ) zu handeln, denn die elektrische Leitfahigkeit er
leidet bei der Blutgerinnungkeine Veranderungen 5 ). Nach verschiedenen Forschem solI die 
Blutgerinnung nicht auf einem enzymatischen ProzeJ3 beruhen, sondem auf Kolloidaus
flockungen 6). N 01£ betrachtet die Thrombase als eine Protease, deren Wirksamkeit von 
der darin vorhandenen Thrombokinase herriihrt; die Gerinnung ist eine die Fibrinolyse 
bereitende Beriihrung zwischen Thrombase (oder Thrombokinase) und Fibrinogen, und nur 
die Fibrinolyse stellt einen eigentlichen enzymatischen ProzeJ3 dar. - Je nach den Fallen 
nahert sich die Gerinnungszeit der Schiitz-Borrisowschen Regel, nach welcher die Ge
schwindigkeit der Fermentwirkung der Quadratwurzel aus der Fermentmenge proportional 
wachst, oder es besteht einfache direkte Proportionalitat 7). - Die Thrombase dialysiert 
langsam durch Pergamentpapier. Sie wird durch Alkohol gefiillt, aber nur langsam zerstOrt. 
Das Optimum der Wirkung liegt bei ca. 40°. Die Thrombasewird bei 50° nicht zerstCirt, wohl 
aber durch 112 stiindiges Erhitzen auf 56° oder 5 Minuten Erhitzen auf 60°. Rettger 8 ) zufolge 
widersteht die Thrombase im trocknen Zustande 1/2stiindigem Erwarmen auf 135°; in wasse
riger Losung wird sie, selbst bei 100°, nur teilweise zerstort, und dies desto weniger, je geringer 
der Proteinengehalt der Thrombaselosung ist. Beriihrung mit Fremdkorpem, wie Glas, be
schieunigt die Umwandlung der Prothrombase in Thrombase 9 ). Leim beschieunigt die BIut
gerinnung in vitro und in vivo, was teilweise von seiner physikochemischen Zusammensetzung, 
teilweise vom SaIzgehalte herriihrt, teilweise vielleicht auch von seiner Wirkung auf die BIut
pIattchen10 ). Kalte wirkt hemmend auf die Entstehung der Thrombase aus seiner Vorstufe 

chemic ~, II. Halfte, 40-69, Jena 1908. - O. Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie ~~, 
333-395 [1896]; ~8, 98-114 [1899]. - P. Morawitz, Deutsches Archivf. klin. Medizin 79,215-234, 
432-443 [1904]. - H. StaBsano u. H. Dallman. Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 150,937 
bis 939 [1910]. 

1) L. Sa b ba tani, Arch. itai. de biol. 39, 333-375 [1903]. - B. J. Collingwood, 
Proc. Phys. Soc., 27. Marz u. 15. Mai 1909, in Journ. of Physiol. 38, XIX, LXX, LXXIX 
[1909]. - W. H. Howell, Amer. Journ. of Physioi. ~6, 453-473 [1910]. 

2) R. M. Horne, Journ. of Physiol. 19, 356-371 [1896]. - P. Morawitz, Ergebnisse d. 
Physiol. 4, 307-422 [1905]. 

3) Leo Loeb, Beitrage z. chern. Physioi. u. Pathoi. 8, 67-90,9, 185-204 [1907]. 
4) O. Schmiedeberg, Archlv f. experim. Pathoi. u. Pharmakoi. 39, 1-84 [1897]. -

W. Heubner, Archiv f. experim. Pathoi. u. Pharmakoi. 49, 229-245 [1903]; Zeitschr. f. physiol. 
Chemie 4;;,355-356 [1905]. - W. Huiskamp, Zeitschr. f. physioi. Chemie 44, 182-197 [1905]; 
46, 273-279 [1905]. - H. Stassano u. H. Dauman, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 150, 
0:37-939 [1910]. 

5) M. Chanoz u. M. Doyon, journ. de Physioi. et de Pathoi. gener. ~, 388-394 [1900]; 
Compt. rend. de la Soc. de BioI. 5~, 396-397 [1900]. - R. P. Frank, Amer. Journ. of Physioi. 
14, 466-468 [1905]. - A. Samojloff, Biochem. Zeitschr. n, 210-225 [1908]. 

6) H. Iscovesco, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 60,783-784,824-826,923-925,978-979 
[1906]. --'-- Ulrich Friedemann u. Hans Friedenthal, Zeitschr. f. experim. Pathoi. u. Therap. 
3, 73-88 [1906]. - P. NoIf, Arch. into Physioi. 4, 165-215 [1906]. - L. J. Rettger, Amer. 
Journ. of Physioi. ~4. 406-435 [1909]. 

7) E. Fuld, Beitrage z. chern. Physioi. U. Pathoi. ~, 514-527 [1902]. - J. Martin, Journ. 
of Physioi. 3~, 207-215 [1905]. - Leo Loe b, Beitrage z. chern. Physioi. u. Pathoi. 6, 829-850, 
888-912 [1907]; 9, 185-204 [1907]. 

8) L. J. Rettger, Amer. Journ. of Physiol. ~4, 406-435 [1909]. 
9) J. Bordet u. O. Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 15,129-144 [1901]; n, 822-833 [1903]; 

18, 26-40 [1904]. - Leo Loe b, Virchows Archiv "'6, 10-47 [1904]. 
10) A. Dastre u. N. Floresco, Arch. de phys. norm. et pathol. ~8, 402-411 [1896]; Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 48. 243-245, 358-360 [1896]. - N. Floresco, Arch. de phys. norm. et 
pathol. ~9, 777-782 [1897]. - L. Cam us u. E. Gley, Arch. de phys. norm. et pathoi. ~, 764-776 
[1807]. - E. Gley u. Richard, Compt. rend .. de la Soc. de BioI. 55, 464-466 [1903]. - G. Cesana, 
Al'ch. di fisiol. 5, 425-428 [1908]. 
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sowie auf die Wirkung dergebildeten Thrombase 1). - Galle und Gallensalze hemmen 
die Thrombasebildung Z), sowie vielleicht auch die Thrombasewirkung. Ein CaClz-Dber
schuB hemmt sowohl Bildung als Wirkung der Thrombase 3). NaFI wirkt hemmend, in
dem es das Calcium fiillt4); auBerdem wird die Thrombase durch den entstandenen 
CaFlz·Niederschlag adsorbiert. BaZS04, Ba2C03' Calciumoxalat und andere Salze ad
sorbieren auch die Thrombase 5 ). Relativ erhebliche Salzmengen hemmen die Umwandlung 
der Prothrombase in Thrombase 6); die Alkalisalze hemmen am wenigsten, die zweiwertigcn 
Kationen hemmen mehr als die einwertigen 7 ). Gewisse Anionen (Oxalate, Phosphate, Sul
fate, Carbonate) wirken wenigstens teilweise durch ihre kalkentziehende Wirkung hemmend; 
del' schadliche EinfluB anderer Anionen beruht auf der Adsorption del' Thrombase odeI' auf 
einer anderen Einwirkungsart 8 ). - Bei del' Autolyse der Gewebe entstehen hitzebestiindige, 
leicht dialysierbare, die Gerinnung hemmende Stoffe 9 ). Extrakte des hinteren Lappens 
der Hypophysis beschleunigen fast stets die Blutgerinnung, Extrakte des vorderen Lappen~ 
verziigern sie hingegenlO). 1m normalen Blutplasma und wahrscheinlich auch im Blutserum 
finden sich Stoffe, welche die Thrombasewirkung hemmen, indem sie wahrscheinlich die 
Thrombase allmahlich adsorbieren 11). 

Thrombokinase. 
Definition: Eine auch Thrombozym, Leukothrombin oder Cytozym benannte Sub

stanz 1Z), welche die Prothrombase bei Gegenwart liislicher Kalksalze in Thrombase ver
wandelt. 

Vorkommen: In den Kulturen von Staphylococcus pyogenes aureus I3 ). - In den Giften 
gewisser Schlangen (Notechis scutatus, Echis carinata) 14). Es ist noch nicht endgiiltig fest
gestellt, ob die Thrombokinase ein normaler Bestandteil des kreisenden Plasmas der Wirbel
tiere ist. Sie wird durch die Leukocyten und die Blutplattchen des Blutes sowie durch die 
Lymphocyten der Lymphe abgesondert, vielleicht auch durch die Endothelien der Blut
gefaBe. Findet sich in sehr vielen Geweben, besonders in den Hoden, bei allen Wirbel
tieren. Scheint hingegen bei den Wirbellosen zu fehlen I5 ). 

1) L. Sabbatani, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 716-718 [1902]; Arch. ital. bioI. 39, 
333-375 [1903]. - J. Bordet u. O. Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 26-40 [1904]. - Leo 
Loeb, Beitrage z. chern. Physiol. u. PathoI. 8, 67-94 [1906]; Folia haematologica 4, 313-322 
[1907]. 

Z) P. Morawitz u. R. Bierich, Archiv f. experjm. PathoI. u. Pharmakol. 56, 115-129 [1906]. 
- P. NoIf, Arch. di FisioI. 7, 1-16 [1909]. - M. Doyon, Joum. de Physiol. et de Pathol. gener. 
12, 197-201 [1910]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 450-451 [1910]; Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 150, 348-350, 792-793 [1910]. 

3) C. Fleig u. M. Lefebure, Journ. de Physiol. et de Pathol. gener. 4, 615-624 [1902]. 
4) M. Arth us, Journ. de PhysioI. et de PathoI. gener. 3, 887-900 [1901]. - D. Cal u

garean u, Arch. into Physiol. 2, 12-28 [1904]. 
5) C. Fleig u. M. Lefebure, Journ. de Physiol. et de Pathol. gem\r. 4, 615-624 [1902]. 

- J. Bordet u. O. Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 26-40 [1904]. 
6) J. Bordet u. O. Gengou, Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 80-115 [1904]. 
7) G. Buglia, Atti della R. Accad. delle Scienze di Torino 39 [1904], zit. nach Biochem. 

Centralbl. 3, Nr. 1376; Arch. di fisioI. 3, 247-268 [1906]. - Leo Loeb, Beitrage Z. chern. Physiol. 
u. Pathol. 6, 260-286 [1905]; 8, 67-94 [1906]. 

8) Eloisa Gardella, Arch. di fisiol. 2, 609-632 [1905]. 
9) H. Conradi, Beitrage z. chern. PhysioI. u. Pathol. I, 136-182 [1902]. - A. Pugliese, 

Journ. de PhysioI. et de Pathol. genolr. 7, 254-260 [1905]. 
10) P. E mile-Weil u. G. Bove, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 67, 428-430 [1909]. 
11) P. Morawitz, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 381-420 [1903]. - E. Fuld, 

Centralbl. f. PhysioI. 17, 529-533 [1903]. - D. M uraschew, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 
80, 187-199 [1904]. - Leo Loeb, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 5, 191-211, 534-537 
[1904]; 9, 185-204 [1907]. 

1Z) P. Morawitz, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 4, 381-420 [1903]. - E. Fuld U. 

K. Spiro, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 5,171-190 [1904]. - P. NoIf, Arch. int. Physiol. 
6, 1-72, 306-359 [1908]; 1, 379-410 [1909]. 

13) Leo Loeb, Journ. of med. research 10, 407-419 [1904]. - Hans M ueh, Biochem. 
Zeitschr. 14, 143-155 [1909]. 

14) C. J. Martin, Journ. of Physiol. 32, 307-315 [1905]. ~ J. MeHan by, Journ. of Physiol. 
38, 441-503 [1909]. 

15) P. N 01£, Arch. into Physiol. 1, 280-301 [1909]. 
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Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Es ist keineswegs sichel', daB die Thrombo
kinase als Ferment zu betrachten ist. Sie wird leicht durch die Serumproteine adsorbiert. 
Sauren, Alkalien und Alkohol spalten diese Komplexe, so daB die Kinase dann wieder frei 
wird 1). - Die Thrombokinase wird leicht durch Alkohol zerstort. Sie vertragt starkereH 
Erwarmen als die Thrombase. Sowohl im Kobragifte als im Hirudin bestehen die Throm
bokinasewirkung hemmenden Stoffe, welche durch Fibrinogen adsorbiert werden 2). Wedel' 
das Blutplasma noch die Muskem besit:r.en einen hemmenden EinfluB auf die Thromboki
nasewirkung. 

Fibrinolysin. 

Definition: Ein das Fibrin auflosendes Ferment. 
Vorkommen: 1m Blutserum 3 ), wo es wahrscheinlich aus den Leukocyten stammt4). 
Physiologlsche Eigenschaften: Die Ausschaltung der Leber verstarkt die Fibrinolyse, 

vielleicht durch Fortfall hemmender Stoffe 5 ). Dies ist bei ungeniigender Tatigkeit der Leber 
auch der Fa1l 6 ). 

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Wirkt nur auf das Fibrin, nicht auf die 
Serumproteine. Es entstehen 2 Globuline und hydrolytische Spaltprodukte des Fibrins. Nach 
N 01£1) besteht kein besonderes Fibrinolysin, sondel'll die Thrombase wirkt fibrinolytisch. 
Gewebsextrakte befordel'll die FibrinolyseS). 

Fibrinogenolysin. 

Definition: Ein das Fibrinogen auflosendes Enzym 9). 
Vorkommen: 1m Blutserum, wo es das Fibrinolysin begleitetl°). 

Amylokoagulase. 

Definition: Ein geloste Starke zur Gerinnung bringendes ]'ermentll ). 

Vorkommen: In den Pflanzen, meistens neben der Amylase. 
Physlologlsche Eigenschaften: Durch subcutane Malzextrakteinspritzungen beim Kanin

chen erzielt man ein die Wirkung der Amylokoagulase hemmendes Serum 12). 
Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Das tatsachliche Bestehen dieses Fermentes 

ist etwas zweifelhaft. Wirkt am besten bei neutraler Reaktion der Losung. Durch freie Sauren 
und Alkalien geschadigt. In Losungen erst beim Kochen, im Malzextrakte aber schon zwischen 
60 und 63 0 zerstort. 1m trocknen Zustande gegeniiber hohen Temperaturen bestandig. 

1) C. A. Peke1haring, Biochem. Zeitschr. U, 1-12 [1908]. - J. Mellanby, .Journ. of 
PhysioI. 38, 28-112 [1908]. 

2) P. Morawitz, Deutsches Archiv f. klin. Medizin 80, 340-355 [1904]. - J. Mellanby, 
Journ. of Physiol. 38, 28-112 [1908]. 

3) A. Dastre, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 45,995-997 [1893]; Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. U8, 959-962 [1904]; 119, 837-840 [1904]; 120, 589-592 [1905]; Arch. de physioI. norm. 
et pathol. 26, 464-471, 919-929 [1894]; 2r, 408-414 [1895]. 

4) H. Ru1ot, Arch. into Physiol. t, 152-158 [1904]; Mem. CI. Sc. Acad. Roy. Belg. 63, fase. 
7, 1-49 [1904]. 

5) P. N 01£, Arch. into Physiol. 3, 1-43 [1905]; 4, 216-259 [1906]; Bull. 01. Se. Acad. Roy. 
Belg. t905, 81-94. 

6) M. Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chemie 30, 176-181 [1900]. 
7) P. N 01£, Arch. into Physiol. 6, 1-72, 306-359 [1908]; r, 379-410 [1909]. 
8) H. Conradi, Beitrage Z. chern. Physiol. u. Pathol. t, 136-182 [1902]. 
9) M. Doyon, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 58, 30-31, 704-705 [1905]; Journ. de Physiol. 

et de Pathol. gener. r, 639-650 [1905]. 
10) P. MOl'awitz, Beitrage Z. chern. PhysioI. U. Pathol. 8, 1-14 [1906]. 
11) A. Fernbaeh U. J. Wolff; Compt. rend. de l'Aead. des Se. t39, 1217-1219 [1904]; Ann. 

de l'Inst. Pasteur 18, 165-180 [1904]; Woehensehr. f., Brauerei 20, 594-595 [1904]. 
12) A. Fernbach u. J. Wolff, Compt. rend. de 111 Soc. de BioI. 61, 427-428 [1906]. 
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III. Carboxylasen. 
Uuter diesem Namen versteht man Fermente, welche CO2 oder Methylgruppen ab-

8palten 1). Zu dieser Enzymgruppe gehOren die Carbonase und die Viscase, Bowie noch vollig 
unbekannte Fermente, welche Oxyphenylathylamin aus Tyrosin bei der Pankreasautolys( 2 ), 

Cadaverin und Putrescin aus Lysin resp. Ornithin bei der Faulnis 3 ) und beim Stoffwechsel 
des Cystinurikers 4 ), Methan aus Essigsaure bei der Wirkung der Bakterien des FluBschlammes (;), 
Xylose aus Glucuronsaure bei der Tatigkeit von Faulnisbakterien 6) bilden. Mit den Carb
oxylasen kann man vorlaufig die Glyoxylase besprechen, obgleich es keineswegs bewiescn 
ist, daB sie zu dieser Gruppe gehOrt. 

Carbonase. 
Definition: Ein unter anaeroben Bedingungen CO2 cntwickeludes Enzym 7). 

Yorkommen: In vielen Pflanzen. 
Physlkallsche und chemische Elgenschaften: Unter gewissen Bedingungen kann die 

\Jarbonase durch Oxydasen zerstort werden. 

Viscase. 
Soll in den Zellen des Bacillus viscosus bruxellensis bestehen. Bewirkt die Viscositat 

gewisser Biermoste mit CO2-Entwicklung. Geringe Mengen dezinormaler Natronlauge be
gfutstigen die viscose Garung. Sauren besitzen hingegen einen hemmenden EinfluB8). 

GIyoxylase. 
Definition: Ein die Glyoxylsaure zum Verschwinden bringendes Ferment 9). 
Yorkommen: In der Leber. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenlchaften: Die O-Gegenwart ist zu der Glyoxylase

wirkung keineswegs notwendig. Relativ bestiindig gegeniiber den Sauren, den Alkalien und 
den Antiseptica. Das Optimum der Wirkung liegt bei 35-40°. Die Glyoxylasewirkung wird 
schon bedeutend abgeschwacht bei 18-20° oder bei 55°. Bei 80-90° ist die Fermentwirktmg 
aufgehoben. 

IV. Oxydasen. 
Unter diesem Namen versteht man Fermente, welche oxydable Substanzen in Gegenwart 

von molekularem Sauerstoff oder in Anwesenheit anderer Sauerstoffquellen (Peroxyden) oxy
dieren. Nach Bach und ChodaPO) besteht jede Oxydase aus einer Peroxydase und einer 
Oxygenase. DiePeroxydasen wirken nur in Gegenwart organischer oder anorganischer Peroxyde, 
indem sie deren Zerfall in freien Sauerstoff und Oxyd katalytisch beschleunigen. Die Oxy
genasen sind vielleicht keine eigentliche Enzyme, sondern leicht oxydable Substanzen, welche 
den molekularen Sauerstoff unter intermediarer Peroxydbildung aufnehmen und dann, wie 

1) E. Weinland, Zeitschr. f. BioI. 48, 87-140 [1906]. - L. Pollac k, Beitrage z. chern. 
Physiol. u. Patho!. 10, 232-250 [1907]. 

2) R. L. Emerson, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. I, 501-506 [1900]. 
3) A. Ellinger, Zeitschr. f. physio!. Chemie %9, 334-348 [1900]. 
4) A. Loewy u. C. N eu berg, Zeitschr. f. physio!. Chemie 43, 354-388 [1904]. 
5) F. Hoppe - Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie ll, 561-568 [1887]. 
6) E. Salkowski u. C. Neuberg, Zeitschr. f. physio!. Chemie 36, 261-267 [1902]. 
7) W. Palladin, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft %3, 240-247 [1905]; %4, 97 [1906]; 

Zeitschr. f. physio!. Chemie 47, 407-451 [1906]. - W. Palladin u. S. Kostyschew, Zeitschr. 
f. physio!. Chemie 48, 214-239 [1908]. 

8} H. van Laer, Bull. 01. Sc. Acad. Roy. Belg. 1908, 902-921. 
9) E. Granstrom, ·Beitrage z. chern. Physio!. u. Pathol. ll, 214-223 [1908]. 

10) A. Bach u. R. Chodat, Biochem. Centralbl. 1,416-421,457-461 [1903]. - R. Chodat 
u. A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 600-608 [1903]. - A. Bach, Biochem. 
Centralbl. 9, 1-13, 73-87 [1909]. 
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jedes anorganische Peroxyd, durch Peroxydase aktiviert werden. Die Oxygenasen sind also 
gcwissermaBen "EiweiBperoxyde" 1). Nach Moore Und Whitley2) besitzt nur die Peroxy
dase fermentartigen G'harakter. Sie beschleunigt die Reaktion zwischen dem Substrate (Ty
rosin, Phenole usw.) und der "Verbindungssubstanz", welche aus Peroxyden freiwerdender 0 
ist. Nach Euler und Bolin3 ) stellt die Peroxydase den enzymatischen wesentlichen Be
standteil der Oxydasen dar. DaB jede Oxydase tatsachlich aus einer Peroxydase und einer 
oxydablen Oxygenase odeI' Verbindungssubstanz besteht, ist indes keineswegs fiir alIe Oxy
dasen (z. B. fiir die Tyrosinase) mit absoluter Sicherheit bewiesen. Ob Mangan4 ) oder viel 
eher Eisen 5) mit der eigentlichen Oxydasewirkung etwas zu tun hat, darf man keines
wegs als endgiiltig festgestellt betrachten 6). VielIeicht muB man keineswegs zwischen 
Oxydase- und Peroxydaseerscheinungen unterscheiden. Bei den Oxydasereaktionen spielen 
nach Dony - Henault die OH-Ionen die Hauptrolle. Nach Wolff und de Stoecklin 
stellen wahrscheinlich die Oxydasen nur aus ziemlich einfachen chemischen Stoffen zu
sammengesetzte katalytische Komplexe dar. Die Oxydation verlauft nach Ihnen in zwei 
Perioden: zuerst wird Sauerstoff auf dem Substrate durch der Engler-Herzogschen 
Autooxydation ahnliche Prozesse befestigt. Diese Reaktion wird durch die von der 
Hydrolyse der stets vorhandenen alkalisch reagierenden Salze stammenden OH-Ionen 
befordert. In der zweiten Phase wird die Reaktion durch die katalytische Wirkung der Oxy
dase beschleunigt und nach einer bestimmten Richtung orientiert. Zur zweiten Phase ist 
vielleicht manchmal ein Coenzym notig, welches aus Mangan- oder Phosphorverbindungen 
bestehen kann, die selbst von den im Medium vorhandenen Salzen stammen konnen. Zurzeit 
ist es keineswegs sicher festgestellt, welche von den ebenerwahnten Vorstellungen die richtige 
ist. Deshalb ist es noch nicht moglich, eine auf sicherer Grundlage fuBende Einteilung 
der Oxydasen zu versuchen. Man muB die Oxygenasen im allgemeinen, die Peroxydase 
und erst dann die verschiedenen Oxydasen besprechen. In der Oxydasengruppe reihen sich 
die Aldehydase, die Phenolasen, die Laecase, die Tyrosinase, die Morphinase, die Orcinase, 
die Luciferase, die Purpurase, die Olease, die Onoxydase, die Jodoxydase, die Uricase, die 
Xanthooxydase, die ,S-Oxybutyrase und die Spermase. 

Oxygenase. 
Definition: Leicht oxydable Korper, welche den molekularen Sauerstoff unter inter

mediarer Peroxydbildung aufnehmen. Sie wirken oxydierend nm in Gegenwart von Per
oxydasen oder vielleieht von gewissen Mangan- oder Eisenverbindungen. Es ist keineswegs 
bewiesen, daB sie aIs Enzyme zu betraehten sind. Naeh Moore und Whitley sind es Per
oxyde und stellen sie eigentlieh nur den Verbindungsstoff dar, welcher die Peroxydase mit 
dem Substrate verbindet7). 

1) Em. Bourq uelot u. L. Marchadier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 56; 859-860 
[1904]; Compt. rend. de l'Acad. des Sc. t38, 1432-1434 [1904]; Journ. dePharm. et de Chim. [6] 
20,205-210 [1904]. - D. Spence, Biochem. Journ. 3, 165-181 [1908]. 

2) B. Moore u. E. Whi tIe y, Biochem. Joum. 4, 136-167 [1909]. 
3) H. Euler u. I. Bolin, Zeitschr. f. physioI. Chemie 6t, 72-92 [1909]. 
4) G. Bertrand, Compt. rend. de l'Acad. des Se. t24, 1032-1035, 1355-1357 [1895]; t45, 

340-343 [1907]; Ann. d I'lnst. Pasteur 21, 673-680 [1907]; Bulletin de la Soc. chim. [4] t, 1120 
bis 1131 [1907]. 

5) B. Slowtzoff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 31, 227-234 [1900]. - J. Sarthou, Journ. 
de Pharm. et de Chim. [6] ll, 482-488, 583-589 [1900]; [6] 12, 104-108 [1900]; [6] 13, 1464-1465 
[1901]. - W. lssajew, Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 132-140 [1905]. - J. Wolff u. E. de 
Stoecklin, Annales de l'Inst. Pasteur 23,841-863 [1909]. - J. Wolff, These de Paris 1910. 

6) A. Trillat, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 13r, 922 [1903]. - W. Issajew, Zeitsehr. 
f. physiol. Chemie 45,331-350 [1905]. - H. Euler u; Ivan Bolin. Zeitschr. f. physiol. Chemie 57, 
80-98 [1908]. - O. Dony-Henault, Bull. CI. Sc. Aead. Roy. Belg. 1908, 115-163. - A. Bach, 
Biochem. CentralbI. 9, 1-13, 73-87 [1909]. - l'\. T. Deleano, Arch. des Sc. bioI. de 
St. Petersbourg 15, 1-24 [1910]. 

7) R. Chodat u. A. Bach, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 605-608 [1903]. -
A. Bach u. R. Choda t, Biochem. CentralbI. t, 416-421, 457-461 [1903]. - J. Wolff, Com pt. 
rend. de l'Acad. des Sc. Hr, 745-747 [1908]. - Martinaud, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148, 
182-183 [1909]. - A. Bach, Biochem. CentralbI. 9, 1-13, 73-87 [1909]. - B. Moore u. E. Whit
ley, Biochem. Journ. 4, 136-167 [1909]. - O. Dony-Henault, Bull. CI. Sc. Acad. Roy .. Belg. 
t909, 342-409. 
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Vorkomman: 1m Hefezellsafte1 ) und zwar mehr in Oberhefe als in Unterhefe 2). In 
verschiedenen PilzpreBsaften3 ). In sehr vielen Pflanzen, wo ihre Gegenwart manchmal durch 
reduzierende Korper4) oder vielleicht auch von ReduktaBen verdeckt ist 5 ). In der Gerste 6). 

In den Friichten von Juniperus communis 7). In vielen pflanzlichen MilchsMten sowie im 
Kautschuk8 ). In zahlreichen SamenO). - Sehr verbreitet im tierischen Organismus: In der 
Hamolymphe des Krebses 10 ). 1m Froschembryoll). In der Haut von Kaninchen und Meer
schweinchen12). 1m Speiche113 ). 1m Nasenschleim13). 1m Sperma14). In der Galle 16). 1m 
Blutplasma des Pferdes16). In den Leukocyten17 ). In der Placenta-18). 

Darstellung: Wiederholte Fallung mit Ammonsulfat, Dialyse, Failung mit Alkohol des 
vom Ammonsulfate befreiten Filtrates, Aufbewahren im Exsiccator, Ausziehen mit Wasser, 
Fallung mit AlkohoI19). 

Nachweis: In Verbindung mit einer Peroxydase: Blii.uung einer lproz. Guajactinktur 20 ). 

Granatfarbung von GuajacoI 21 ). Rotflirbung von Aloin oder von Anilinacetat22 ). tJber
fiihrung von Phenolphthalin in Phenolphthalein 23). Oxydation von Salicylaldehyd zu Salizyl
saure24). Oxydation von Formaldehyd zu Ameisensaure 26 ). Oxydation von arsenigerSaute 
zu Arsensaure 26 ). Synthese von Indophenol aus Paraphenylendiamin und .x-Naphthol 27)' usw. 
Die Hauptverfahren zur Feststellung der Oxygenasenmenge sind die folgenden: Bestimmung 
des aus einer Jodlosung freigewordenen Jods und Titration desselben mit Thiosulfaten28 ). 

1) J. Griiss, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 21, 356-364 [1903]; Zeitschr, f. Spi
ritusind. 31, 317-318, 330-331 [1908]. 

2) W. Issajew, Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 132-140 [1905]. 
3) H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 6!, 386-389 [1909]. - J. Wolff, Compt. 

rend. de l' Acad. des Sc. 148, 500-502 [1909]. 
4) F. W. T. Hunger, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 19, 374-377 [1901]. - K. Aso, 

Bull. ColI. Agric. Tokyo 5, 207-235 [1903]. 
6) M. Emm. Pozzi-Escot, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 134, 479 [1903]. 
6) W. Issajew, Zeitschr. f. physiol. Chemie 45. 331-350 [1905]. . 
7) Lendner, Bull. des sc~ pharmacol. 7, 113 [1903]. 
8) V. Cay1a, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 65,128-130 [1908]. - D. Spence, Biochem. 

Journ. 3, 165-181, 351-352 [1908]. 
9) Brocq-Rousseu u. E. Gain, Rev. gener. de bot. 21. 55-63 [1909]. - W. W. Biaso-

1uknia. Zeitschr. f. physiol. Chemie 58,485-499 [1909]. 
10) J. E. Abe10us u. G. Biarnes, Arch. de physio1. norm. et pathol. 30, 664-667 [1898]. 
ll) A. Herlitzka, Arch. ital. bioI. 48. 119-145 [1907]. 
12) Ch. Schmitt, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 56, 678-680 [1907]. - E. Meirowsky, 

0entralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 20, 301-304 [1909). 
13) P. Car not, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48. 552-555 [1896]. - B. Slowtzoff. Inaug.

Diss. St. Petersburg 1899. 
14) A. Poehl, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. US. 129-132 [1892). - P. Car not. Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 48. 552-555 [1896]. 
15) G. Carriere, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 51. 561-562 [1899]. - O. Schumm, 

Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 374-393 [1906]. 
16) N. Sieber, Zeitschr. f. physiol. Chemie 39, 484-512 [1903]. 
17) P. Portier, Les oxydases dans la serie animale, leur role physiologique, Paris 1897, 

116 Seit. 
18) M. Savara, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 141-148 [1907]. - Walter Lob 

u. S. Higuchi, Biochem. Zeitschr. 22, 316-336 [1909]. 
19) B. Slowtzoff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 31, 227-234 [1900). 

. 20) L. Liebermann, Archlv f. d. ges. Physiol. 104, 207-232 [1904]. - C. E. Carlson, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 69-80 [1906]. - O. Schumm, Zeitschr. f. physio1. Chemie 50, 
374-393 [1906]. - O. von Furth u. E. Jerusalem, Beitrage z. chem. Physiol. U. Pathol. 10, 
131-173 [1907]. 

21) E. Bourque10t, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 46, 896-897 [1896]; 50. 381-382 
[1898]. - R. Kobert, Archiv f. d. ge~. Physio1. 99, 116-186 [1903]. 

22) E. Schaer. Zeitschr. f. analyt. Chemie 42. 7-10 [1903]. 
23) J. H. Kastle u. O. M. Shedd. Amer. Chem. Journ. 21. 526-539 [1902]. 
24) O. Sch miede berg, Archiv f. experinl. Pathol. u. Pharmakol. 14, 288-312 [1881]. 
26) J. Poh1, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 38, 65-70 [1906]. 
26) J W. S pi tzer ,Archlv f. d. ges. Physiol. n, 596-603 [1898]. 
27) W. Spitzer, Archlvf. d. ges. Physiol. 60, 303-339 [1895]. -F. Rohmann 11. W. Spitzer 

Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 28, 567-572 [1895]. 
28) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsohaft 37. 3785-3800 [1904]. 
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Wii.gung des aus Pyrogallol entstehenden Purpurogallins 1 ). Spektrophotometrisehe Be
stimmung des aus Leukomalaehitgriin entstehenden Malachitgriins 2)_ Spektrophotometri
sehe Bestimmung des aus Tyrosin gebildeten Farbstoffes 3 ). Messung der O-Absorption 
mittels einer graphisehen Methode4 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: Verletzte und gefrorene Zwiebeln von Allium Cepa ent
halten keine Oxygenase 6 ). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: In Gegenwart von Peroxydasen erstreekt 
sieh die oxydierende Wirkung del' Oxygenasen auf eine ziemlich groBe Anzahl von Kiirpern, 
ist abel' meistens keine tiefgehende. Die Oxydation beschrii.nkt sich gewiihnlich auf die Weg
nahme von zwei H-Atomen unter Wasserbildung und eventuellem Zusatz von I O-Atom. 
Hydrochinon wird in Chinon iibergefiihrt, Pyrogallol in Purpurogallin, Salicylsaure ill Salicyl
aldehyd, Jod 1\ird aus angesauertem KJ freigllmacht 6 ). Die oxydierenden Fermente von 
Russula delica und von Lactarius controversus 1\irken auf eine wasserige Thymolliisung bei 
Luftgegenwart unter allmahlicher Bildung eines weillen, unliislichen Niederschlages; unter 
den Oxydationsprodukten laBt sich Dithymol nachweisen 7 ). Die Oxydase aus Russula deHca 
vcreinigt 2 Eugenolmolekiile unter Austritt von 2 H-Atomen zu DehydrodieugellolB) und 
verwandelt Vanillin in Dehydrovanillin 9), Isoeugenol in DiisoeugenollO), Morphin in Dehydro
dinlOrphin 11). Dber die Kinetik del' Reaktion liiJ3t sich zurzeit niehts Sicheres behaupten. -
Mineralsauren, Alkalien, NaFl, Queeksilberchlorid heben die Wirkung auf, Gerbstoffe und 
Zucker hemmen sie. Die Oxygenasen werden bei 70° zerstiirt; je reiner sie sind, desto emp
findHcher erweisen sie sich del' Hitze gegeniiber. Es sollen Zymogene bestehen, welche gegen 
Hitze viel bestandiger sind als die aktiven Oxygenasen12 ). 

Peroxydase. 
Definition: Das auah Leptomin odeI' Peroxydiastase odeI' Anaroxydase benannte 

]'erment spaltet H 20 2 in Gegenwart gewisser organischer Stoffe (Hydrochinon, Pyrogallol, 
Guajacol, Guajactinktur usw.), welche das freigewordene O-Atom binden. 

Vorkommen: SoIl in del' Hefe fehlen 13 ). In vielen PilzpreBsaften: Aspergillus Wentii, 
Aspergillus oryzae, Penicillium africanum, Penicillium brevicaule, Penicillium purpurogenum, 
Mucor mucedo, Mucor corymbifer, Mucor rhizopodiformis, Mucor racemosus, Mucor javanieus, 
Monilia sitophila, Hyphomyees roseIleus, Rhizopus tonkinensis, Fusarium muschatum, Fusarium 
vasiinfectum 14). In fast allen pflanzlichen Zellen 15). In sehr vielen Samen, auch in den troeke
nen. Noeh in bis 200 Jahre alten Kiirnern, niehtmehr abel' in mehr als 200 Jahre altenKiirnern 16). 
In den meisten Samen, schon am ersten Keimungstage, bei Trifolium und Agrostis sj,olonifera 

1) A. Bach u. R. Chodat, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 31, 1342-1348, 2434 
bis 2440 [1904]. 

2) E. von Czylharz u. O. von Furth, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 10, 358-359 
[1907]. 

3) O. von Furth u. E. Jerusalem, Beitrage z. chern. Physiol. u. Pathol. 10, 131-173 
[1907]. - A. Bach, Bcriohte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 221-225 [1908]. 

4) C. Foa, Biochem. Zeitschr. II, 382-399 [1908]. 
5) T. Krassnosselsky, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft ~4, 139-141 [1906]. 
6) R. Chodat u. A. Baoh, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 35, 3943-3946 [1905]. 
7) H. Cousin u. H. Herissey, Compt. rend. de la Soo. de BioL 63,471-472 [1907]; Journ. 

ue Pharm. et de Chim. [6] 26, 487-491 [1907]. 
8) H. Cousin u. H. Herissey, Compo rend. de l'Acad. des Sc. 146, 1413-1415 [1908]. 
9) R. Lerat, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 1325-1327 [1903]; Journ. de Pharm. et 

de Chim. [6] 19, 10-14 [1904]. 
10) H. Cousin u. H. Herissey, Compt. rend. de l'Acad. des So. 147,247-249 [1908]; Journ. 

de Pharm. et de Chim. [6] ~S, 49-54 [1908]. 
11) J. Bougault, Compt. rend. de l'Acad. des So. 134, 1361-1363 [1902]. 
12) K.Aso, Bull. ColI. Agric. Tokyo 5,207-235 [1903]. - Woods, U. S. Dep. of Agricult. 

Bull. IS, 17. 
13) G. Linossier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 50, 373-375 [1898]. 
14) H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 6~, 386-389 [1909]. 
16) W. Pfeffer, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft", 82-89 [1889]. - M. Raciborski, 

Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 16, 52-63, 119-123 [1898]. 
16) Brocq-Rousseu U. E. Gain, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145, 1297-1298 [1907]; 

146, 545-548 [1908]; Rev. geneI'. bot. ~I, 55-63 [1909]. 
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erst am. fiinften 1). 1m Weizenklee 2 ). In der Zuckerriibe 3 ). In der Meerrettichwurze14 ). 

In vielen Milchsii.ften 6). 1m Akaziengumm:i 6). ]'ehlt im frisehen Obstsafte von Citronen 
und Apfelsinen, vorhanden dagegen in den zermalmten Samen dieser Pflanzen 7). Bei sehr 
vielen niederen Tieren, und zwar im Darminhalte und im Chloroformwasserextrakte hungern
der Mehlwiirmer, in den Extrakten aus Darmen uncl Korpern vieler iiberwinternden Wasser
insekten und ihrer Larven, bei niederen Crustaceen 8). In den Extrakten verschiedener Raupen, 
besonders nach Belichtung derselben9). 1m die Froscheier umhiillenden Sehleim 10 ). Fehlt 
nach Herlitzka im reifen und unreifen Froschei wie im unbefruchteten und befruchteten 
Hiihnerei. In der ersten Entwicklungszeit bildet sich Peroxydase im Korper cles Hiihner
embryos; das Auftreten der Peroxydase fallt spatestens mit der Bildung des GefaBsystemes 
zusammen. Beim Froschembryo erscheint die Peroxydase erst mit dem Hamoglobin. In 
Eiern und Sperma von Triton cristatus, und zwar mehr im Spermaextrakte a18 in dem Eier
extrakte; die Mischung beider Extrakte gibt eine stiirkere Reaktion auf Guajaclosimg als die 
einzelnen Extrakte 9). In fast allen Geweben der Saugetiere, und zwar oft am meisten in der 
Leber, dann in absteigender Reihe in Nieren, Milz, Llmgen 11), Pankreas, Lymphdriisen, Mus
keln, Gehirn, Hoden, Thymus, Nebennieren, Schilddriise12). In den Leukocyten, im Knochen
marke, im Sperma13 ). In der Milch, und zwar mehr in Kuhmilch als in Frauenmilch. Das 
Colostrum enthalt mehr Peroxydase als die Milch 14). 

Darstellung: Fraktionierte Fallung mit Alkoho]15), Reinigung durch Dialyse16) oder 
nach dem Deleanosehen Verfahren 17 ). 

Nachweis: Die Guajacreaktion ist keineswegs fehlerfrei, und man solI sie nich t anwenden 18) 
Nach Hans Euler und Ivan Bolin16) wird 1 ccm der zu priifenden Losung mit 1 ccm einer 
0,1 proz. H 202_Losung gemischt, und nachher 2 ccm Guajaconsaurelosung hinzugesetzt. Das 
Vermis chen geschieht im Zylinder eines Gallenkampschen Colorimeters. Als Vergleichs
losung dient eine Indigocarminlostm:g, deren Farbe mit dem Guaja<lblau iibereinstimmt. Unter 
Anwendung verschiedener Konzentrationen der peroxydasehaltigen Fliissigkeiten wird das 
eintretende Maximum der Absorption bestimmt, sowie die zur Erreichung der halben Farb
intensitiit notige Zeit. Auf diese Weise solI man die Peroxydasewirkung auf etwa 1% genau 
bestimmen konnen. - Battelli19) benutzt alsReagens auf tierische Peroxydase die Oxydation 
von Calciumformiat in Gegenwart von H20 2 unter CO2-Bildung in 3 0/00 HOI-Losung. Wahrend 
15 Minuten fiigt man aHe 1/2 Minuten zur mit Calciumformiat versetzten bei 38 0 bleibenden 
untersuchten salzsauren Losung 1 Tropfen 1 proz. H20 2, dann sauert man stark und bringt 

1) W. W_ Bialosuknia, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58,487-499 [1908]. - N. T. Deleano, 
Biochem. Zeitschr. 19, 266-269 [1909]. , 

2) G. Bertrand u_ W. Mutermilch, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 144, 1285-1288, 
1444-1446 [1907]. 

3) Adolf Ernst u. H. Berger, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40,4671-4679 [1907]. 
4) A. Bach u. R. Chodat, Berichtc d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 600-605 [1903]; 

3,., 3785-3800 [1904]. 
5) V. Cayla, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 128-130 [1908]. 
6) Fr. Reiriitzer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61, 35Z:-394 [1904]. 
7) B. Moore u. E. Whitley, Biochem. Journ. 4, 136-167 [1909]. 
8) W. Biedermann, Archiv f. d. ges. Physiol. ,.2, lO5-162 [1898]. 
9) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6, 409-472 [1907]. 

10) A. Herlitzka, Arch. ital. bioI. 48, 119-145 [1907]. 
11) N. Sieber u. W. Dzierzgowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 263-270 [1909]. 
12) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Biochem. Zeitschr. 13, 44-88 [1908]. 

A. J ustschenko, Biochem. Zeitschr. 25, 49-78 [1910]. 
13) Moitessier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 57, 373 [1904]. - E. von Czylharz u. 

O. von Fiirth, Beitrage z. chern. Physiol. u. PathoI. 10, 358-359 [1907]. 
14) E. Seligmann, Zeitschr. f. Hyg. 50, 97-122 [1905]. - Orla Jensen, Rev. gener. du 

lait 6,34-40,56-62,85-90 [1906]. - Percy Waentig, Arbeitcn d. Kais. Gesundheitsamtcs 21, 
464-506 [1907]. - J. H. Kastle u. M. B. Porch, Jouru. of bioI. Chemistry 4, 301-320 [1908]. 
- J. Sarthou, Journ. de Pharm. et de Chim. [7] I, 20-23, 245-247 [1910]; Compt. rend. de 
l'Acad. des Sc. 150, 119-121 [19lO]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 434-436 [1910]. 

10) A. Bach u. R. Chodat, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 600-605 [1903]; 
37, 3785-3800 [1904]. 

16) Hans Euler u. Ivan Bolin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61, 72-92 [1909]. 
17) N. T. Deleano, Biochem. Zeitschr. 19, 266-269 [1909]. 
18) C. L. Alsberg, Schmiedebergs Festschrift 1908, 39-53. 
19) F. Battelli, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 65, 68-69 [1908]. 
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einen COz·freien Luftstrom in die Fliissigkeit; die gebildete CO2·Menge wird als Bariumcarbo
nat gewogen. Man kann auch statt H Z0 2 Athylhydroperoxyd anwenden, welche durch Katalase 
nicht zerstort wird. Feststellung der bei der Oxydation von Pyrogallol durch H 20 2 entstan
denen Purpurogallinmenge1). Oxydation der Jodwasserstoffsaure durch H 20 Z und Bestim
mung des ausgeschiedenen Jods durch Thiosulfatlosung Z ). Spektrophotometrische Methode 
unter Anwendung der Leukobase des Malachitgriins und des H 20 2 als Substrat3 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: Der Peroxydasegehalt der Samen von Ricinus com
munis steigt bis am vierzehnten Tage der Keimung, urn nachher unverandert zu bleiben 
oder kaum zuzunehmen 4 ). Durch Immunisieren erzielte Gessard 5 ) beim Kaninchen ein 
die Wirkung der eingespritzten Peroxydase aus Russula delica hemmendes Serum, nicht 
aber die Wirkung der Malzperoxydase. Durch subcutane Einspritzungen von Malzextrakt 
beim Kaninchen wird ein die Wirkung der Malzperoxyde hemmendes Serum erhalten 6). 
Durch Eintauchen von Getreidekornern in Ather wird ihr Peroxydasegehalt keineswegs ver
andert7). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Nach G. Bertrand und Rozenband 8 ) 

mul.l man die Peroxydase eher als eine Reduktase wie als cine Oxydase betrachten. Vielleicht 
handelt es sich iiberhaupt gar nicht urn ein eigentliches Ferment, sondern nur urn ein unbestan· 
diges Peroxyd. Typische organische und anorganische Superoxyde ergeben namlich ganz die
selben Reaktionen 9). Jedenfalls besitzt die Peroxydase eine oxydierende Wirkung nur bei An
wesenheit eines Peroxyds. Nach Bach10) oxydieren die Peroxydasen bei H20 Z ·Gegenwart 
HJ, die Amine und die Phenole. Die Peroxydasen enthalten weder Mangan noch Eisen 11). 
Sie werden durch Alkohol gefallt. Bei Zufiigung von Alkalicarbonaten oder von Nitraten 
dialysiert Peroxydase durch Pergamentpapier12). In dem Phenolphthalein gegeniiber neu
traler Losung dringt die Peroxydase fast vollig durch Porzellankerze, in dem Methylorange 
gegeniiber neutraler Losung hingegen kaum 13 ). Kaliumcyanid in verdiinnter Losung ver
hindert die Wirkung nicht14 ). Die Mineralsalze sind ohne Einflul.l 15 ). Die Sauren besitzen 
einen nur geringen hemmenden Einflul.l auf die Wirksamkeit del' Peroxydase; diese hemmende 
Einwirkung scheint nicht nur vom Grade der elektrolytischen Dissoziation der Saure ab
zuhangen, sondern auch vom gesamten Sauremolekiil16). Strychnin, Brucin, Chinin hemmen, 
andere Alkaloide hingegen storen nul' wenig oder selbst garnich t17). J od, Hydroxylamin, H ydrazin, 

1) A. Bach u. R. Chodat, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31', 1342-1349 [1904]. 
2) A. Bach u. R. Chodat, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31',2434-2440, 3785 

bis 3800 [1904]. 
3) E. von Czylharz u. O. von Furth, Beitrage z. chem. Physio!. u. Pathol. 10, 358-359 

[1907]. 
4) N. T. Deleano, Archive des Sc. bio!. de St. Petersbourg t5, 1-24 [1910]. 
5) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 505-506 [1906]. 
6) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6t, 425-427 [1906]. 
7) J. A pert u. E. Gain, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 149, 58-60 [1909]. 
8) G. Bertrand u. (Fraulein) M. Rozenband, Ann. de l'lnst. Pasteur 23,314-320 [1909]. 
9) C. Engler u. L. Wohler, Zeitschr. f. anorgan. Chemie 29,1-21 [1901]. - J. H. Kastle 

u. A. S. Loevenhart, Amer. Journ. Chem. Soc. 26, 539-556 [1902]. - A. Bach u. R. Chodat, 
.Biochem. Centralb!. t, 416-421, 457-461 [1903]. - J. Wolff, Compt. rend. de I'Acad. des Se. 
146, 142-144, 781-783, 1217-1220 [1908]; 141', 745-747 [1908]. - E. J. Lesser, Zeitsehr. f. 
BioI. 49, 575-583 [1907]. - Walther Ewald, Archiv f. d. ges. Physio!.1l6, 334-336 [1907]. -
Martinaud, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148, 182-183 [1909]. -J. Wolffu. E. de Stoecklin, 
Compt. rend. de I'Aead. des Sc. 146, 1415-1417 [1908]. - E. de Stoecklin, Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 147, 1489-1491 [1908]; 148, 424-426 [1909]. - Hans Euler u. Ivan Bolin, Zeitschr. 
f. physio!. Chemie 61, 72-92 [1909]. 

10) A. Bach, Arch. des se. phys. et nat. de Geneve [4] 23, 26-35 [1907]. 
11) Rosenfeld, Inaug .. Diss. St. Petersburg 1906. - E. de Stoekelin, These de Geneve 

1907. -A. Bach u. J. Tscherniack, Beriehted. Deutsch. chem. Gesellsehaft41, 2345-2349 [1908]. 
12) Jan Bielecki, Biochem. Zeitschr. 21, 103-107 [1909]. 
13) M. Holderer, Compt. l'end. de I'Acad. des Sc. 150,285-288 [1910]. - ,T. Sarthou, Compt. 

rend. de la Soc. de Bio!. 68, 434-436 [1910]; Journ. de Pharm. et de Chim. [7] 1, 245-247 [1910]. 
14) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6,409-472 [1907]; 10,1-130 [1908]. - A. Bach, 

Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 40, 230-235 [1907]; 41, 225-227 [1908]. 
15) E. de Stoecklin, These de Geneve 1907. 
16) G. Bertrand u. (Fraulein) M. Rozen band, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 148,297-300 

[1909]; Bul!. de la Soc. chim. [4] 5, 296-302 [1909]. 
17) Rosenfeld, Inaug .. Diss. St. Petersburg 1906. 
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Blausiiure liihmen die Peroxydasewirkung nur in sehr hohen Dosen 1). Das Optimum der 
Wirkung liegt bei 38-40°. In neutralem Medium wird die Peroxydase bei 66° verniohtet, 
in saurem oder alkalisohem bereits bei 55°. Die siohtbaren Sonnenstrahlen sohiidigen nieistens 
sohon naoh kurzer Zeit die Peroxydasewirkung, aber nur bei O-Anwesenheit und nioht in sehr 
hohem Grade; die ultravioletten Strahlen sohiidigen in erheblioherem Grade, und zwar sohon 
bei O-Abwesenheit. Die Wirkung der siohtbaren Strahlen wird duroh Eosin und Rosebengale 
gesteigert, dagegen duroh Methylenblau und diohloranthraoendisulfonsaures Natrium gehemmt. 
Eosin vermindert stark die sohiidliohe Wirkung der ultravioletten Strahlen 2). Naoh Wolf
gang Ostwald3 ) wird die Peroxydase bei Beliohtung sohwaoher Intensitiit vermehrt oder 
aktiviert; dabei wirkt violettes Lioht, wie weiJles, viel starker begiinstigend aIs gelbes. Die 
Peroxydase hemmt erheblioh die Zymasewirkung. Anfangs sind geringe Katalasemengen 
der Peroxydasewirkung sohiidlioh, groI3ere verhiiltnismiiBig viel weniger. Sehr groI3e Katalase
mengen konnen die Tiitigkeit der Peroxydase beeintriiohtigen, nioht aber aufheben4 ). 

Aldehydase. 
Definition: Ein auoh 8alicylase oder IX" Oxydase benanntes Ferment, welohes Sali

oylaldehyd zu SalioyIsiiure, Benzylalkoholund Benzoesiiure oxydiert 5 ). 

Vorkommen: Bis jetzt nioht mit Sioherheit in den Pflanzen naohgewiesen 6 ). In den 
Regenwiirmern 7). Bei den Siiugetieren in relativ groBer Menge in der Leber, in der Milz, in 
den Lungen, in den Nebennieren; in sehr geringer Mengeim Blute, in den Nieren, im Pankreas, 
in den Muskeln 8 ). Die Organe des Sohweinsembryos enthalten keine Aldehydase 9 ). Vor
handen in der Kuhmilch, fehlt in der Frauenmiloh10 ). In der Cerebrospinalfliissigkeitll ). 

Darstellung: Der meohanisoh zerkleinerte Leberbrei wird duroh Zusatz 1/2 Vol. ge
siittigter Ammonsulfatlosung enteiweiBt_ 1m Filtrate wird das Ferment durch Versetzen mit 
2fa Vol. gesiittigter Ammonsulfatlosung gefiillt. Der Niedersohlag wirq. mit ganz sohwach 
alkoholisohem Wasser behandelt; das geloste Enzym wird durch Uranylaoetat oder Alkohol 
gefiilltl2 ). 

Nachweis: Feststellung des gebildeten Salicylaldehyds aIs Tribromopheno113 ). 

Physlkallsche und chemische Elg.nschaHen: Wirkt vielleioht, auBer auf Salicylaldehyd, 
auoh auf Formaldehyd, welohes in Ameisensiiure iibergefiihrt wird14), was aber bestritten ist. 
Wirkt nioht auf Natriumthiosulfatl2 ). Die enzymatisohe Natur der Aldehydase wird durch 
Dony-Henault und van Duuren bestritten 13 ). Nach Bach15) stellt die Aldehydase 

1) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. GeselIschaft 40, 230-235, 3185-3191 [1907]. 
2) E. Hertel, Zeitschr. f. alIg. Pathol. 4, 1-43 [1904]. - J ohannis Karamitsas, lnaug.

Diss. Miinchen 1907. - K. Jamada u. A. Jod1bauer, Bioehem. Zeitsehr. 8, 61-83 [1908]. -
A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 225-227 [1908]; Biochem. Centralbl. 9, 
1-13, 73-87 [1909]. 

3) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6, 409-472 [1907]; 10, 1-130 [1908]. 
4) R. Choda t u. J. Pos mani k, Arch. des sc. phys. et nat. de Geneve [4] ~3, 386-393 [1907]. 

- Neuhaus, These de Geneve 1906. - A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. GeselIschaft 38, 
1878-1885 [1905]; 39, 1664-1668 [1906]. 

5) O. Schmiedeberg, Archiv f. experim. Pathoi. u. Pharmakoi. 14, 288-312, 379-392 
[1881]. 

6) E Ill. Bourq uelot, Compt. rend. de 1a Soc. de BioI. 48, 314-315 [1896]. 
7) Ernst E. Lesser u. Ernst W. Tachenberg, Zeitsohr. f. BioI. 50, 446-455 [1907]. 
8) A. J aq uet, Archiv f. experim. Patho!. u. Pharmakoi. ~, 386-396 [1892]. - J. E. 

A belous u. G. Biarn es, Arch. de phys. norm. et pathoi. ~, 591-595 [1894]; ~7, 195-199, 239 
bis 244 [1895]; ~, 311-316 [1896]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 94-96, 262-264 [1896]. -
E. Salkowski, Virchows Archiv 147, 1-23 [1897]. 

9) M. Jacoby, Zeitschr. f. physioi. Chemie 33, 128-130 [1901]. 
10) E. Moro, Jahresber. f. Kinderheilk. 56, 391-420 [1902]. 
11) E. Cavazzani, Arch. ita!. bioI. 37, 30-32 [1902]. 
12) M. Jacoby, Virchows Archlv 157, 235-280 [1899]; Zeitschr. f. physioi. Chemie 30, 1~5 

bis 148 [1900]. 
13) O. Dony-Henault u. (Fraulein) J. van Duuren, Bull. CI. Sc. Acad. Roy. Belg. 1907, 

537-638; Arch. into Physiol. 5, 39-59 [1907]. 
14) J. Pohl, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 37, 413-425; 38, 65-70 [1896]. -

V. Cervello u. A. Pitini, Arch. di farm. e terapeut. 13, 1-5 [1907]. 
15) A. Bach, Biochem. Centralbl. 9, 1-13, 73-87 [1909]. 
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eher ein hydrolytisches als ein oxydierendes Enzym dar. Die Aldehydase dialysiert nicht durch 
Pergamentmembran, dringt aberdurch Chamberlandkerze. Alkohol und Chloroform zerstoren 
nul' langsam und in hoher Konzentration1). Phosphor hemmt vielleicht in groBen Dosen2). 
Sauren und Alkalien zerstoren schnell. Blausaure und Hydroxylamin hemmen stark 3 ). Ni
trate und Nitrite wirken hemmend, Reduktionsmittel (Schwefelalkalien, H 2S usw.) auch4). 
Die Aldehydase wirkt bessel' im Vakuum als bei Luftzutritt und als bei O-Einleitung. Das 
Optimum del' Wirkung liegt bei 60°, die Totungstemperatur bei lOoo. 

Phenolasen. 
Definition: Oxydasen, welche aromatische Amine und Phenole unter Farbstoffbildung 

oxydieren, abel' auf Salicylaldehyd ohne Einwirkung bleiben. 
Vorkommen: Sehr verbreitet im Pflanzenreiche 5). In den Geweben del' Ascidien (Botryl

loides cyanescens, Ascidia fumigata)6). In den Muscheln (Ostrea edulis, Artemis exoleta) 7). 
In den Krebsen 8). 1m Darmsafte des Mehlwurmes 9 ). In der Milz und in den Lungen del' 
Saugetiere10), wo sie aus den Leukocyten wahrscheinlich stammenll ). In den Leukocyten I2 ). 
1m Speichel beim Menschen und beim Hunde, im Nasensekret, im Eitel', in del' TranenfHissig
keit I3 ). In Kuhmilch, nicht aber in Frauenmilch, im Colostrum 14). 

Physikalische und chemische Eigenschaften: Vielleicht sind die Phenolasen nul' Gemische 
von Peroxydase und Peroxyden. Sie werden durch Alkohol und Ammonsulfat gefallt15). 
Ihre Wirkung wird durch Sauren, Alkalien, Sublimat, NaFI, Kieselfluornatrium aufgehoben I6 ). 
Formaldehyd start meistens nur wenig 17). Einige Alkaloide schadigen, andere bleiben ohne 
EinfluB. ZerstOrt zwischen 70 und 90°. Am bekanntesten ist von allen Phenolasen die Lacca.~e. 

Laccase. 
Definition: Eine gewisse aromatische Amine und Phenole unter FarbstoHbildung oxy

dierende, besondere Phenolase. 
Vorkommen: In der Hefe, und zwar mehr in Oberhefe als in Unterhefe I8 ). In den Pilzen 

Russula furcata, Russula foetens, Russula nigricans, Russula cyanoxantha, Russula fragilis, 
Lactarius vellereus, Lactarius volemus USW. 19 ). Sehr verbreitet im Pflanzenreiche: 1m Safte 

1) H. Schwiening, Virchows Archlv 136, 444-481 [1894]. 
2) V. Ducceschi u.rM. Almagia, Arch. di farmacol. spero e scienze affini 2, 17-48 [1903]. 
3) F. Rohmann u.~W. Spitzer, Berichte d. Deutsch. chem. GesellschafU8, 567-579[1895]. 
4) J. E. Abelous u. J. Aloy, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 891-893 [1903]. 
5) E. Schaer, Zeitschr. f. BioI. 37, 320-333 [1899]. - A. D. Rosenfeld, In:tug.-Diss. 

St. Petersburg 1906. 
6) A. Giard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 483 [1896]. 
7) J. B. Pieri u. P. Portier, Arch. de physioI. 29, 60-68 [1897]; Compt. rend. de l' Acad. 

des Sc. 123, 1314-1316 [1896]. 
8) J. E. Abelous u. G. Biarnes, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 49, 173-175,249-251 

[1897]. 
9) W. Biedermann, Archlv f. d. ges. PhysioI. 72, 105-162 [1898]. 

10) J. E. A belous U. G. Biarnes, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 49, 285-287, 494-496, 
559-561, 576-577 [1897]; 50, 494-496 [1898]; Arch. de PhysioI. 30, 664-671 [1898]. 

11) P. Portier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 50, 452-453 [1898]. 
12) Ferd. Winkler, Folia haematologica 4, 324-328 [1907]. 
13) P. Carnot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 552-555 [1896]. - R. Dupouy, Journ. 

de Pharm. et de Chim. [6] 8, 551-553 [1898]. 
14) R. W. Raudnitz, CentralbI. f. PhysioI. 12, 790-793 [1898]. - E. Moro, Jahrb. f. 

Kinderheilk. 56, 391-420 [1902]. - Charles Gillet, Journ. de PhysioI. et de PathoI. gem\r. 
4, 439-454 [1902]. 

15) B. Slowtzoff, Zeitschr. f. physioI. Chemie 31, 227-234 [1900]. 
16) K. Aso, Bull. Coll. Agric. Tokyo 5, No.2, 226. 
17) J. H. Kastle, PubI. Health and Marine-Hospital Serv of the U. S. Hyg. Lab., Bull. 26, 

7-12. 
18) W. Issajew, Zeitschr. f. physioI. Chemie 42, 132-140 [1904]. 
19)E m. Bourq uelot u. G. Bertrand, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 121, 783-786 [1895]; 

Compt. rend. de la Soc. de BioI. 47, 579-582 [1895]. - G. Bertrand, Compt. rend. de l'Acad. 
des Sc. 123,463-465 [1896]. - Em. Bourquelot, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 123, 260-262, 
315-317,423-425 [1896]; Compt. rend. de la Soc. de Bio1.48, 825-828 [1896]; Journ. de Pharm. 
et de Chim. [6] 4, 145_151, 241-248 [1896]. 
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des japanischen Lackbaumes (Rhus vernicifera) 1). 1m Akaziengummi2). In der Gerste 3). 

In den Kartoffeln, in den Kohlen 4 ). Fehlt in der Weizenkleie 5 ). Vorhanden beim Frosche 6 ). 

Physlologische Eigenschaften: Durch subcutane Laccaseeinspritzungen konnte Gessard 7) 
beim Kaninchen das Hemmungsvermogen des Serums erhohen. 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die verschiedenen Laccasen weisen keines. 
wegs identische Eigenschaften auf. Die Laccase wirkt auf Gallus· und Gerbsaure, blaut die 
Guajactinktur, oxydiert viele zwei· und mehrwertige Ortho· und Paraphenole und Polyamine 
(Anilin, o· und p·Toluidin, 0', m· und p·Kresol, Pyrogallol, Hydrochinon, Resorcin, Eugenol, 
Guajacol). Nach Dony.Henault 8 ) ist die Laccase nur ein kolloidaler anorganischer Kataly. 
sator und kein eigentliches Enzym. Nach Euler und Bolin9 ) ist die Laccase aus :Medicago 
sativa kein Enzym, sondern ein Gemisch von Calciumsalzen ein·, zwei· und dreibasischer 
Sauren, unter welchen Citronen., Apfel· und :Mesoxalsaure sich befinden. Ihnen zufolge scheint 
hingegen die Laccase aus Rhus vernicifera enzymatischer Natur zu sein. Die Wirkung del' 
Laccase ist del' Quadratwurzel ihrer :Menge proportional. Die :Menge des entstandenen Pro· 
duktes ist Funktion der Fermentmenge, nicht abel' del' Menge der oxydierenden Substanz. 
Die Laccase aus Rhus vernicifera ist manganhaltig. Sie wird teilweise durch Tierkohle adsor· 
biert. Sie wirkt am besten bei ganz schwach alkalischer Reaktion. Geringe Sauremengen 
heben meistens die Laccasewirkung auf 10). Dinatriumphosphat, Trinatriumcitrat, :Mangan· 
acetat befOrdern die Laccasewirkung11 ). Die Totungstemperatur der Laccase aus Rhus vel" 
nicifera liegt bei 100°. Normales Kaninchenserum hemmt in schwachem Grade die Laccase· 
wirkung 7). 

Tyrosinase. 
Definition: Ein Tyrosin in Kohlensaure, Ammoniak und eine noch nicht endgiiltig 

festgestellte Substanz (vielleicht Homogentinisinsaure) unter O·Aufnahme iiberfiihrendes 
Enzym, welches auBerdem gewisse dem Tyrosin mehr oder minder nahestehende Stoffe 
oxydiertl2 ). 

Vorkommen: 1m Pilzreiche, haufig mit der Laccase zugleich, besonders in Russula delica, 
Russula nigricans, Agaricus melleus, Agaricus campestris, Lactaria I3 ). Bei vielen Mikro· 
organismen: Bacillus pyocyaneus, Vibrio cholerae, Actinomyces chromogenes usw. H ). In 
der Weizenkleie I5 ). In del' Zuckerriibe I6 ). In den Kartoffelschalen I7 ). In gewissen Gummi· 

1) G. Bertrand, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 46, 478-488 [1894]; Com pt. rend. de l' Acad. 
des Sc. U8, 1215-1218 [1894]; 120,266-269 [1895]; 121, 166-168 [1895]; 122, 1132-1134 [1896]; 
Arch. de PhysioI. 28, 23-31 [1896]. 

2) Fr. Reinitzer, Zeitschr. f. physioI. Chemie 61, 352-394 [1909]. 
3) W. Issaj ew, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 45, 331-350 [1905]. 
4) B. Slowtzoff, Zeitsehr. f. physioI. Chemie 31, 227-234 [1900]. 
0) G. Bertrand u. W. Mutermi1eh, Compt. rend. de l'Aead. des Se. 144, 1285-1288, 

1444-1446 [1907]. 
6) A. Herlitzka, Arch. itaI. de bioI. 48, 119-145 [1907]. 
7) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 227-228 [1903]. 
8) O. Dony.Henault, Bull. Cl. Sc. Acad. Roy. Belg. 1908, lO5-163; 1909, 342-409. 
9) Hans Euler u. Ivan Bolin, Zeitschr. f. physiol. Chemie.51, 80-98 [1908]; 61, 1-11, 

72-92 [1909]. 
10) O. Dony.Henault, Bull. Soo. Roy. So. mEld. et nat. Bruxelles 65, 172-178 [1907]. -

G. Bertrand, Compt. rend. de 1'Aoad. des So. 145, 340-343 [1907]; Bull. de la Soo. chim. [4] 
1, 1120-1131 [1907]. 

11) J. W o1£f, Compt. rend. de l' Acad. des Se. 148, 946-949 [1909]. 
12) Em. Bourq uelot u. G. Bertrand, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 3, 177-182 [1896]. 
13) Em. Bourquelot u. G. Bertrand, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 41, 582-584 [1895]. 

- Em. Bourquelot, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 48, 811-813 [1896]. - G. Bertrand, 
Compt. rend. de l'Aead. des Se. 122, 1215-1218 [1896]; 123, 463-465 [1896]. 

14) C. Gessard, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 817-831 [1902]. - K. B. Lehmann, Munch. 
med. Woehenschr. 49, 340 [1902]; Sitzungsber. d. physik..med. Gesellsehaft zu Wiirzburg 1902, 
25. -D. Carbone, R. 1st. Lomb. Rendie. [2] 39,327-354 [1906]. - K. B. Lehmann u. Sano, 
Arehiv f. Hyg. 61, 99-113 [1907]. 

10) G. Bertrand u. W. Mutermilch, Ann. de l'Inst. Pasteur 21, 833-841 [1907]; Compt. 
rend. de l'Aead. des Se. 1«, 1285-1288 [1907]; Bull. de la Soc. chim. [4] 1, 837-841 [1907]. 

16) G. Bertrand, Compt. rend. de l'Aead. des Sc. 122, 1215-1218 [1896]. - St. Epstein, 
Arehiv f. Hyg. 36, 140-144 [1899]. - M. Gonnermann, Archiv f. d. ges. Physiol. 82, 289~302 
[1900]; 123, 635-645 [1908]. 

17) R. Chodat u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [4] 23, 265-277 [1907]. 
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arlen 1 ). Bei gewissen. Schwammen: SubeHtes domuncula, Tethya lyncurium, Cydonium 
gigas 2). 1m Tintenbeutervon Sepia officin8Jis 3 ). 1m Darminhalte der Mehlwiirmer und 
Raupen4). In der Hamolymphe der Seidenraupe 5). In der Lymphe von Limnophilus 
flavicornis 6 ). 1m Blute der Flullkrebse. In Haut, Augen und Eiern der Kephalopoden, 
sowie in der Haut von. Proteus anguineus 7). In der Hamolymphe der Lepidopteren8 ). 

Bei Hydrophilus piceus 9). In den Larven von Phyllodromia germanica10), von Lucilia 
Caesar 11 ) und von vielen Insekten 12). In der Haut dunkel pigmentierter Fische und Kri.itenI2). 
Beim Frosche I3 ). In der Haut junger Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen, Hiihner14). In 
den melanotischen Tumoren. vom Pferde 15) und vom Menschen 16). 

Dantenung: Nach dem Bertrandschen oder nach dem Chodatschen Verfahren I7 ). 
Nachweis: Zur Fermentli.isung fiigt man eine 0,05proz. Tyrosinli.isung, welche zuniichst 

rosa, dann granatrot, mahagonirot und schlielllich braun bis schwarz sich fiirbt. Zur Fest
stellung der Tyrosinasenmenge bestimmt man den aus Tyrosin gebildeten Farbstoff durch 
Sedimentierung oder auf spektrophotometrischem Wege I8). Man kann auch dazu die titri
metrische Bestimmung mit Kaliumpermanganat anwenden 19). 

Physlologlsche ElgenschaHen: In geotropisch gereizten W urzelspitzen befinden sich 
Bchon durch einstiindiges Erwiirmen auf 62° zersti.irbare Hemmungsstoffe, welche die Wir
kung der Tyrosinase auf Homogentisinsiiure verhindern, indem sie sich mit der Tyrosinase 
verbinden, ohne sie zu zersti.iren 20). Nach wiederholter subcutaner Einspritzung von Pflanzen
tyrosinase beim Kaninchen erhielt Gessard 21) ein die Wirkung pflanzlicher Tyrosinase hem
mendes Serum, nicht aber die der Sepiatyrosinase. Durch subcutane Einspritzungen von 
Sepiatyrosinase beim Kaninchen erzeugt man im Serum schwache hemmende Eigenschaften 
gegeniiber der Wirkung der Sepiatyrosinase, nicht aber der der Pflanzentyrosinase 22). In
jektion von Lepidopterentyrosinase ruft kein Auftreten von Hemmungski.irpern im Blutserum 
des behandelten Tieres hervor23 ). Dalldiese Hemmungserscheinungen auf der immunisatorischen 
Entstehung spezifisch wirkender Antityrosinasen beruht, ist iiberhaupt keineswegs bewiesen 24). 
Die oxydierende Kraft der Lymphe von Limnophilus flavicornis erreicht ihren H1:ihepunkt 
wiihrend der erheblichen Pigmentbildung des Puppenstadiums 25 ). 

1) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 5,164-167 [1897]. - P. Lemeland, 
Journ. de Pharm. et de Chim. [6] 19, 584-593 [1904]. 

2) J. Cotte, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 137-139 [1903]. 
3) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 1304-1306 [1902]. - H. Przibram, 

zit. nach O. von Furth u. Hugo Schneider, Beitrage z. chern.' Physiol. u. Pathol. t, 229-242 
[1902]. - C. Neuberg, Biochem. Zeitschr. 8, 383-386 [1907]. 

4) W. Biedermann, Archiv f. d. ges. Physio!. 12, 105-162 [1898]; 15, 143-148 [1899]. 
6) V. Ducceschi, Atti della R. Acad. dei Georgofili 25, 1-18 [1903]. 
6) X. Roques, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 149, 418-419 [1909]. 
7) Th. Weindl, Archiv f. Entwicklungsmechanik 23, 632-642 [1907]. 
8) O. von Furth u. Hugo Schneider, Beitrage .z. chem. Physiol. u. Patho!. 1, 229-242 

[1902]. 
9) Ernst E. Lesser u. Ernst W. Tachenberg, Zeitschr. f. BioI. 50, 446-455 [1907]. 

10) C. Phisalix, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 59, 17-18 [1905]. 
11) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 51, 320-322 [1904]; Compt. rend. de I'Acad. 

des Sc. 139, 644-645 [1904]. - J. Dewitz, Archiv f. Anat. u. Physio!., physio!. Abt. 1902, 327 
bis 340; Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 51, 44-47 [1904]. 

12) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 51, 285-286 [1904]. 
13) A. Herlitzka, Arch. ita!. bioI. 48, 119-145 [1907]. 
14) Florence M. Durham, Proc. Roy. Soc. 14, 310----'313 [1904]. 
15) C. Gessard, Compt. rend. de I'Acad. des Sc. 136, 1086-1088 [1903]. 
16) C. Neuberg, Biochem. Zeitschr. 8, 383-386 [1908]. 
17) G. Bertrand, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 122, 1215-,-1218 [1896]. - R. Chodat 

u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [4] 23, 265-277 [1907]., _ . 
18) O. von Furth u. Ernst Jerusalem, Beitrage z. chem. Physio!. u.Patho!. 10, 131-173 

[1907]. 
19) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 216-220 [1908]. - T. Kikkoji 

u. C. Neuberg, Biochem. Zeitschr. 20, 523-525 [1909]. 
20) F. Cza.pek, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 21, 229-242 [1902]. 
21) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 551-553, 1304-1316 [1902]. 
22) C. GeBBard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 54, 1398-1399 [1902]. 
23) O. von Fiirth u. E. Jerusalem, Beitrage z. chem. Physio!. u. PathoI. 10, 131-173 [1907]. 
24) A. Bach, Biochem. Centralbl. 9, 1-13, 73-87 [1909]. 
25) X. Roq ues, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 149, 418-419 [19091. 
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Physikallsche und chemische ElgenschaHen: AuBer auf Tyrosin wirkt die Tyrosinase 
noch auf alie l-tyrosinhaltige Polypeptide (Glycyl-l-Tyrosin, d-Alanyl-Glycyl-l-Tyrosin, l-Leucyl
Glycyl-l-Tyrosin, l-Leucyl-Triglycyl-l-Tyrosin) mit Ausnahme des Glycyldijod-l-Tyrosins 1 ). 

Die Tyrosinase oxydiert synthetisches dl-Tyrosin, und zwar beide Komponenten gleichmaBig 
rasch 2). Wirkt auf Paraoxyphenylathylamin, Paraoxyphenylmethylamin, Paraoxyphenyl
amin, Paraoxyphenylpropionsaure, Paraoxyphenylessigsaure, Paraoxybenzoesaure, Phenol, 
Athyltyrosin, Chloracetyltyrosin, do, 1- und dl-Adrenalin, Homogentisinsaure, weder aber auf 
Hydrochinon noch Pyrogallol, Phenylalanin, Phenylii.thylamin, Phenylaminoessigsaure, 
Phenylpropionsaure, Phenylessigsaure, .Alanin, Dijodtyrosin, Glykokoll, Cystin, Prolin usw. 3). 
Die 3 Kresole werden oxydiert, am starkstenParakresol, am schwachsten Orthokresol. d-Trypto
phan und einige seiner Polypeptide werden durch Tyrosinase schwach oxydiert, Oxytryptophan 
stii.rker. Glycyltyrosinanhydrid und Tyrosinanhydrid werden schwach oxydiert4 ). Nach 
G. Bertrand ist die Oxydation durch Tyrosinase an die C6HsOH-Gruppe gebunden S). Ob 
die Tyrosinase eine echte Oxydase darstellt, welche zugleich Peroxydase und Oxygenase ent
halt,ist keineswegs sicher festgestelit. Bach6 ) glaubt, daB die oxydierende Wirkung der 
Tyrosinase sich auf Korper mit etwas labilem H erstreckt. Die Tyrosinase gehorcht dem 
Massengesetze. Das Produkt aus Fermentmenge und Reaktionszeit ist eine Konstante; die 
Reaktionszeiten sind den Substratkonzentrationen umgekehrt proportional, und die Menge des 
Reaktionsproduktes steigt mit der Fermentmenge 7 ). Durch langdauerndes Schiitteln wird die 
Tyrosinase teilweise zerstortS). Die Tyrosinase wirkt am besten in 0,05 proz. Sodalosung und nur 
in Gegenwart des LuftBauerstoffes. Eine geringe H20 2-Menge beschleunigt manchmal die Tyro
sinasewirkung, was auf die Zerstorung hemmender Stoffe zuriickzufiihren ist; ein H20 2-Dber
schuB hemmt hingegen 9). Saurezusatz schon in sehr geringer Menge (Essigsaure 0,05%) 
hebt die Tyrosinasewirkung auf. Borsaure sowie die dem Helianthin gegeniiber neutralen 
Sauren und Salze sind ohne EinfluB. Die dem Phenolphthalein gegeniiber neutral, dem 
Helianthin gegeniiber alkalisch reagierenden Salze begiinstigell die Tyrosinasewirkung; das 
Optimum der Forderung entspricht einer n/200-Losung. Die dem Phenolphthalein gegeniiber 
alkalisch reagierenden Salze begiinstigen in geringer Dosis; das Optimum wird bei n/500 -

L5sungen erreicht; in hOheren Konzentrationen wirken sie hingegen schadlich10) . .Alkalizusatz 
in auBerst geringer Menge fOrdert, in groBerer hemmt; schon 0,2% Soda ist schadlich. 
Mangansulfat (1 %), Ferrosulfat (0,02%) und Binatriumphosphat in geringer Dosisll) befordern. 
Ferrosulfat (0,2%), Ferrisulfat (1%), Kupfersulfat (1%), Nickelsulfat (1%) hemmen. Jod 
hemmt nur wenig. Hydrazin, Hydroxylamin und Blausaure hemmen erst bei starker KOll
zentration. KN03, NaN03, KCI, BaCl2 , CaCl2, MgS04 verzogern die Wirkung der Tyrosinase, 
die Oxalate in noch hoherem Grade. Glykokoll, .Alanin, Leucin, Asparaginsaure, Glutamin
saure, I-Prolin verzogern die Wirkung der Tyrosinase auf Tyrosin I2). Kalb-, Schaf-, Schwein-, 
Kuhserum verzogern die Wirkung der Tyrosinase I3 ); Weizenkleietyrosinase ist thermostabil, 
Pilztyrosinase ist thermolabil. Weizenkleietyrosinase wird durch 5 Minuten langes Erwarmen 

1) R. Chodat, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [4] 23, 265-277 [1907]. - E. Abderhalden 
u. M. Guggenheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 54, 331-353 [1907]. 

2) G. Bertrand u. M. Rosenblatt, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 146, 304-306 [1908]; 
Ann. de l'Inst. Pasteur ~, 425-429 [1908]. , 

3) R. Chodat u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [4] 23, 265-277 [1907]. -
G. Bertrand, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 145,1352-1355 [1907]. - C. Neuberg, Zeitschr. 
f. Krebsforsch. 8, 195-205 [1910]. 

4) R. Chodat u. W. Staub, Arch. sc. phys; et nat. Geneve [4] 24, 172-l91 [1907]. 
C. Neuberg, Zeitschr. f. Krebsforsch. 8, 195-205 [1910]. 

6) G. Bertrand, Ann. de l'Inst. Pasteur ~, 381-389 [1908]. 
6) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 42, 594-601 [1909]. 
7) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 41, 221-225 [1908]. 
8) E. Abderhalden u. M. Guggenheim, Zeitschr. f. physioI. Chemie 54, 331-353 [1907]. 
9) C. Gessard, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 637-639 [1903]. - A. Bach, Bel'ichte 

d. Deutsch. chern. Gesellschaft 39,2126-2129 [1906]. - O. von Fiirth u. E. Jerusalem, Archiv 
f. d. ges. Physiol. 10, 131-173 [1907]. - R. Chodat u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve 
[4] 24, 172-l91 [1907]. 

10) H. Agulhon, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 148,1340 [1909]; 150,1066-1068 [1910]. 
11) J. Wolff, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 150,477-479 [1910]; Compt. rend. de In 

Soc. de BioI. 68, 366-367 [1910]. ' 
12) R. Chodat u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [41 24, 172-191 [1907]. 
13) C. Gessard, Ann. de l'Inst. Pasteur 15, 595-614 [1901]. 
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auf 100 ° zerstort, nicht bei 95 o. Pilztyrosinase wird bereits bei 55 ° geschadigt, bei 65 ° in knrzer 
Zeit zerstortl). Wo die Pilztyrosinase mit Laccase zusammen vorkommt, laIlt sich ihre Wir. 
kung dnrch knrzes Erwarmen auf 70° ohne Schadigung der Laccase ausschalten. Sonnen· 
bestrahlung schwacht langsam die Tyrosinase oder die darin vorhandene Peroxydase 2). Radium
bestrahlung schwacht Pilztyrosinase nichtS). 

Morphinase. 
Ein im Safte von Russula delica vorhandenes Ferment, welches Morphin im Pseudo· 

morphinverwandelt. Das tatsachliche Bestehen dieses besonderen Enzymes ist keineswegs 
sicher festgestellt4). 

Oreinase. 
Ein im Saftc von Russula delica vorhandenes Ferment, welches Orcin oxydiert: diese 

Oxydation wird durch gelostes P04Na2H begiinstigt. Ob es sich dabei um ein spezifisch 
wirkendes Enzym wirklich handelt, ist noch ziemlich zweifelhltft o). 

Lueiferase. 
Em in den Leuchtorganen von Pholas dactylus vorhandenes Ferment, welches seine Oxy. 

dationswirkung nur bei Lichtbestrahlung ausfiihren so1l6). Das tatsachliche Bestehen dieses 
Enzymes ist keineswegs vollig sicher. 

Purpurase. 
In der Purpurdriise von Murex brandaris, Murex trunculus und Pnrpura lapillis solI eine 

die Pnrpnrbildung bewirkende, nnr bei Lichtbestrahlung wirksame Oxydase vorhanden sein 7). 
Das tatsachliche Bestehen dieses Enzymes wird jedoch bestritten 8). 

Olease. 
Definition: Ein die Garung des OlivenOles durch Oxydation bewirkendes Ferment 9). 
Vorkommen: In den Oliven. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenschatten: Wirkt am besten bei einer oberhalb 35° 

liegenden Temperatnr und bei O·Anwesenheit. Es entstehen Kohlensanre, Essigsaure, 01-
saure, Sebacinsanre und andere Fettsanren. Wird ihre Menge zu erheblich, so hort die 
Garung auf. Belichtung befordert die Wirkung der Olease. 

Onoxydase. 
Definition: Auf die Farbstoffe der Weine, d. h. die Onophilsanren, wirkende Oxydase 10 ). 

Vorkommen: In den reifen Trauben. 1m Weine bei der als "Brechen" (Casse) benannten 
Krankheit 11). 

1) R. Ohodat u. W. Staub, Arch. sc. phys. et nat. Geneve [4] %3, 265-277 [1907]; -
24, 172-191 [1907]. - G. Bertrand u. M. Rosenblatt, Bulletin d. Sc. phnrm. 1'2', 312 
bis 315 [1910]. 

2) A. Bach, Berichte d. Deutsch. chem. GeseJIschaft 40, 3185-3191 [1907]. 
3) E. G. Willcock, Journ. of Physiol. 34, 207-209 [1908]. 
4) Em. Bourquelot, Journ. de Pharm. et de Ohim. (6) 30, 101-105 [1909]. 
6) J. Wolff, Oompt. rend. de I'Acad. des Sc. 149, 467-469 [1909]. 
6) Raphael Dubois, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 702-703 [1901]; 54, 82-83 [190'2]. 
7) Raphael Dubois, Oompt. rend. de Ia Soc. de BioI. 54, 82-83, 657-658 [1902]; 55, 

82 [1903]. 
8) A. Letellier, Arch. zooi. exper. [4] I, 25-29 [1903]. 
9) G. Tolomei, Atti Acead. dei Lincei, Rendiconti 01. di sc. fisiche, mat. e nat. 5, I a 

parte, 122-129 [1896]. . 
10) G. Gouirand, Oompt. rend. de l' Acad. des Se. 120, 887-888 [1905]. 
11) V. Martinand, Oompt. rend. de l'Aead. des Se. 120, 502-504 [1895]. - J. Laborde, 

Oompt. rend. de l'Acad. des Se. 1%3, 1074-1075 [1896]; 125,248-250 [1897]. - Bouffard, Oompt. 
rend. de l'Aelld. des Se. 124, 706-708, 1053 [1897]. - H. Lagatu, Oompt. rend. de l'Aead. dPH 

Se. 124, 1461-1462 [1897]. 
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Darstellung: Fallung durch Alkohol, Ausziehen mit Wasser, Fallcn mittels Alkohol oder 
Atheralkoholmischung, Troclmen im Vakuum l ). 

Physlkallsche und chemllche Eigenschaften: Oxydiert aIle Weinfarbstoffe. Blauet Gua
jactinktur schnell. Oxydiert Orthodiphenol rascher als Paradiphenol und dieses leichter als 
Metadiphenol. Pyrogallol wird in Purpurogallin iibergefiihrt. Gallussaure, Protocatechinsaure, 
Hexaphenol, die Amidophenole werden oxydiert. Alkohol und Ester werden langsam unter 
CO2-Entwicklung oxydiert. Fallt durch Alkohol. Die Wirkung der Onoxydase wird durch 
Natriumsalicylat, Asaprol, Calciumphosphat nicht oder kaum verhindert. Durch 0,01 bis 
0,08 g schweflige Saure pro Liter wird die Onoxydase zerstort. In neutraler wasseriger Losung 
wird die Onoxydase zwischen 70 und 75° zerstort. In lOproz. Alkohol oder im Weine wird sie 
schon bei 60-70° zerstort. Durch Zusatz von Weinsaure wird die Zerstorungstemperatur 
noch weiter herabgesetztl). 

J odoxydase. 
Ein HJ bei H 20 2-Gegenwart zersetzendes Enzym 2). Das Bestehen eines diese Wirkung 

spezifisch ausfiihrenden besonderen Fermentes ist nicht vollig sicher. 

Uricase. 
Definition: Ein auch Uricolase oder Uricooxydase benanntes Ferment, welches 

Harnsaure unter Wasser- und Sauerstoffaufnahme und Kohlensaureentwicklung zu Allantoin 
oxydiert. Die Reaktion vollzieht sich nach der Gleichung: C5H4N40 a + H 20 + 0 = C4H 6N40 3 

+ C02 3). 
Vorkommen: In der Leber von Scyllium catulus4 ). In groBer Menge in Leber und Nieren 

der Saugetiere, mit Ausnahme des Menschen 5 ). 1m frischen Zustande konnen die Gewebe 
nach ihrem Uricasegehalt in folgende absteigende Reihe geordnet werden: Niere von Rind, 
Leber von Fierd, Leber von Katze, Leber von Hund, Leber von Kaninchen, Niere von Pferd, 
Leber von Hammel. Vorhanden in Meerschweinchenleber, in Schweineleber, in Schweineniere 6 ). 

In der Affenleber 7 ). Die.Leber von Rind, die Niere von Hund, die Milz von Pferd weisen 
nur einen sehr geringen Uricasegehalt auf, sowie die Muskeln und vielleicht auch das 
Knochenmark des Rindes. Nach ihrem Uricasegehalt kann man die Gewebe des Pferdes in 
folgende absteigende Reihe ordnen: Leber, Niere, Lymphdriisen, Leukocyten, Muskeln, 
Knochenmark, Milz, Schilddriise 8 ). Fehlt in den Lungen von Pferd, Hund und Hammel, 
in der Milz von Rind, Hund und 'Hammel, im Darme vom Rinde, im Pankreas vom Pferde, 
im Gehirne vom Hunde, in den Muskeln von Hund, Rind und Hammel, in den Nieren von 
Hammel und Kaninchen 9 ), im Blute von PIerd, Rind, Hammel, Menschen IO), in den Leuko
cyten vom Hunde, beim menschlichen Foetus ll ), in der Leber des SchweinsembryosI2), in 

I) P.Cazeneuve, Compt. rend. de l'Acad .. des Sc. 1~4, 406-408, 781-782 [1897]. 
2) J. Wolff u. E. de Stoecklin, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 146, 1415-1417 [1908]. 
3) W. Wiechowski u. H. Wiener, Beitriige z. chem. PhysioI. u. PathoI. 9, 247-294 [1907]. 

- F. Battelli u. Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 66, 411-412, 612-614 [1909]; 
Biochem. Zeitschr. 19, 219-253 [1909]. - A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physioI. Chemic 63, 
248-268 [1909]. 

4) V. Scaffidi, Biochem. Zeitschr. 18, 506-513 [1909]. 
6) J. R. Miller u. W. Jones, Zeitschr. f. physioI. Chemie 61,395-404 [1909]. - W. Wie

chowski, Beitriige z. chem. PhysioI. u. PathoI. 9, 295-310 [1907]; II, 109-131 [1908]; Archiv 
f. experim. PathoI. u. PharmakoI. 60, 185-207 [1909]. - H. G. Wells u. H. J. Corpcl'. Journ. 
of bioI. Chemistry 6, 321-336 [1909]. 

6) A. Schittenhelm u. J. Schmid, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Therap. 4, 432-437 
[1907]. - A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physioI. Chemie 66, 53-69 [1910]. 

7) H. G. Wells, Journ. of bioI. Chemistry 7, 171-185 [1910]. 
8) M. Almagia, Beitriige z. chern. Physiol. iI. PathoI. 7, 459-462 [1906]. 
9) M. Ascoli,Archivf.d.ges.PhysioI.7~,340-351 [1898].-H. Wiener,Archivf.experim. 

Pathol. u. PharmakoI. 4~, 375-398 [1899]. 
10) Th. Brugsch u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Therap. 4, 447-450 

[1907]. 
11) H. G. Wells u. H. J. Corper, Journ. of bioI. Chemistry 6, 321-336 [1909]. 
12) P. H. Mitchell, Journ. of bioI. Chemistry 3, 145-149 [1907]. - L. B. Mendel u. P. H. 

Mitchell, Amer. Joum. of PhysioI. ~O, 97-116 [1907]. 

41* 



644 Fermente. 

der Ganseleber1), in den Geweben der Ente und der Schildkrote, in der Leber von Sycotypus 
canaliculatus 2). 

Darstellung: Verschiedene Verfahren fiihren zur Isolierung der Uricase in mehr oder 
minder groBer Reinheit; es sind die Methoden von Schittenhelm3 ) (Ausfallung mittels 
Uranylaeetat in alkalischer Losung), von Wiechowski und Wiener4 ) (Ausziehen des 
Organpulvers mit Sodalosung, Dialyse, Fallung mittels Kaliumaeetat), von Croftan5 ) und 
von Battelli und Stern6 ) (Alkohol und Atherfallung). 

Nachweis: Messung der durch die Harnsaureoxydation bewirkten Steigerung der KoWen
saureentwicklung. 

Physlologische Elgenschatten: Die Uricasemenge scheint in den Geweben nach dem 
Tode oft zuzunehmen. Subcutane Natriumsalicylateinspritzungen erhohen beirn Hunde den 
Uricasegehalt der Organe 7). 

Physikallsche und chemlsche Elgenschaften: Die oxydierte Harnsauremenge ist der 
Uricasemenge direkt proportional. Withrend den zwei ersten Stunden vollzieht sich die Oxy
dation der Harnsaure proportional zu der Versuchsdauer ohne Schadigung des Fermentes. 
Die Uricase £allt durch Alkohol und Ather. Sie wird bei der Fallung der Nudeoproteide durch 
Essigsaure mitgerissen. Sehr saure- S) fund alkaliempfindlich. Toluol und Chloroform 
schadigen nicht, wohl aber Ammonsulfat, NaCl, KCl, Kaliumacetat (2%), Harnstoff (5%). 
Kleine Mengen von Silbersulfat, -acetat, -nitrat, -citrat steigern die Uricasewirkung, groBere 
Dosen verhindern sie hingegen9). Kolloidales Silber verlangsamt die Wirkung der Uricase, 
wahrend hingegen kolloidales Fe(OH)2 und kolloidales As2S2 sie nicht beeinflussen10 ). Hunde
serum hemmt keineswegs die Uricasewirkung. Mehrere Gewebe enthalten hemmende Sub
stanzen, so daB sie nach vorangegangener Alkoholbehandlung die Harnsaure energischer als 
im frischen Zustande oxvdieren. Die Uricase wirkt viel starker im reinen Saoorstoff ala in der 
Luftatmosphitre. Athylhydroperoxyd ist ohne merklichen EinfluB auf die Wirkung der Uricase. 
Bei AusschluB von molekularem Sauerstoff bewirkt die Uricase in Gegenwart von Athylhydro
p3roxyd keine Oxydation der Harnsaure, so daB also die Uricase den aktiven Sauerstoff des Per
oxydes nicht ausnutzen kann. Sie kann hingegen den molekularen Sauerstoff dem Hamo
globin entziehen. - Das Optimum der Temperatur liegt zwischen 50 und 55°, je nach den Ge
weben. Mit zunehmender Temperatur steigt die Uricasewirkung in gerader Linie bis zu einem 
Grade, wo das Ferment abgeschwacht zu werden anfangt. Die untere Temperaturgrenze, bei 
welcher die Uricase geschitdigt wird, liegt fiir die Uricase der Alkoholniederschlage niedriger 
als fiir die frischer Gewebe. Papain und Trypsin zerstoren die Uricase. Ob die Umwandlung 
des Guanins zu Harnsaure durch Milzextrakt oder Leberextraktll) sowie die Bildung von 
Harnsaure aus Dialursaure und Harnstoff in bluthaltiger Leber12) von einer synthetischen 
Wirkung der Uricase bei Sauerstoffabwesenheit herriihrt oder von einem vollig verschiedenen, 
im Blutserum sich befindenden, in den Organen fehlenden, die Harnsaurebildung bewirkenden 
Fermente, ist noch keineswegs aufgekliirt13 ). Izar zufolge soIl die WiederbHdung zerstorter 
Harnsaure auf das Zusammenwirken eines im Blutserum vorhandenen besonderen Fermentes 
und eines in Leber und MHz, nicht aber in den Nieren, vorkommenden hitzebestandigen und 
alkoholliislichen Kofermentes beruhen 14). 

1) E. Friedmann u. H. Mandel, Schmiedebergs Festschrift 199-207 [1908]. 
2) L. B. Mendel u. H. G. Wells, Amer. Joum. of Physio!. 24,170-176,469-482[1909]. 
3) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physio!. Chemie 45, 161-165 [1905]. 
4) W. Wiechowski u. H. Wiener, Beitrage Z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 247-294 [1907]. 
5) A. Croftan, Archlv f. d. ges. Physiol. I~I, 377-394 [1908]. 
6) F. Battelli u. Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de Biol. ", 411-412, 612-614 

]1909]; Biochem. Zeitschr. 19, 219-253 [1909]. . 
7) L. B. Stookey u. Margaret Morris, Joum. of exper. med. 9, 312-313 [1907]. 
8) A. Schittenhelm, Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels 8,561-563 

[1907]. - W. Kiinzel u. A. Schittenhelm, Zeitschr.f.experim. Pathol. u. Therap.5, 389-393[1908]. 
9) G. Izar, Biochem .. Zeitschr. ~O, 349-265 [1909]. 

10) M. Ascoli U. G. Izar, Biochem. Zeitschr. 10, 356-370 [1908]. 
11) W. Kiinzel U. A .. Schittenhelm, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 5, 393-400 

[1908]; Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels N. F., 3, 721-724 [1908]. 
12) M. As coli u. G. Izar, Zeitschr. f. physio!. Chemie 6~, 347-353 [1909]. 
13) M. Ascoli u. G. Izar, Zeitschr. f. physiol. Chemie 58, 529-538 [1909]. - C. Bezzola, 

G. Izar u. L. Preti, Zeitschr. f. physiol. Chemie6~, 229-236 [1909]. - L. Preti, Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 6~, 35~357 [1909]. . 

14) G. Izar, Zeitschr. f. physiol. Chemie 65, 78-88 [1910]. 
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Xanthooxydase. 
Definition: Ein auoh Xanthinoxydase benanntes Ferment, welohes Hypoxanthin und 

Xanthin zu Harnsaure oxydiert. 
Vorkommen: Fehlt in der Hefe 1 ). Vorhanden in gewissen Bakterien 2), in den Geweben 

von Sycotypus oanaliculatus 3 ), in Rinderleber, Rindermilz. Rindermuskeln, Rinderdarm, 
Rinderlungen, Sohweineleber, Kaninchenleber, Hundemilz, Hundelungen, Hundedarm, 
Pferdemilz, Affenleber, Mensohenleber4 ). Vielleicht in geringer Menge in Hundeleber vor
handen o). Beirn Sohweinsembryo entMlt die Leber keine Xanthooxydase, wohl aber beim 
saugenden Schweine6). Die Xanthooxydase erscheint in der Leber des menschlichen 
Foetus zwisohen dem seohsten Monate und der Geburt. Beim vollig ausgetragenen Foetus 
fehlt die Xanthooxydase in den Muskeln, in dem Darm, in den Nieren, in der Milz und im 
Thymus 7). Fehlt in Rattenleber, Rattenmilz, Rattennieren, Rattenmuskeln, Hunde· 
pankreas, Schweinemilz, Schweinepankreas, Sohweinelungen, Rinderthymus, Rinderblut, 
Sohafblut, Mensohenmilz, Mensohenblut, Mensohenplacenta 8 ). 

Darstellung: Durch Macerieren von Rinderlebern mit Chloroformwasser unter Eiskiih
lung 9), oder duroh Fallung mittels AmmonsulfatlO). 

Nachweis: Bestimmung der aus Hypoxanthin und Xanthin entstandenen Harnsaure 
naoh dem von Sohroder abgeanderten Ludwig-Salkowskisohen Verfahren11 ). 

Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: Die, Xanthooxydase greift Harnsaure nicht 
an, Guanin und Adenin erst naoh vorausgegangener Desamidierung. Sie wirkt nioht bei Ab
wesenheit des Luftsauerstoffes, bedarf aber nur der Gegenwart einer geringen Sauerstoffmenge, 
um ihre oxydierende Wirkung auszuiiben. Vielleioht besteht eigentlioh die Xanthooxydase 
aus zwei versohiedenen Fermenten, welohe spezifisch auf Hypoxanthin und auf Xanthin ein
wirken 12). Salicylsiiure, Dialursiiure, Tartronsaure besohleunigen die Wirkung der Xantho
oxydase. 

~·Oxybutyrase. 

Definition: Ein p-Oxybuttersaure zu Aoetessigsaure oxydierendes Enzym 13). 
Vorkommen: In Hundeleber. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenschaften: In Wasser loslich. Wird durch Ammon

sulfat gefiillt. Der Zusatz von Blut, Blutserum oder Oxyhamoglobin vermehrt die Wirkung 

1) M. N. Straughn u. W. Jones, Journ. of bioI. Chemistry 6, 245-255 [1909]. 
2) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physioI. Chemie 57, 21-27 [1908]. 
3) L. B. Mendel u. H. G. Wells, Amer. Journ. of Physiol. 24, 170-177 [1909]. 
4) H. Wiener, Archlv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 42, 375-398 [1899]. 

W. Jones u. C. L. Partridge, Zeitschr. f. physioI. Chemie 4~, 343-348 [1904]. - W. Jones 
u. C. R. Austrian, Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 110-129 [1906]. - A. Schittenhelm u. 
J. Schmid, Zeitschr. f. physioI. Chemie 50,30-35 [1907]. - W. Kunzel u. A. Schittenhelm, 
Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Ther. 5, 389-392 [1908]; CentralbI. f. d. ges. Physiol. u. PathoI. 
d. Stoffw. [N. F.] 3,721-724 [1908]. - J. R. Miller u. W. Jones, Zeitschr. f. physioI. Chemie 
61, 395-404 [1909]. - H. G. Wells u. H. J. Corper, Journ. of bioI. Chemistry 6, 469-482 
[1909]. - H. G. Wells, Journ. of bioI. Chemistry 7, 171-183 [1910]. 

0) A. Schittenhelm, CentralbI. f. d. ges. PhysioI. u. PathoI. d. Stoffw. [N. F.] 4, 801 [1909]. 
6) L. B. Mendel u. Ph. H. Mitchell, Amer. Journ. of PhysioI. 00, 97-116 [1907]. 
7) H. G. Wells u. H. J. Cor per, Journ. of bioI. Chemistry 6, 469-482 [1909]. 
8) H. Wiener, Archivf. experim. PathoI. u. PharmakoI. 4~, 375-398 [1899]. -A. Schitten· 

helm, Zeitschr. f. physioI. Chemie 46, 354-370 [1905]. - W. Jones u. C. R. Austrian, Zeitschr. 
f. physioI. Chemie 48, 110-129 [1906]. - A. Schittenhelm u. J. Schmid, Zeitschr. f. physioI. 
Chemie 50, 30-35 [1907]. - Th. Brugsch u. A. Schittenhelm, Zeitschr. f. experim. PathoI. 
u. Ther. 4, 446-450 [1907]. - W. Kunzel u. A. Schittenhelm, CentralbI. f. d. ges. PhysioI. 
u. PathoI. d. Stoffw. [N. F.] 3, 721-724 [1908]. - J. R. Miller u. W. Jones, Zeitschr. f. physioI. 
Chemie 61, 395-404 [1909]. - H. G. Wells u. H. J. Cor per, Journ. of bioI. Chemistry 6, 469 
bis 482 [1909]. - A. Rohde u. W. Jones, Journ. of bioI. Chemistry 7, 237-248 [1910]. 

9) R. Burian, Zeitschr. f. physioI. Chemie 43, 497-531 [1905]. 
10) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physioI. Chemie 4~, 251-258 [1904]; 43, 228-239 [1904]. 
11) W. Spitzer, Archlv f. d. ges. Physiol. 76, 192-293 [1899]. - H. Wiener, Archiv f. 

experim. Pathol. u. PharmakoI. C, 375-398 [1899]. 
12) A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chemie 63, 248-268 [1909]. 
13) A. J. Wakeman u. H. D. Dakin, Journ. of bioI. Chemistry 6, 373-389 [I909}. 
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des Enzymes. Ammoniumbutyrat besitzt keinen begiinstigenden EinfluB, so daB wahrscheinlich 
die Umwandlung der Buttersaure in tJ-Oxybuttersaure von einem anderen Fermente herriihrt. 
0,2 proz. Essigsaure hemmt. 0,1-0,25 proz. N atriumcarbonat wirkt fordernd, hohere Alkali
dosen hingegen hemmend. 

Spermase. 1) 
Ein auch Ovulase Z) benanntes, auBerst hypothetisches 3 ) Ferment, welches im Sperma 

von Echinus esculentus bestehen soll und auf eine im Ei vorhandene Substanz (Ovulose) auf 
soIche Weise einwirken soll, daB dadurch die Befruchtung eingeleitet wird. 

v. Katalase. 
Definition: Ein auch Superoxydase 4 ) und Hiimase 6 ) benanntes Enzym, welches HzOz 

in molekularem 0 und Wasser zerlegt 6 ). 

Vorkommen: In der Hefe 7 ). In gewissen Pilzen und Schimmelpilzen, namlich Boletus 
scaberS), Allescheria Gayoni, Aspergillus Wentii, Mucor mucedo, Hyphomyces roselleus, Peni
cillium brevicaule, Penicillium purpurogenum, Monilia sitophila, Fusarium vasinfectum, 
Fusarium muschatum, ScIerotinia scIerotiorum 9). Sehr verbreitet bei den Bakterien 10), be
sonders bei den Milchsaurebakterien 11 ) und im Pflanzenreiche1Z). In den griinen Blattern; 
in den Tabaksblattern 6). In der Riibenwurze113 ). In einigen pflanzlichen Milchsaften I4 ). 

Bei den Regenwiirmern I5 ), den Insekten und den Wirbellosen im allgemeinen I6 ). Bei den 
Fischen. Reichlich bei Nattern und Ottern, besonders im Blute, weniger bei Froschen 17). Bei 
Triton cristatus enthalten die Spermaextrakte mehr Katalase aIs die Eier 18). 1m Froschei, nicht 
aber im unbefruchteten Hiihnerei 19). In der ersten Entwicklungszeit bildet sich im Kcirper des 
Hiihnerembryos Katalase, welche in das Eigelb iiberwandert19 ). In viel geringerem Grade in den 
Geweben der Vogel als der Saugetiere ZO ). Beim Schweinsembryo enthalten Leber und Nieren 
am meisten Katalase; dann folgen Lungen, Muskel, Gehirn in absteigender Reihe Z1 ). Bei den 
Saugetieren ist der Katalasegehalt der Organe viel geringer beim Embryo und beim Neu
geborenen aIs beim Erwachsenen; nach der Geburt nimmt er rasch zu und erreicht in einigen 
Tagen die Normalwerte. Es besteht Katalase bei den Saugetieren im Fettgewebe ZZ ), in den 

1) Raphael Dubois, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 52, 197-199 [1900]. 
2) J. B. Pieri, Arch. zool. exper. [3] l' [1899], zit. nach O. von Furth, Vergleichende 

chemische Physiologie der niederen Tiere, Jena 1903, S. 607. 
3) W. T. Gies, Amer. Journ. of Physiol. 6, 53-76 [1901]. 
4) R. W. Raudnitz, Zeitschr. f. BioI. 42, 91-106 [1901]. 
5) G. Senter, Zeitschr. f. physikal. Chemie 44, 257-318 [1903]; 51, 673-705 [1905]. 
6) O. Loew, U. S. Dep. of Agriculture, Report No. 68, Washington 1901. 
7) O. Loew, U. S. Dep. of Agriculture, Report No. 68, Washington 1901. - W.lssajew, 

Zeitschr. f. physiol. Chemie 42, 102-116 [1904]; 44, 546-559 [1905]. - Neumann.Wender, 
Die deutsche Essigindustrie, 1904, Nr. 34 u. 35, zit. nach Biochem. Centralbl. 3, Nr. 974. - A. Bach, 
Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 1669-1672 [1906]. 

8) Hans Euler, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1', 1-15 [1906]. 
9) H. Pringshei m, Zeitschr. f. physiol. Chemie 62, 386-389 [1909]. 

10) Gottstein, Virchows Archiv 133, 295-307 [1893]. - A. Jorns, Archiv f. Hyg. 61, 
134-162 [1908]. - D. u. Marie Rywosch, Centralbl. f. Bakt. I. Abt. 44, 295-298 [1907]. 

11) J. Sarthou, Compt. rend. de l'Acad. des Se. 150, 119-121 [1910]. 
12) H. van Laer, Bull. Soe. Chim. Belg. 19, 337-361 [1905]; Centralbl. f. Bakt. n. Abt. 11', 

546-547 [1906]. 
13) U. Stanek, Zeitschr. f. Zuekerind. in Bahmen 31, 207-217 [1907]. 
14) V. Cayla, Compt. rend. de la Soe. de BioI. 65, 128-130 [1908]. 
15) Ernst E. Lesser u. Ernst W. Taehenberg, Zeitschr. f. BioI. 50, 446-455 [1907]. 
16) R. Ko bert, Archiv f. d. ges. Physiol. 99, 116-186 [1903]. 
17) Ad. J olles, Munch. med. Wochenschr. 51, 2083-2084 [1904]. 
18) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6, 409-472 [1907]. 
19) A. Herlitzka, Arch. ital. bioI. 48, 119-145 [1907]. . 
20) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 58,21-22 [1905]. 

- Elisa beth Haliff, These de Geneve, 1904, 58 Seit. 
21) L. B. Mendel u. C. S. Leavenworth, Amer. Journ. of Physiol. 21, 85-94 [1900]. 
22) H. Euler, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1', 1-15 [1906]. - A. Bach, Berichte 

d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 1878-1885 [1906]. 
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Lungen 1 ), in der Leber, in allen Teilen des Verdauungsapparates, und zwar am meisten im 
Magen 2 ) , in der Schilddriise3 ), vielleicht auch in den Muskeln, in der Milz, im Pankreas, 
in den Nieren. im KnorpeI4 ). 1m Bluteo), weder aber im vom defibrinierten Blute durch 
Zentrifugieren erhaltenen Serum noch im vollig blutkorperchenfreien Serum 6 ). Die Katalase 
ist fast vollstandig im Stroma der roten Blutkorperchen enthalten; die Leukocyten weisen 
nur einen geringen Katalasegehalt auf, und sie fehlt vollig in den Blutplattchen 7). In ge
ringer Menge in der Milch, und zwar am meisten im Rahme 8 ). Nur spurenweise oder fehlt 
in Lymphe, Darmsa£t, Galle, Speichel, Ham 9). In der menschlichen Placenta10 ). 

Darstellung: Aus Blut nach Senter, aus Fett nach Euler oder nach den Verfahren 
von Battelli und Stern oder von Walther Ewaldll). 

Nachweis: Feststellung des aus H 20 2 entwickelten O-Volumens I2) oder Messung des vom 
entwickelten 0 ausgeiibten Druckes l3 ) oder Titrierung des unzersetzten Teiles des H 20 2 ent
weder mit KJ und Thiosulfat oder mit Kaliumpermanganat in schwefelsaurer Losung I4). 

Rei quantitativen Messungen relativer Katalasemengen miissen stets Kontrollproben mit 
dem gekochten Gewebe angestellt werden 10) und mull man chemisch reines H 20 2 anwenden 16). 

Physlologische Elgenschaften: Nach Deleanol7) nimmt am Anfange der Keimung 
von Ricinus communis der Katalasegehalt rasch zu; spater verschwindet die Katalase yom 
Albumen, bleibt aber in unveranderter Menge im Pfliinzehen. Bei der Inanition sinkt der 
Katalasegehalt der Magendarmsehleimhaut zur Haifte, wahrend er in den anderen Organen 
unverandert bleibt2). Nach der Unterbindung der Hamleiter, der doppelten Nephrektomie 
und bei der akuten Nephritis nimmt der Katalasegehalt des Blutes ab; bei der experimen-

1) N. Sieber u. W. Dzierzgowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie 6~, 254-270 [1909]. 
2) W. S. Dzierzgowski, Arch. des Se. bioI. St. Petersbourg 14, 147-158 [1909]. 
3) A. Juschtsehenko, Biochem. Zeitschr. ~5, 49-78 [1910]. 
4) Leo Liebermann, Archiv f. d. ges. Physiol. 104, 176-206 [1903]. - J. H. Kastle u. 

A. S. Loevenhart, Amer. Chern. Journ. 29, 397-437, 563-588 [1903]. - Adolf Rosenbaum, 
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tllllen Bauchfellentziindung nimmt er ZU 1 ). Nach Jusehtsehenko 2 ) bewirktdie Entnahme 
der Schilddriise stets eine Abnahme des Katalasengehaltes des Elutes beim Hunde, wah
rend dies beim Kaninehen hingegen nieht immer der Fall ist. Bei der subakuten Phosphor
vergiftung nimmt der Katalasegehalt der Leber ab, der anderen Organe zu 3 ). Nach der sub
cutanen, intravenosen oder intraperitonealen Einspritzung groBer Mengen von Hapatokatalase 
wird diese rasch in den Geweben zerstort. Die akute Phosphor- oder Blausaurevergiftung ver
mindert den Katalasegehalt der versehiedenen Organe. In den Careinomlebern ist der 
Katalasegehalt erheblich vermindert4 ). Der Katalasegehalt des Elutes nimmt manchmal bei 
Anamie, Nephritis, Fieber und Stoffweehselstorungen ab 5 ). Bei Beleuehtung enthalten die 
Raupen weniger Katalase 6 ). In den Eiern von Toxopneustes oder Arbaeia steigt wenige 
Minuten nach der Befruchtung der Katalasegehalt erheblieh, was vielleieht yom Vorhanden
sein einer Kinase odeI' eines Aktivators im Sperma herriihrt 7 ). 

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Die verschiedenen Katalasen besitzen keines
wegs identische Eigensehaften. Naeh Loew und J orns kann man sie in in Wasser unlosliche 
(X-Katalasen und in in Wasser lOsliehe f1-Katalasen einteilen 8). Ob der freiwerdende 0 im Mole
kularzustande sich befindet, ist noeh nicht vollig klargelegt 9 ). Die Katalase ist ohne Ein
wirkung auf Athyfuydroperoxyd10 ). Sie ist nicht zur Oxydation von Fettsauren oder Trauben
zucker befahigt11). Reine Katalase farbt Guajaclosung wedel' direkt noch indirekt. Die En
zymnatur der Katalase ist iiberhaupt keineswegs sichel' bewiesen 12). Das Zeitgesetz ist noch 
nicht mit Bestimmtheit festgestellt. Die Reaktionsgeschwindigkeit wachst schneller, als del' 
Fermentkonzentration entspricht. Nul' in sehr verdiinnten (1/300 normalen) H 20 2-Losungen 
gehorcht die Katalasereaktion dem Massenwirkungsgesetze 13 ). Mit der Erreichung eines ge
wissen Katalasemaximums ist die GroBe des Umsatzes den H 20 2-Mengen direkt proportional, 
und umgekehrt mit del' Erreichung eines gewissen H 20 2-Maximums ist die GroBe des Umsatzes 
del' Fermentkonzentration direkt proportional. Die Reaktionsgeschwindigkeit wachst von 
Obis 100 14). Elutkatalase diffundiert nicht durch Cellulose, wohl abel' durch Darmmembran 15). 

Dringt kaum durch Porzellankerze, wenn die Losung gegeniiber Methylorange neutral reagiert, 
fast vollig, wenn sie gegeniiber Phenolphthalein neutral reagiert 16 ). Durch Kieselgur 17 ), kOllOi
dales Protein und normales Eleiphosphat18 ) adsorbiert. Nach Bierry, V.Henri und Schaef
fer 19 ) ist die Katalase ein negatives Kolloid. Iscovesco zufolge 20 ) ist die Hapatokatalase ein 
elektropositives Kolloid; sie wandert stets nach dem negativen Pol und wird durch den elektri
scllen Strom zerstort. Sauren, auch Kohlensaure, wirken stark hemmend 21), Alkalien weniger. 

1) M. O. Winternitz, Journ. of expel'. med. 11,200-239 [1909]. 
2) A. ,Tuschtschenko, Biochem. Zeitschr. 25, 49-78 [1910]. 
3) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Arch. di fisiol. 2, 471-508 [1905]; Oompt. rend. 

de la Soc. de BioI. 51, 636-637 [1905]. 
4) F. Blumenthal u. B. Brahn, Med. Klinik 5, 19 [1909]. 
5) Zoltanvon Dalmady u. Arpad von Torday, Wiener klin. Wochenschr. 20, 457 

bis 465 [1907]. 
6) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6, 409-472 [1907.] 
7) E. P. Lyon, ArneI'. Journ. of Physiol. 25, 199-213 [1909]. 
8) O. Loew, Oentralbl. f. Bakt. II. Abt. 10, 177-179 [1903]. - O. Engler u. R. O. Herzog, 

Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 327-375 [1909]. 
9) Leo Liebermann, Archiv f. 'd. ges. Physiol. 104, 203-226 [1904]. - P. Schaffer, 

ArneI'. Journ. of Physiol. 14, 299-312 [1905]. 
10) A. Bach u. R. Chodat, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 36, 1756-1761 [1903]. 
11) E. J. Lesser, Zeitschr. f. BioI. 48, 1-18 [1906]; 49, 575-583 [1907]. 
12) H. Iscovesco, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 277-279, 352-354, 409-411 [1906]. 

- F. E. Moscoso, Oompt. rend. de la Soc. de BioI. 60, 950-951 [1906]. 
13) H. van Laer, Bull. Soc. Chim. Beig. 19, 337-361 [19051; Oentralbl. f. Bakt. II. Abt. 

17,546-547 [1906]. - G. Senter, Zeitschr. f. physiol. Chemie 44,257-318 [19031; 51,673-705 
[1905]. - Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 6, 409-472 [[907]. - C. A. Lowatt Evans, 
Biochem. Journ. 2, 133-155 [1907]. 

14) G. Loc kemann, J. Thies u. H. Wichern, Zeitschr. f. physiol. Ohemie 58, 390-431 [1909]. 
15) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zeitschr. 1, 408-412 [1907]. 
16) lVI. Holderer, Oompt. rend. de I'Acad. des Sc. 150, 790-792 [1910]. 
17) E. Reiss, Zeitschr. f. klin. Medizin 56, 1-32 [1905]. 
18) Amos W. Peters, Journ. of bioI. Chemistry 5, 367-380 [1909]. 
19) H. Bierry, Victor Henri 11. G. Schaeffer, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 63,226 [1907]. 
20) H. Iscovesco, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 6r, 292-293 [1909]. 
21) U. Stanek, Zeitschr. f. Zuckerind. in Bohmen 31, 207-217 [1907]. 
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Die Empfindlichkeit gegen Sauren hiingt von der H·lonenkonzentration abo Bei 0 ° liegt die opti. 
male H·Ionen·Konzentration der Katalaaewirkung dem Neutralpunkte sehr nahe, scheint aber 
mit zunehmender Versuchsdauer ein wenig gegen die saure Seite hin verschoben zu werden 1 ). 

Spuren von Kaliumoyanid wirken schiidlioh. Cyansaure, Hydroxylamin, Phenylhydrazin, Aoe· 
tonitril hemmen. Verdiinnte Losungen von Mangansulfat befordern2 ). Ferrosulfat hemmt, 
nieht mehr aber, wenn man vorher der Katalaae eine geniigende Alkohol· oder Aldehydmenge 
zufiigt3). Jod, NaCl und NaFl (Iproz.) hemmen. Natriumsulfat ist fast wirkungslos4). 
~S04' andere Sulfate undPhosphate konnen befOrdern. NaohIssajew6) undEulerkonnen 
Salze und schwache Alkalien durch direkte katalytisohe Wirkung die Zerstorung befordern; 
es besteht fiir sie eine optimale Konzentration; K-Ionen wirken dann giinstiger als Na·lonen. 
Amide und Peptone befOrdern 5), Chloroform und Ger bsaure hemmen 6). H20 2 verzogert7). 
H2S, Formaldehyd (erst bei 4-5%), Toluol, Thymol wirken sohwaoh hemmend.Die Alkaloid
salze wirken manohmal fOrdernd, manohmal verzogernd; in anderen Fallen bleiben sie ohne Wir· 
kung 8). Chinin in geringer Konzentration beschleunigt. Die Hypnotioa hemmen, Antipyrinhin. 
gegen befOrdert 9). Der Harn hemmt die Katalaaewirkung, was groBtenteils von seiner Reaktion 
herriihrPO). Normales Serum besitzt nach De Waele keine hemmenden Eigenschaften gegen" 
iiber der Katalaaewirkung l1 ). Die Extrakte gewisser tierischer Gewebe (Milz, Leber, Lungen), 
verhindern in mehr oder minder ausgepragtem Grade die Katalasewirkung; die Hemmungsstoffe 
werden durch 2 Alkoholvolumina fast vollig zerstort, durch Ammonsulfatsattigung gefallt 
und hingegen durch Essigsaure nicht gefallP2). Rohes Blutserum sowie wasseriger Extrakt 
von Muskeln, Nieren, Hirn von Meerschweinchen oder Kaninchen ve~hindert die ZerstOrung 
der Katalase durch die Hemmungsstoffe der Gewebe. Ob man aber eine Antikatalase und eine 
Philokatalase 13) annehmen muB, ist keineswegs sicher. Nach Battelli und Stern wird die 
Antikatalase vom Trypsin nicht angegriffen. Die Philokatalase zerstort die Antikatalase nicht 
bei 5°, wohl aber bei 18° und nooh schneller bei 40°. Die Philokatalaae wirkt bei neutraler, 
nicht aber bei saurer Reaktion. Durch Fallung mit Alkohol laBt sich aus an Antikatalaae 
reichem Extrakte Philokatalase gewinnen. Die Katalase wirkt schon bei 0 0 • Daa Optimum 
liegt meistens bei 40°, nach Lockemann, Thies und Wichem4) bei 100. Je nach dem Sub
strate fangt die Zerstorung der Katalaae bei 30, 40-50 oder 60° an, und liegt die Totungs
temperatur bei 68-70, 72-75 oder sogar erst bei 90°. 1m trocknen Zustande bleibt nach 
mehrstiindigem Erwarmen auf 50° ein Teil der Katalaae bestehen14). Nach Hertel vermehren 
die Lichtstrahlen die Katalasewirkung 15 ). Nach Zeller und Jodlbauer16) hingegen sowie 
nach Ostwald17) wird die Blutkatalaae durch sichtbare wie durch ultraviolette Liohtstrahlen 
geschadigt; O-Anwesenheit ist nur fiir die Wirkung der sichtbaren Strahlen notig. Gegenwart 
von OH-Ionen zeigt fOrdernden EinfluB, H·lonen sind dagegen ohne Belang. Von fluorescieren
denStoffen wirktEosin nur dann sensibilisierend, wenn die zurBelichtung kommendenStrahlen 
vorher durch dickes Glas dringen miissen. Sensibilisiert wird auch die Lichtwirkung duroh 

1) S. P. L. Sorensen, Bioehem. Zeitsehr. ~I, 132-304 [1909]. 
2) C. G. Santesson, Hygiea Festband Nr. 6, 1-35 [1908]. 
3) F. Ba ttelli, Compt. rend. de la Soc. de Bio!. 60, 916-917 [1906]. 
4) G. Lookemann, J. Thies u. H. Wiohem, Zeitsohr. f. physio!. Chemie 58, 390-431 

[1909]. 
5) W. Issajew, Zeitsohr. f. physio!. Chemie 44, 546-559 [1905]. 
6) J. F. Hoffmann u. P. Spiegelberg, Woohensohr. f. Brauerei ~~, 441-443 [1905]. 
7) G. Senter, Zeitsohr. f. physika!. Chemie 44,257-318 [1903]; 51, 673-705 [1905]. -

A. J. J. Vandevelde, Beitrage z. ohem. Physio!. u. Patho!. 5, 558-570 [1904]. 
8) Orville H. Brown u. C. Hugh Neilson, Amer. Journ. of Physiol. 13,427-435 [1905]. 
9) C. Hugh Neilson u. Oliver P. Terry, Amer. Journ. of Physio!. 14, 248-251 [1905]. 

10) M. C. Winternitz, Journ. of exper. med. II, 200-239 [1909]. 
11) H. De Waele u. A. J. J. Vandevelde, Bioehem. Zeitsohr. 9, 264-274 [1908]. 
12) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soo. de Bio!. 58, 335-337 

[1905]; Journ. de Physio!. et Patho!. gener. 7', 919-934 [1905]. 
13) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 58, 758-760 

[1905]; Compt. rend. de l'Aoad. des So. 140, 1352-1354 [1905]; 141, 139-142 [1905]; Journ. de 
Physiol. et Pathol. gener. 7', 957-972 [1905]. 

14) L. van Itallie, Pharmao. Weekblad43,27-32 [1906]. - H. van Laer, Bulletin de la Soc. 
ohim de Belg. 19, 337-361 [1905]. 

15) E. Hertel, Zeitsehr. f. allgem. Physio!. 4, 1-43 [1904]. 
16) 1\1. Zeller u. A. Jodlbauer, Bioehem. Zeitsehr. 8, 84-97 [1908]. 
17) Wolfgang Ostwald, Biochem. Zeitschr. 10, 1-130 [1908]. 
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Rose bengale, Methylenblau, dichloranthracendisulfonsaures Natrium, Stoffe, welche im Dun
keln keinenennenswerte schadliche Wirkung besitzen. Bei allen niederen Tieren wird Katalase 
uurch Beleuchtung abgeschwacht oder zerstort, am schnellsten in gemischtem und violettem 
Lichte, am langsamsten in gelbem Lichte und in der Dunkelheitl). Nach Tallarico 2 ) be
sitzt monochromatisches rotes oder griines Licht keinen schadlichen EinfluB auf Hefekatalase, 
wahrend blaues, violettes, gelbes und Gesamtlicht die Wirksamkeit der Hefekatalase allmahlich 
schwaehen. Rontgenstrahlen sind ohne EinfluB. Katalase verhindert die Oxydation von Harn
saure und Xanthin durch H 20 2 3). Ob ein Antagonismus zwischen Katalase und Peroxydase 
besteht, ist bestritten4). 

VI. Reduktasen. 
Reduktionen hervorrufende Enzyme. Man nennt sie auch Hydrogenasen. Man unter

scheidet folgende Reduktasen: die Oxydoreduktase, das Philothion, die Jacquemase, die Lacto
reduktase, die Diacetase und die Nitrase. Das Bestehen del' Reduktasen ist au Berst zweifclhaft. 
Es scheint sich dabei nur urn Reduktionserscheinungen leicht oxydabler Stoffe zu handein 5). 

Oxydoreduktase. 
Definition: Ein sowohl Oxydations- als Reduktionserscheinungen hervol'rufendeH 

:I<'erment. 
Vorkommen: In den Kartoffeln 6). 
Physikallsche und chemische Eigenschaften: Die Oxydoreduktase wirkt nul' bei gleich

zeitiger Anwesenheit von Kaliumchlorat oder Kaliumnitrat auf Salicylaldehyd oxydierend ein. 
Die durch dieses Ferment hervorgerufenen Reduktionen beruhen auf del' Wirkung yom enzy
matisch entwickelten nascierenden H. Freier 0 beeintrachtigt die Wirkung del' Oxydoreduk
tase. Ammoniumrhodanat (20%) und Ammoniumsulfhydrat heben sie vollig auf, Rhodanat 
(10%) und Nicotin (2%) verlangsamen sie. Das Optimum der Wirkung wird bei 50--55° er
reicht. Bei 60° wird die Wirkung del' Oxydoreduktase aufgehoben. 

Philothion. 
Definition: Ein S zu MeS verwandelndes Ferment. 
Vorkommen: 1m Hefezellsafte 7) und in fast allen tierisehen Zellon ~). 1m Albumen del' 

Samen von Ricinus communis, wedel' abel' im Pflanzchen, noch in del' Wurzel 9). 
Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Die Enzymnatur dieses Prozesses ist keines

wegs bewiesen 10). Die Hefereduktase soll die Benzoylameisensaure in Mandelsaure iiber
fiihren 11). Die Wirkung des Philothions wird durch Trocknen odeI' Fallung leicht aufgehoben. 
Sie wird durch Halogene gehemmt. PflanzliDhes und tierisches Philothion sind wahrseheinlich 
nicht identisch, denn ersteres wird durch Kaliumjodid zerstort, letzteres hingegen nicht 9 ). 

1) Wolfgang Ostwald, Bioohem. Zeitschr. 6, 409-472 [1907]. 
2) G. Tallarico, Arch. di farmacoI. spero e scienze affini 8, 81-109 [1909]. 
3) Ph. Shaffer, Amer. Jonrn. of PhysioI. 14, 299-312 [1905]. 
4) A. Heriitzka, Atti della R. Accad. di Lincei Rendiconti, CI. di ~C. fisiche, mat. e nat. 

l5, 2a parte, 333-341 [1906]; 16, 2a parte, 473-479 [1907]. - R. Chodat, Berichte d. Deutsch. 
chern. Gesellschaft 36, 1756 bis 1761 [1903]. - A. Bach, Berichte d. Deutsch. chem. GeseUschaft 
39, 1670-1672 [1906]. 

5) A. Heffter, Mediz.-naturw. Archiv 1, 81-104 [1907]. - Schmiedebergs Festschrift 
253-260 [1908]. 

6) J. E. Abelous u. J. Aloy, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 137,885-887 [1903]; 138, 
382-384 [1904]; Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 1535-1538 [1903]; 56, 222-225 [1904]. -
J. E. A belons, Compt. rend. de l' Acad. des Sc. 138, 1619-1620 [1904]; Compt. rend. de la Soc. 
de BioI. 56, 997-998 [1904]. 

7) J. Griiss, Berichte del' Deutsch. bot. Gesellschaft 26a, 191-196, 618-631 [1908]. 
8) J. de Rey-Pailhade, Bull. geneI'. de therapeut. 146, 210-211 [1903]; 152, li20-622 

[1906]; 154, 740-742 [1907]; Bulletin delaSoc. chim.[3] 31, 708-709, 987-991[1904]; [3]33,850 
bis 854 [1905]; [3] 35, 1030-1033 [1906]; [4] 1, 165-167, 523-524, 1051-1053 [1907]. -- Em m. 
Pozzi-Escot, Bulletin de la Soc. chim. [3] 29, 1232-1234 [1903]. 

9) N. T. Deleano, Archives des So. bioI. de St. Petersbourg 15, 1-24 [1910]. 
10) J. E. A belous, Bulletin de la Soc. chim. [3] 31, 698-701 [1904]. 
11) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. 14,238-253 [1908]. 
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Jacquemase. 
Definition: Ein dem Philothion ziemlieh ahnliehes, hypothetisehes Ferment. 
Vorkommen: 1m japanisehen Koji; die Jaequemase wird dureh Eurotium oryzae ab

gesondertl ). 
Physlkallsche und chemlsehe Eigenschaften: Zeigt gegeniiber Guajae, H 20 2 , Indigoearmin 

und einem Gemisehe von FeCl3 und Ferroeyankalium dasselbe Verhalten wie Philothion. 
Vnterseheidet sieh vom Philothion dadureh, daB die Jaequemase nieht imstande ist, freien S 
in H 2S zu verwandeln. 

Lactoreduktase. 
Definition: Ein noeh wenig bekanntes reduzierendes Ferment der Milch. 
Vorkommen: In der Kuhmileh, wo dal' Enzym zwar teilweise an den Fettkiigelehen haf

tet, teilweise in Losung sieh befinden solI. Vielleieht ist die Lactoreduktase mikrobaren Vr
sprunges 2). 

Nachweis: Entfarbung einer Methylenblaulosung bei Methylaldehydzusatz (Schardin. 
gersehe Losung). 

Physlkallsche und chemische Eigenschaften: Ob 'es sich um ein eigentliehes Ferment han
delt, ist keineswegs sieher festgestellt. Naeh S mid t3) solI es sich um eine Aldehydkatalase han· 
dem, welche in den Rahm iibergeht3). Nach Rosenthaler wird die Benzoylameisensaure in 
I-Mandelsaure dureh die Lactoreduktase iibergefiihrt4 ). H 20 2 hemmt die Wirkung der Laeto
reduktase, ohne dieses Ferment zu zerstoren 5). 

Nitrase. 
Definition: Ein die Nitrate reduzierendes Ferment. 
Vorkommen: In der Hefe 6). In gewissen Bakterien 7). In den Kartoffelknollen und 

-keimen 8 ). Bei Solanum melongina 9 ). In den Erythrinablattern10 ). Bei Elodea, Iris, Vallis· 
neria, Potamogeton, Vicia faba und versehiedenen Gramineen 11). In den Organen in folgend 
absteigender Wirksamkeitsreihe: Leber, Niere, Nebenniere, Lunge, Hoden, Darm, Ovarium, 
Submaxillardriisen, Pankreas, Milz, Muskel, Gehirn I2). 

Darstellung: Ausziehen mit ClIloroformwasser bei 40°, Fallen mit 5 Vol. 95proz. Alkohol, 
Auswasehen mit Ather. 

Nachweis: Zusatz von Kaliunmitrat und Feststellung der Nitritbildung dureh die 
Trommsdorffsche, die GrieBsche Metaphenylendiamin- oder die Denigessche Resorcin
reaktion. - Feststellung der aus Asparagin und Kaliumnitrat gebildeten N-Menge. 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Die Nitrase reduziert aueh Nitrobenzen zu 
Anilin. Sie ist in Glycerin loslich und wird dureh Alkohol gefallt. Alkohole und Aldehyde be· 
schleunigen die Reduktion. Am wirksamsten in einer H-Atmosphare, viel weniger in Kohlen
saure. Geringe Mengen von Natriumcarbonat scheinen die Wirkung zu steigern. ClIloroform, 
Thymol, Phenol (2%), NaFl (1-2%) verhindern die Wirkung kaum, wohl aber Quecksilber
chlorid zu 1:2000 13). Blausaure hebt die Fermentwirkung fast vollig auf. Reiner 0 hemmtsie 8 ). 

1) M. Emm. Pozzi-Escot, Bulletin de la Soc. chim. [3] ~r, 557-560 [190"2]. 
2) E. Seligmann, Zeitsehr. f. Hyg. 50, 97-122 [1905]; 5~, 161-178 [1905]; 58, 1-15 

[1907]. - Erwin Brand, Miinch. med. Wochensehr. 54, 821-883 [1907]. - Orla Jensen, 
CentralbI. f. Bakt., ll. Abt. 18, 211-224 [1907]. 

3) Henry Smidt, Archiv f. Hyg. 58, 313-326 [1906]. 
4) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. 14, 238-253 [1908]. 
5) A. Monvoisin. Rev. gener. du lait 6, 265-272 [1907]. 
6) Mattio Spica, zit. nach Irving u. Hankinson, Biochem.·Journ. 3, 87-96 [1908]. 
7) Burri u. Stutzer, Ann. agron. ~~, 491-494 [1896]. 
8) J. E. Abelous u. J. Aloy, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 55, 1080-1082 [1903]. 
9) J. H. Kastle u. Elias Elvolve, Amer. Chem. Jourll. 31, 606-672 [1904]. 

10) Fr. Weehuizen, Pharmac. Weekblad 44, 1229-1232 [1907]. 
11) Annie A. Irving u. Rita Hankinson, Biochem. Journ. 3, 87-96 [1908]. 
12) J. E. Abelous u. E. Gerard, Compt. rend. de l'Acad. des Sc .• ~9, 56-58 [1900]. 
13) J. E. AbelouB u. E. Gerard, Compt. rend. de l'Acad. des Sc .• ~9, 664-666, 1023-1025 

[1900]; 130, 420-422 [1900]. 
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VII. Garnngsenzyme. 
Man versteht unter diesem Namen verschiedene Fermente, welche bei den durch Mikro

organismen bewirkten Garungen' eine Rolle spielen und endocellularer Natur sind. Diese 
Fermentgruppe muB als ganz vorlaufige betrachtet werden. Verschiedene der in dieser Gruppe 
gereihten Enzyme konnen auch in andere Fermentgruppen gebracht werden. Die Acidacetase 
und die Zymase gehoren vielleicht eigentlich zur Carboxylasengruppe, die Alkoholoxydase 
zur Oxydasegruppe. Wie dem auch sei, so kann man zurzeit unter Garungsenzymen fol
gende Fermente besprechen: die Alkoholoxydase, die Acidoxydase, die Glucacetase, die 
Lactacidase, die Milchsaurebakterienzymase und die Zymase. Vielleicht bestehEln noch 
andere ahnliche Fermente, welche z. B. an der Citronensauregarung durch Citromycetes 
teilnehmen 1 ). Anhangsweise wird die zu den Hydratasen eigentlich gehOrende Aldehyd. 
mutase besprochen. 

Alkoholoxydase. 
Definition: Ein auch Acetase oder Alkoholase benanntes Ferment, welches die Oxy

dation des Athylalkohols erst zu Acetaldehyd und dann weiter zu Essigsaure hervorruft. 
Die Endreaktion entspricht der Formei: CH3CH20H + 2 0 = CH3COOH + H20. 

Vorkommen: In den Essigsaurebakterien. 1m Bacterium pasteurianum2). In der Leber 
verschiedener Tiere, am meisten beim Pferde: dann kommen in absteigender Reihe Ochsen, 
Schaf, Meerschweinchen, Hund, Kaninchen 3 ). In sehr geringer Menge in derMenschenleber4 ). 

In den Pferdenieren4 ). 

Dantellung: Durch Acetonfallung 5 ). 

Physlologlsche Eigenschaften: In den Geweben der an Alkohol gewohnten Tiere nimmt 
die Alkoholoxydasemenge nicht zu 4). '. 

Physikallsche und chemllche Eigenschaften: Vielleicht ist die Alkoholoxydase kein ein
heitliches Enzym. Sie oxydiert auch Methylalkohol, Propylalkohol, Isobutylalkohol, Benzyl
alkohol, Glykol, Saligenin, Acetaldehyd. Glycerin wird nicht oxydiert. Bei O-Abwesenheit 
wirkt die Alkoholoxydase nicht. Weder die O-Spannung noch die Alkoholkonzentration 
beeinflussen die Oxydationsintensitat merklich. Die Alkoholoxydase wirkt weder in leicht 
saurem noch in stark alkalischem Medium. Das Optimum ihrer Wirkung wird bei schwach 
alkalischer Reaktion erreicht. Alkohol, Ather und Aceton schlagen die Alkoholoxydase nieder. 
Milzzusatz kann die Wirkung der Alkoholoxydase der Leber steigern. Zusatz von Calcium
carbonat fordert die Wirkung der Alkoholoxydase. H 20 2 ist ohne EinfluB. Das Temperatur
optimum liegt bei schwach alkalischer Reaktion bei 55°, bei starkerer Alkalinitat bei 40°. 
Bei Wassergegenwart wird die Alkoholoxydase bei 90-100° rasch zerstort. 

Acidoxydase. 
Definition: Ein auf Oxysauren selektiv einwirkendes Enzym, welches diese Sauren unter 

CO2-Ahspaltung oxydiert6 ). 

Vorkommen: 1m Penicillium glaucum und in gewissen Schimmelpilzen. 
Physlkallsche und chemlsche Eigenscharten: Die Acidoxydase oxydiert d-Weinsaure, 

Milchsaure, Traubensaure, Apfelsaure, Mandelsaure, p.Oxybuttersaure, nicht aber Glykolsaure, 

1) E. Buchner u. H. Wiistenfeld, Biochem. Zeitschr. 17, 395-442 [1909]. -- R. O. 
Herzog u. A. Polotz ky, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 125-128 [1909]. 

2) E. Buchner u. Rufus Gaunt, LiebigsAnnalen349, 140-184[1906]. - F. Rothenbach 
u. L. Eberlein, Deutsche Essigindustrie 9, 233-234 [1905]. - F. Rothenbach u. W. Hof
mann, Deutsche Essigindustrie 11, 41-42 [19071. 

3) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 6r, 419-421 
[1909]; 68, 5-6 [1910]; Biochem. Zeitschr. 21, 487-509 [1909]. 

4) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Biochem. Zeitschr. 28, 145-168 [1910]. 
5) E. Buchner u. J. Meisenheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 634 

bis 638 [1903]. - F. Batelli u. (Fraulein) Lina Stern, Biochem. Zeitschr. 28, 145-168 
[1910]. 

6) R. O. Herzog u. A. Meier, Zeitschr. f. physiol. Chemie 5r, 35-42 [1908]; 59, 57-62 
[1909]. 
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Citronensaure, Benztraubensaure und Oxyisobuttersaure. Die verschiedenen Antipoden 
von Oxysauren werden verschieden schnell oxydiert. Oxysauren ohne asymmetrisches Kohlen
stoffatom werden so gut wie nicht angegriffen. Die Fermentnatur der Acidoxydase ist nicht 
sicher bewiesen. 

Glucacetase. 
Unter diesem Namen versteht man ein in den Essigsaurebacillen vorhandenes Ferment, 

welches Traubenzucker in 3 Mol. Essigsaure spaltet, nach folgender Gleichung: CsH120a 
= 3 CH3 . COOH. Dieses Ferment wirkt nur bei LuftabschluB1). 

Lactacidase. 
Definition: Ein die Milchsaure zerstorendes Ferment. 
Vorkommen: In den Muskeln 2). 

Milchsaurebakterienzymase. 
Definition: Ein auch Lactolase benanntes Ferment, welches die Hexosen in Milch

saure spaltet nach der Gleichung: C6H120 6 = C3Ha03 + C3H 60 3. 
Vorkommen: In sehr vielen Bakterien 3 ). Vielleicht in den Muskeln 4 ). 

Darstellung: 1. Nach Buchner und Meisenhei mer 5): Zentrifugieren von in hoch
prozentiger Wiirze bei 40-45 0 erzielter Kultur von Bacillus Delbriickii. Auswaschen und Aus
schleudern des Bakterienriickstandes, Eintragen in 20 T. Aceton, Aufsammeln auf einem Filter, 
Auswaschen mit Aceton und nachher mit Ather, Trocknen im Vakuum. 

2. Nach Herzog 6): Schiitteln der Milchsaurebakterienkulturen mit Kieselgur, Ab
saugen, Abpressen. 10 Minuten dauerndes Eintragen des Bakterienriickstandes in fein ver
teilter Form in eiskaltem Methylalkohol oder besser in Methylformiat, AbgieBen der Fliissigkeit, 
Verriihren des Bakterienbreies mit Ather wahrend einigen Minuten, Absaugen, rasches Trocknen 
im Brutschranke. 

Nachweis: Feststellung der gebildeten Milchsaure nach dem v. Fiirth-Charnass
schen Verfahren 7 ). 

Physlkalische und chemlsche Eigenschaften: Die entstehende Milchsaure ist stets die 
c<-Oxypropionsaure CHa-CHOH-COOH. Die gebildete Milchsaure ist meistens die race
mische oder optisch inaktive, manchmal auch die rechtsdrehende Fleischmilchsaure oder 
Paramilchsaure 8 ). Die Lactolase wirkt, auBer auf die einfachen Hexosen (Glykose, Fructose, 
Galaktose, Mannose), auch auf Mannit und Rhamnose 9). Ob die Milchsauregarung der Hexosen 
mit voriibergehender Wasseraufnahme oder ohne solche vor sich geht, ist keineswegs festgestellt. 
Die Milchsaure scheint nicht direkt aus der Hexose zu entstehen, sondern es bilden sich wahr
scheinlich Methylglyoxal und Glycerinaldehyd als ZwischenprodukPO), so daB der Verlauf der 
Spaltung nach folgendem Schema vor sich gehen wiirde 11): 

1) E. Buchner u. J. Meisenheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 620 
bis 630 [1905]. 

2) K. Inouye u. K. Kondo, Zeitschr. f. physiol. Chemie 54, 481-500 [1908]. - R. S. Frew, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 14-19 [1909]. 

3) Emmerling, Die Zersetzung stickstofffreierSubstanzen durchBakterien, Brunswick 1902. 
H. Weig mann, in Lafars Handbuch der. technischen Mykologie ~, Jena [1906]. 

4) J. Stoklasa, J. Jelinek u. T. Cerny, Centralbl. f. Physiol. 16, 712-716 [1903]. -
K. Inouye n. K. Kondo, Zeitschr. f. physiol. Chemie 54, 481-500 [1908]. 

5) E. Buchner u. J. Meisenheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 634 
bis 638 [1903]; Liebigs Annalen 349, 125-139 [1904]. 

6) R. O. Herzog, Zeitschr. f. physiol. Chemie 31', 381-382 [1903]. 
7) O. v. Furth u. D. Charnass, Biochem. Zeitschr. 26. 199-220 [1910]. 
8) R. O. Herzog u. F. Horth, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 131-154 [1909]. 
9) G. Tate, Journ. Chem. Soc. 63, 1263-1283 [1893]. 

10) Ad. Windhaus u. Fl'. Knoop, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38,1166-1170 
[1905]. - E. Erlenmeyer jun., Journ.f.prakt.Chemie (N.F.) 1'1, 382-384 [1905]. - E. Buchncr 
11. J. Meisenheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 3201-3218 [1906]. 

ll) A. Wohl, Biochem. Zeitschr. 5, 45-64 [1907]. 
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Methylglyoxal Milcbsaure 
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Glycerinaldehyd Methylglyoxal 

Die Wirkung del' Milchsaurebakterienzymase wird durch Alkalien, Sauren (Salzsaure, 
Milchsaure 0,5-0,8%, Formaldehyd gehemmt, kaum abel' durch Chloroform und 
Benzo}!). In del' auJ3erst geringen Menge von 0,000000001 g pro Liter beschleunigt 
Formaldehyd hingegen die Milohsauregarung2). Sehr groDe BaG12-Dosen (2 g pro Liter 
Milch) bewirken eine Beschleunigung. Bei den Dosen von 0,1 g und von 0,01 g 
BaCl2 pro Liter Milch strebt die Milchsauregarung zur Norm zuriickzukehren. Die Dosen 
von 1 und 0,1 mg rufen eine geringe Abnahme hervor. 0,01 mg BaCl2 beschleunigt hingegen 
wieder, und selbst noch 0,001 und 0,0001 mg, wenn auch dann die Kurve del' Milchsaure
garung sich del' Norm langsam zu zahern strebt 3 ). Bei del' Einwirkung del' Metallsalze auf die 
Milchsauregarung bestehen je nach del' Dosis vier verschiedene Perioden: 1 0 Verziigerung odeI' 
selbst Hemmung (bei den toxischen Metallen Ag, Ko, TI, Th, Pt) bei ungefiihr 0, I g Salz pro 
Liter; 2. Beschleunigung bei 0,01-0,0001 g pro Liter; 3. Verziigerung bei 0,00001-0,0000001 g 
pro Liter; 4. Beschleunigung bei 0,00000001-0,0000000001 g pro Liter. Bei der Dosis von 
O,OOOOOOOOOlg pro Liter wirken noch Pt, Ag, TI und Ko beschleunigend, wahrend Li und Mn 
gar keine odeI' fast keine Wirkung mehr ausiiben. Thalliumnitrat scheint indes keine zweite 
Beschleunigungsperiode hervorzurufen, sondern verziigert noch, selbst bei del' Dosis von 
0,000000001 g pro Liter. Die Dosen, welche die verschiedenen Beschleunigungs- und Verziige
rungsperioden erzeugen, wechseln von einem Salze zum anderen und sind, selbst fiir ein und das
selbe Salz, je nach del' Temperatur, der Aciditat usw., verschieden4 ). Das Optimum del' Lac
tolasewirkung wird bei 30-40° erreicht. Erhitzen auf 60° wird kurze Zeit ertragen. Die Ra
diumemanation verziigert meistens die Garung; manchmal jedoch ruft sie nach einer anfang
lichen Verzogerung eine Beschleunigun~ der Milchsauregarung hervor. Pepsin ist ohne Ein
fluB auf die Wirkung der Milchsaurebakterienzymase 5 ). 

Zymase. 
Definition: Ein Zucker in Athylalkohol und Kohlensaure spaltendes Ferment nach del' 

Gleichung CSHI20S = 2 C2H 60 + 2 CO2 ' 

Vorkommen: In den Saccharomyceshefen. In den Milchzuckerhefen. In Sakehefe 6 ). In 
Eurotiopsis GayonP). In gewissen Schimmelpilzen: Aspergillus nigel'S), Mukorineen 9). 
Bei vielen Bakterien: Azotobacter chroococcum, Bacterium Hartlebi, Bacillus boocopricus, 
Bacillus oedematis maligni, Bacillus oethaceticus, Friedlanderschen Pneumoniebacillen IO ). 
In del' Zuckerriibe ll ). In den gequollenen Samen und Keimpflanzchen del' Erbsen, Gerste, 

1) Ch. Riohet, Compt. rend. de la Soo. de BioI. 56, 216-221 [1904]. 
2) Ch. Richet, Arch. into Physio!. 3, 130-151, 203-217 [1905]. 
3) Ch. Richet, Arch. into Physio!. 3, 264-281 [1906]. 
4) A. Chassevant u. Ch. Richet, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. In, 673-675 [1894]. -

Ch. Richet, Arch. into Physiol. 4, 18-50 [1906]; Biochem. Zeitschr. n, 273-280 [1908]. 
5) E. Hirschfeld, Archiv f. d. ges. Physiol. 47', 510-542 [1890]. 
6) T. Takahashi, Bull. CoIl. Agric. Tokyo 4, 395-397 [1902]. 
7) P. Maze, Compt. rend. de l'Acad. des Sc. 135, 113-116 [1902]; 138, 1514-1517 [1904]. 
8) N. Junitzky, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 25, 210-212 [1907]. 
9) S. Kostytschew, Centralbl. f. Bakt., n. Abt. 13, 490-503, 577-589 [1904]. 

10) J. Stoklasa, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 24,22-32 [1906]. - A. Bau, Lafal's 
Handbuch der teohnisohen Mykologie 4, 399f. - J. Stoklasa, A. Ernst U. K. Chocensky, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 51, 156-157 [1907]. 

11) J. Stoklasa, J. Jelinek u. E. Vitek, Beitrage z. chem. Physiol.u. Pathol. 3, 4()0-509 
[1903]; Zeitschr.f. Zuckerind. in Bohmen 27', 633-(\62 [1903]; Centralbl. f. BaH., II. Abt. 13, 86 
his 95 [1904]. 
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Lupinen. In den Kartoffelknollen. In sehr vielen Samen und auch in anderen Pflanzenteilen1), 

wo sie eine Rolle im AtmungsprozeBse zu spielen scheint2). Bis jetzt ist das Bestehen der 
Zymase in tierischen Organen (Pankreas, Leber, Muskel USW.)3) keineswegs sicher bewiesen4 ). 

Dantellung: Verreiben von Hefe mit Quarzsand und Kieselgur und mehrmaliges Aus· 
setzen in einem feuchten doppelten PreBtuch einem Drucke von 300 Atmospharen; Fil
trieren des PreBsaftes durch Papier oder durch Chamberlandkerze, Trocknen bei unter 30 0 

liegender Temperatur 5 ). Bessere Ergebnisse erzielt man durch heftiges Riiliren von 50 ccm 
PreBsaft in einem Gemisch von 400ccm absol. AlkohoIs und 200ccmAther 6 ) oder in der zehn
fachen Acetonmenge 7 ) und nachheriges rasches Trocknen; aus dem entstandenen weiBen Pulver 
bereitet man Glycerinextrakte. Durch Anriiliren lebender Hefezellen mit Alkohol undAther oder 
Aceton und Ather erhalt man die sog. Dauerhefen8 ), welche eine kraftigere Zymasewirkung 
besitzen aIs der PreBsaft. Acetondauerhefe wird Zymin benannt. Bis jetzt ist es nicht 
gelungen, die Zymase von den anderen Enzymen der Hefe zu trennen. .. II 

Nachweis: Bestimmung der Abnahme des zugesetzten Zuckers oder besser Feststellung 
der Menge der gebildeten Kohlensaure und Alkoholes. 

Physlologlsche Eigenschaften: Durch Zymaseeinspritzungen erzielt man manchmal beim 
Kaninchen und bei der Ziege ein die Zymasewirkung etwas hemmendes Serum 9). 

Physlkallsche und chemlsche Eigenschaften: Der eigentliche Vorgang bei der Wirkung der 
Zymase auf Zucker ist keineswegs aufgeklart. Nach Buchner und Meisenheimer besteht 
die Zymase aus zwei wirksamen Fermenten: 1. Die eigentliche Zymase, welche den Zucker bis 
zur Milchsaure abbaut und mit der Milchsiiurebakterienzymase identisch ist und 2. eine 
I,actacidase.. welche die Milchsaure weiter in Kohlensaure und Athylalkohol abbautlO). 

Nach Boysen-Jensen stellt das Dioxyaceton und nicht die Milchsaure das Zwischen
produkt dar, und die Zymase enthalt eine aus Zucker Dioxyaceton spaltende Dextrase und 
cine Dioxyacetonase, welche das Dioxyaceton weiter in Alkohol und Kohlensaure iiberfiihrt U ). 

1) J. Stoklasa, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 22, 460-466 [1904]; Chem.-Ztg. 31, 
1228-1230 [1907]. - J. Stoklasa u. F. Cerny, Berichte d. Deutsch. chern. GeselIschaft 36, 
622-634 [1903]. - J. Stoklasa, A. Ernst U. K. Chocensky, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 
303-360 [1907]; Zeitschr. f. d. landw. Versuchswesen in Osterreich 10, 817-871 [1907]; Berichte 
d. Deutsch. bot. Gesellschaft 24, 542-546 [1906]; ~;;, 38-42, 122-136 [1907]. 

2) W. Palladin, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 23, 240-247 [1905]; Zeitschr. f. 
physiol. Chemie 47, 407-451 [1906]; Biochem. Zeitschr. 18, 151-206 [1909]. - W. Palladin 
u. S. Kostytschew, Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft ~4, 273-285 [1906]; ~, 51-56 [1907]; 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 48, 214-239 [1906]. - S. Kostytschew, Biochem. Zeitschr. 15, 
217-219 [1908]; Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft ~5, 188-191 [1907]. 

3) J. Stoklasa, Centralbl. f. Physiol. 16, 652-658 [1903]; 17, 465-477 [1904]; Archiv f. 
Hyg.50, 165-182 [1904]; Archiv f. d. ges. Physiol. 101,311-339 [1904]; Berichte d. Deutsch. chern. 
Gesellschaft 38,664-670 [1905]. - J. Stoklasa U. F. Cerny, Berichte d. Deutsch. chern. Gesell
Behaft 36, 622-634, 4058-4069 [1903]. - E. Simacek, Centralbl. f. Physiol. 17,209-217 [1904]; 
18, 793-799 [1905]. - F. Ransom, Journ. of Physiol. 40, 1-16 [19lO]. 

4) A. Borrino, Centralbl. f. Physiol. 17, 305-309 [1903]. - F. Battelli, Compt. rend. 
de l'Acad. des Sc. 137, lO79-lO80 [1903]. - J. Feinschmidt, Beitrage Z. chern. Physiol. U. Pathol. 
4,511-534 [1903]. - H. Landsberg, Zeitschr. f. physiol. Chemie 41,505-523 [1904]. - P. Maze, 
Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 535-544 [1904]. - P. Portier, Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 633-643 
[1904]. - P. Maze U. A. Perrier, Ann. de l'Inst. Pasteur 18, 378-384 [1904]. 

5) E. Buchner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 30, 117-124, 1110-1113 [1897]; 
31, 568-574 [1898]; 33, 3307-3315 [1900]. - E. Buchner u. R. Rapp, Berichte d. Deutsch. 
chern. Gesellschaft 30, 2668-2678 [1897]; 31, 209-217, lO84-1094, 1531-1533 [1898]; 3~, 121 
bis 137, 2086-2094 [1899]. - A. Macfadyen, G. H. Morris u. S. Rowland, Proc. Roy. Soc. 
London 67, 250-266 [1900]; Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 2764-2790 [1900]. 

6) R. Albert U. E. Buchner, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33, 266-271, 971 
bis 975 [1900]. 

7) J. Meisenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 37, 518-526 [1903]. 
8) R. Albert, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 33,3775-3778 [1900]. - R. Albert, 

E. Buchner tl. R. Rapp, Berichte d. Deutsch. chern. GeselIschaft 35, 2376-2382 [1902]. 
9) L. Jacobsohn, Miinch. med. Wochenschr. 50, 2171-2172 [1903]. - M. Hahn, Miinch. 

med. Wochenschr. 50, 2172-2175 [1903]. 
10) E. Buchner u. J. Meisenheimer, Berichte d. Deutsch. chern. GeselIschaft 37,417-428 

[1904]; 38, 620-630 [1905]; 39, 3201-3218 [1906]. - E. Buchner, Archiv f. Anat. u. Physiol., 
physiol. Abt. 1906, 548-555. 

11) L. Iwanoff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 281-288 [1907]. - P. Boysen-Jensen, 
Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft ~o, 666-667 [1908]. 
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Durch welchen Proze.B aus der Milchsaure oder ihrer Vorstufe (Dioxyaceton oder eine andere 
Substanz) der Alkohol entsteht, ist noch vollig unbekanntl). Nach Schade wird bei der Alko
holgarung die Milchsaure oder vielleicht auch schon ein Vorprodukt der Milchsaure sofort weiter 
zerlegt2). Eine ganz andere Vorstellung ist die, welche eine vollige Spaltung des Zuckers zu 
Kohlenoxyd und Wasserstoff und eine nachfolgende Synthese nach folgendem Schema annimmt: 
CoH120s = 6CO + 6H2 = 2C2HsOH + 2C02 3). Nach Kusserow 4 ) wird der Zucker zu 
einem zweiwertigen Alkohol reduziert, welcher dann in Athylalkohol, Kohlensaure und 
Wasserstoff weiter zerlegt wird. Die Zymase vergart von den Hexosen d-Glucose, d-Man
nose, d-Galaktose, d-Fruktose, von den Triosen nur Dioxyaceton. Sie wirkt auch auf die No
nosen, nicht aber auf die Pentosen 5 ). - Ober die Kinetik der Zymasewirkung herrscht noch 
keine vollige Einigkeit. Die S c h ii t z - B 0 ri s s 0 wsche Regel gilt jedenfalls fiir die Zymase
wirkung nicht, welche viel eher den Monomolekularreaktionen ahnelt. Die Reaktionsgeschwindig
keit nimmt mit steigender Zuckerkonzentration ab 6 ). - Die Zymase scheint weder von 
positiven noch von negativen Adsorbenzien gut adsorbiert zu werden, so daB man sie vorlaufig 
ala elektroindifferent betrachten muB7). Durch Schiitteln wird die Zymase teilweise zerstortS). 

In Losung verliert die Zymase rasch ihre Wirksamkeit, was von der schadlichen Einwirkung 
der Endotryptase herriihrt 9 ). In konz. Rohrzuckerlosungen und besonders in Trockenhefe 
bleibt das Ferment langer wirksam 10). Die Zymase diffundiert weder durch Cellulose noch durch 
Darmmembranll). Sie wird durch Alkohol und Aceton gefallt. Das Vorhandensein eines 
Phosphates in Optimalkonzentration ist vielleicht eine wesentliche Bedingung fiir die Zymase, 
wirkung I2 ). Fordemd wirken die Mangansalze I3 ), ZnCl2 14), Hamstoff, Glykokoll, Cltinin
Chloralliydrat, Chloroform in kleinen Dosen sowie aIle die Wirkung der Endotryptase hemmen
den Stoffe. Storend wirken die Fluoride, die Peptone, Formaldehyd, Hydroxylamin lO ), Alkohol, 
Aceton I6), Chloroform in hohen Dosen, Phenol, Benzoesaure, Salicylsaure I7 ), Salpeter, CaCl2 
Natriumsulfat, Ammonsulfat, Magnesiumsulfat und alle die Wirkung der Eridotryptase be
giinstigenden Stoffe. Blausaure hemmt nur voriibergehend; Luftzufuhr stellt die Zymase
wirkung wieder her. Toluol und Natriumazoimid storen wenig. Natriumarsenit ist meistens 
unschiidlich, manchmal jedoch schadlich. Sauerstoff schadigt nicht, wohl aber Ozon in erheb
lichem Grade IS). 1m Pankreas befinden sich Stoffe, wovon die einen die Zymasewirkung wesent
lich beschleunigen, wahrenddie anderen sie hingegen verzogern I9 ). Normales Hund- und Ziegen
blut oder Serum besitzt keine antizymatische Wirkung; Kaninchen- und Pferdeserum konnen 
sogar die alkoholische Garung durch HefepreJ3saft verstarken, wahrscheinlich wegen den 
storenden EinfluJ3 des Serums auf die Endotryptase 20 ). Galle schadigt die Zymasewirkung 21 ). 

1) L. Iwanoff, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 281-288 [1907]. - P. Boysen-Jensen, 
Berichte d. Deutsch. bot. Gesellschaft 260, 666-667 [1908]. 

2) H. Schade, Biochem. Zeitschr. 7, 299-326 [1907]. 
3) Walther Loeb, Zeitschr. f. Elektrochemie 13, 511-516 [1907]. 
4) R. K usserow, Centralbl. f. Bakt., II. Abt., 26, 181-187 [1910]. 
6) Emil Fischer, Berichte d. Deutsoh. chern. Gesellschaft ~3, 2114-2141 [1890]. 
6) R. O. Herzog, Zeitschr. f. physiol. Chemie 37, 149-160 [1902]. - M. J. H. Aberson, 

Rec. des Trav. chim. de Pays-Bas et de la Belg. ~~, 78-132 [1903]. - E. Buchner u. J. Meisen
heimer, Berichte d. Deutsoh. chern. Gesellschaft 37. 417-428 [1904]. - Hans Euler, Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 44, 53-73 [1905]. 

7) L. Michaelis u. P. Rona, Biochem. Zeitschr. 15, 217-219 [1908]. 
8) E. Abderhalden u. M. Guggenheim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 54,331-353 [1908]. 
9) T. Gromow u. O. Grigorjew, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4~, 299-329 [1904]. - Anna 

Petruschewsky, Zeitschr. f. physiol. Chemie 50, 250-262 [1907]. 
10) H. Will, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 19, 453-456 [1896]. 
11) A. J. J. Vandevelde, Biochem. Zeitschr. I, 408-412 [1907]. 
12) A. Harden u. W. J. Young, Proc. Roy. ~oc. London SOB, 299-311 [1908]; SIB, 346-347 

[1909]. - W. J. Young, Proc. Roy. Soc. SI B, 528-545 [1909]; Centralbl. f. Bakt., IT. Abt., ~6, 
178-184 [1910]. - W. Zaleski u. A. Reinhard, Zeitschr. f. physiol. Chemie 21', 450-473 [1910]. 

13) E. Kayser u. H. Marchand, Compt. rend. de l'Acad. des Sc: 144, 574-575 [1907]. 
14) C. Gimel, Compt. rend, de l'Aead. des Se. 147, 1324-1326 [1908]. 
15) A. Wrobleski, Centralbl. f. Physiol. la, 284-298 [1899]. 
16) E. Buchner u. W. Antoni, Zeitsohr. f. physiol. Chemie 44, 206-228 [1905]. 
17) Fr. Duchacek, Biochem. Zeitschr. IS, 211-227 [1909]. 
18) E. Buchner u. Robert Hoffmann, Biochem. Zeitschr. 4, 215-234 [1907]. 
19) E. Vahlen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 59, 194-222 [1909]; 
20) A. Harden, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 715-716 [1903]. 
21) M. Hahn, Miinoh. med. Wochenschr. 50.2172-2175 [1903]. 
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- Da.9 Optimum. der Zymasewirkung liegt bei 28-30°. Die Zyma.ge wird bei 40-50° zerstOrt, 
bei lii.ngerer Einwirkung sogar schon bei etwa.9 niedrigerer Temperatur. 1m trockenen Zustande 
wiedersteht die Zymase der Temperatur von 85°. - Sonnenlicht hat keine erhebliche Wirkung 
auf Zymase; bei Zusatz von Tetrachlortetrajodfluorescein wird da.9 Garungsvermogen vollig 
aufgehoben, bei Zusatz von Eosin, Phenosafranin oder Dichloranthracendisulfonsaure um 80 
bis 90% vermindert, bei Zusatz von Fluorescein oder von Methylenblau etwas geschwacht. 
Eosin und Dianthracendisulfonsaure in. ultraviolettfreiem Bogenlichte schadigen erheblich l ). 

Bei 4 Stunden nicht iioorsteigender Elektrolyse nimmt die Garkraft an der Kathodenseite etwas 
zu, an der Anodenseite ab; bei liingere Zeit dauernder Elektrolyse wird das Garvermogen auch 
an der Kathode geschadigt2 ). - Der HefepreBsaft enthiilt auBer der Zyma.ge noch einen wei
teren fiir die Zuckerspaltung unentbehrlichen Korper, das im Kochsaft zuerst nachgewiesene 
Coenzym 3). PreBt man HefepreBsaft mit einem Drucke von 50 Atmosphiiren durch eine mit 
einer 10proz. Gelatinelosung impriignierte Chamberlandkerze (Martinscher Gelatinefilter), 
so bleibt die Zymase auf dem Filter, wahrend das Coenzym ins Filtrat tritt. Man kann~auch 
Coenzym und Zymase durch 24stiindige Dialyse des HefepreBsaftes in Pergamentschlauchen 
gegen Wasser unter Eiskiihlung trennen; das Ferment bleibt im Dialysator, wiihrend das 
Coenzym in das au.6ere Wasser geht und daraus durch Eindampfen im Vakuum erhalten wird4 ). 

Das Coenzym ist im Gegensatze zur Zymase dialysierbar und vertriigt Siedetemperatur, so daB 
as im aufgekochten HefepreBsafte sowie in bei Siedebitze hergestellten wiisserigen Hefeaus
ziigen (sog. "Kochsaft") noch unveriindert vorhanden ist. Durch Zusatz solchen Kochsaftes zu 
frischem HefepreBsafte wird die Giirwirkung des letzteren betriichtlich gesteigert; der PreB
sait wird aktiviert. Das Coenzym kann auch ausgegorenen PreBsaft regenerieren, indem es ihm 
wieder von neuem Garkraft verleidet. 1m ausgegorenem PreBsafte bestebt Mangel an Coenzym 
bei Vorhandensein wirksamer Zymase. 1m garenden HefepreBsafte verschwindet da.9 Coenzym, 
wahrscheinlich infolge einer zerstorenden Einwirkung der im PreBsafte enthaltenen Lipaseo). 
Das Coenzym wird durch 75 proz. Alkohol gefiillt und durch kolloidales Eisenhydroxyd teilweise 
niedergeschlagen 6). Das Coenzym ist wahrscheinlich ein organischer Phosphorsiiureester 7). 
GroBere Mengen von Calciumcarbonat zerstOren das Coenzym. AuBer dem Coenzyme ent
halt nach Buchner und Haehn 8) der abgekochte HefepreLlsaft eine Antiprotease, welche 
die Zymase des PreBsaftes sowie Proteine gegen die schadliche Wirkung der Endotryptase 
und anderer Proteasen schiitzt. Wahrscheinlich ist diese Antiprotease ein organiscber, ver
seifbarer, esterabnlicher Korper. Die Wirkung der Antiprotease scheint auf einer Bindung 
zwischen dieser Substanz und dem Substrate herzuriibren. Zusatz von Alanin, Leucin, Tyro
sin schiitzt keineswegs die Zymase gegen die schiidliche Wirkung der Endotryptase 8 ). 

Aldehydmutase. 
Definition: Ein auch Aldehydase benanntes Enzym, welches verschiedene Aldehyde 

unter Wasseraufnabme in Saure und Alkohol spaltet9). 
Vorkommen: In Schweine-, Rind-, Pferde-, Kaninchen-, Schafleber. Fehlt in Pferde

und Rinderlungen. 
Physlkallsche und chemlsche Elgenlchaften: Wirkt auf Athylaldehyd, Propionaldehyd, 

n-Butylaldehyd, Isobutylaldehyd, n-Valeraldehyd, Benzaldehyd, Onanthol. Nach Battelli 
und Stern 10) ist die Schmiedebergsche Salicylase eigentlich nur Aldehydmutase, welche 
aus Salicylaldehyd, auBer der Salicylsaure, Saligenin bildet und keineswegs, wie man bis jetzt 

I) H. von Tappeiner, Biochem. Zeitschr. 8, 47-60 [1908]. 
2) Fr. Resenschec k, Biochem. Zeitschr. 9, 225-263 [1908]. 
3) A. Harden u. W. J. Young, Proc. PhysioI. Soc., in Journ. of PhysioI. 3~, S.l-II [1904]; 

Proc. Roy. Soc. London 'nB, 405-420 [1906]; 'r8B, 368-375 [1906]. 
4) E. Buchner u. W. Antoni, Zeitschr. f. physiol. -chemie 46, 136-154 [1905]. 
0) E. Buchner u. F. Klatte, Biochem. Zeitschr. 8, 520-527 [1908]. - E. Buchner u. 

Fr. Duchacek, Biochem. Zeit-schr. 15, 221-253 [1909]. 
6) Fr. Resenscheck, Biochem. Zeitschr. 15, 1-11 [1908] .. 
7) E. Buchner u. Hugo Haehn, Biochem. Zeitschr. 19, 191-218 {1909]. 
S) E. Buchner u. Hugo Haehn, Biochem. Zeitschr. 26, 171-198 [1910]. 
9) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Biochem. Zeitschr. ~, 145-168 [1910]; Compt. 

rend. de la Soc. de BioI. 68, 742-744 [1910]. - J. Parnas, Biochem. Zeitschr. ~, 274-294 [1910]. 
10) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 69, 162-164 

[1910]. 
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gewohnlich angenommen hat, Benzylalkohol und Benzoesaure. Nach Parnas l ) hingegen 
wirkt die Aldehydmutase kaum auf Salicylaldehyd, so daB es noch nicht entschieden ist, 
ob man die Salicylase mit der Aldehydmutase identifizieren mull. Die Wirkung der Aldehyd
mutase erfolgt am besten bei neutraler Reaktion und nur bei Gegenwart von verfiigbarem 
Alkali. Toluol verhindert die Wirkung der Aldehydmutase nicht, wohl aber Aceton. Er
warmen auf 65 ° beeintrachtigt keineswegs die Wirkung der Aldehydmutase. Durch Erhitzen 
auf 100° wird das Enzym unwirksam. 

Anhang. 
Zu S. 538, Z. 6: Die Substanz, auf welche das Ferment wirkt, wird auch Zymolyst be

nannt2 ). 

Invertase. 

Zu S. 541, Z. 7: Die Darminvertase ist schon am Anfange des 4. Monates des menschlichen 
Embryonallebens vorhanden, nicht aber im 2. Monate8 ). 

Zu S. 541, Z. 12: Die manchmal nach Rohrzuckereinfiihrung in den Mund im Speichel vor
handene Invertase ist stets mikrobaren Ursprunges 4 ). 

Zu S. 541, Z. 23: Nach subcutaner Zufuhr loslicher Starke baim Hunde tritt Invertase 
im Blutplasma oder Blutserum auf6 ). Nach subcutaner oder intravenoser 
Einsprit~ung von Rohrzucker oder Milchzucker erscheint im Plasma ein 
sowohl Rohrzucker als Milchzucker Bpaltendes Ferment, welches auf Raffi
nose hingegen unwirksam ist 6 ). 

Zu S. 542, Z. 6:. Nach Masuda 7) wachst die gebildete Invertzuckermenge mit der Inver
tasemenge, aber nicht direkt proportional. 

Zu S. 542, Z. 22: In einer ungefahr 0,01 Normalaciditat entsprechenden Aciditat zerstOren 
schon bei 30° verschiedene Sauren vollig gereinigte Hefeinvertase. Bei 
0,05 Normalaciditat tritt die Enzymvernichtung fast Bofort ein. Die Hefe
invertase wird von einer 0,01 Normalalkalinitat ungefahr entsprechenden 
Alkalinitat an zerstort, bei 0,045 Normalalkalinitat erfolgt die Zerstorung 
fast augenblicklich. Die Geschwindigkeit der Enzymvernichtung durch 
Sauren oder Alkalien folgt der Formel einer Monomolekularreaktion 8 ). 

Zu S. 542, Z. 29: EiweiB schiitzt Invertase gegen den ~chadlichen EinfluB von Sauren und 
Laugen 9 ). 

Zu S. 542, Z. 30: Hefegummi befOrdert die Invertasewirkung IO ). 

Zu S. 543, Z. 1: Invertase wird in 30 Sekunden durch Alkoholdampfe bei 80-82° zer
stort 11 ). 

Maltase. 
Zu S. 544, Z. 20: Die Maltase ist vom Ende des 4. Monates an in der Diinndarmschleimhaut 

und im gesamten Darminhalte des menschlicheri Embryos vorhanden. Bei 
der Geburt enthalten auBerdem Blut sowie wahrscheinlich Pankreas Maltase, 
wiihrend sie hingegen im Speichel noch fehlP!!). 

Zu S. 545, Z. 15: Beim Kaninchen bewirkt Pilocarpin eine Zunahme des Maltasengehaltes 
des BlutserumsI3 ). 

I) J. Parnas, Biochem. Zeitschr. 28, 274-294 [1910]. 
2) A. S. Loevenhart u. G. Peirce, Joum. of bioI. Chemistry 2, 397-413 [1907]. 
3) J. Ibrahim, Zeitschr. f. physioi. Chemie 66, 19-36 [1910]. 
4) J. L. Jona, Proc. Phys. Soc. 1910,21-22; Joum. of Physioi. 40 [1910]. - M. Lisbonne, 

Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 983-985 [1910]. - Em. Bourquelot, Compt. rend. de la 
Soc. de BioI. 68, 1096,-1097 [1910]. 

6) E. Abderhalden u. C. Brahm, Zeitschr. f. physioi. Chemie 64, 429-432 [1910]. 
6) E. Abderhalden u. G. Kapfberger, Zeitschr. f. physioi. Chemie 69, 23-49 [1910]. 
7) N. Masuda, Zeitschr. f. physioi. Chemie 66, 143-151 [1910]. 
8) C. S. Hudson u. H. S. Paine, Joum. Amer. Chern. Soc. 32, 774-779 [1910]. 
9) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. 21, 9-13 [19101-

10) N. Masuda, Zeitschr. f. physioi. Chemie 66, 143-151 [1910]. 
11) L. A urousseau, Bulletin des Sc. pharm. 17, 320-327 [1910]. 
12) J. Ibrahim, Zeitschr. f. physiol. Chemie 66,19-36 [19101- - G. B. Allaria, La Pedatria 

17, 896-904 [1910]. 
13) K. Mockel u. Fr. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chemie 67, 433-485 [1910). 
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I,actase. 
Zu S. 547, Z. 8: Die Lactase erschaint erst am 7.-8. Monate oder sogar noch spater im 

Dilnndarme des menschlichen Embryos. Die obere Diinndarmschleimhaut 
enthalt mehr Lactase als die untere 1 ). 

Amylase. 
Zu S. 552, Z. 11: 1m Pollen der Bekostigungsantneren von Cassia fistula ist keine Amylase 

enthalten, wohl aber im Pollen der Befruchtungsantheren 2 ). 

Zu S. 554, S. 15: Im Pankreas, in den Nieren, in der :Wilz8 ). 

Zu S. 555, Z. 4: Nach Wohlgem u th undStrich 4 )ist Amylase in Hunde-, Kaninchen-, Meer
schweinchen-, Fr,menmilch vorhanden, weder aber in Kuh- noch in Ziegen
milch. Die Milchamylase wird vorwiegend in der Brustdriise selbst gebildet. 

Zu S. 556, Z. 7: Die Unterbindung der Pankreasgange beim Hunde bewirkt eine Zunahme 
des Amylasegehaltes der Milch 4 ). Nach Unterbindu~g der Ureteren und 
bei Nierenimpermeabilitat findet meistens eine geringe Zunahme des Amy
lasegehaltes des Elutes statt 5). 

Zu S. 556, Z. 13: Der Aderlaf3 bewirkt keine Veranderungen des Amylasegehaltes des Elutes 6). 
Unter dem Einflusse der Kiilte kann der Amylasegehalt des Elutes zu
nehmen 6 ). 

Zu S. 556, Z. 19: Pilocarpin bewirkt, eine Zunahme des Amylasegehaltes des Biutserums 
beim Kaninchen 7). Bei Strychninvergiftung beim Kaninchen nimmt 
meistens die Amylasemenge im Elute zu 6 ). - Ob del' Amylasegehalt des 
Elutes im Diabetes mellitus beim Menschen eine geringe Abnahme erleidet 
oder unverandert bleibt, ist noch nicht mit Sicherheit festg;estellt 8 ). 

Zu S. 556, Z. 23: Die Amylase wird nur zum Teile im Harne ausgeschieden; ein grof3er Teil 
wird im Korper, wahrscheinlich im Unterhautzellgewebe unwirksam o). 

Zu S. 556, Z. 24: Die Einfiihnmg tierischer Amylase per os, per rectum oder subcutan ver
mehrt keineswegs die Blutamylase, wahrend hingegen nach intravenoser 
oder intraperitonealer Einverleibung tierischer Amylase der Amylasegehalt 
des Blutes zunimmt 5 ). 

Zu S. 558, Z. 34: Maltose und Dex\,rose verlangsamen die Amylasewirkung erheblich, Galak
tose und Mannose weniger; diese Verzogerung der Amylasewirkung riihrt 
von der Bindung der Amylase am Zucker her. Dextrin hemmt nur, inso
weit es noch Zuckereigenschaften besitzt. Rohrzucker und Lavulose ver
hindern keineswegs die Amylasewirkung 9 ). 

Zu S. 559, Z. 13: Eiweif3 schiitzt Amylase gegen die schiidliche Wirkung yon Sauren und 
Alkalien 10). Borsaure befordert etwas die Amylasewirkung oder ist wenig
stens ohne schadlichen EinfluBll). 

Z11 S. 559, Z. 15: Die gilnstige Wirkung der Gallensalze auf Pankreasamylase scheint von 
der durch diese Salze hervorgerufenen Erniedrigung der Oberflachen-
spannung des Substrates herzuriihren 12). . 

1) J. Ibrahim, Zeltschr. f. physiol. Chemie 66,19-36 [1910]. - J. Ibrahim u. L. Kaum-
heimer, Zeitschr. f. physiol. Chemie 66, 37-52 [1910]. 

2) G. Tischler, Jahrb: f. wissenschaftl. Botanik 47, 219-~4~ [1910]. 
3) G. Hirata, Biochem. Zeitschr. ~7, 385-396 [1910]. 
4) J. Wohlgemuth u. 1\1. Strich, Sitzungsber. d. kgl. preuB. Akad. d. Wissensch. ~4, 520 

bis 524 [1910]. 
5) M. Loeper u. J. Ficai, Arch. de MEld. exper. et d'Anat. pathol. 19, 722-733 [1907]. 

K. Mockel u. Fr. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chemie 61', 433-485 [1910]. 
6) K. Moc kel u. Fr. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chemie 67, 433-485 [1910]. 
7) Ch. Achard u. A. Clerc, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 53, 709-710[1901]. - M. Loeper 

u. J. Ficai, Archives deMed. exper. et d' Anat. pathol. 19,722-733 [1907]. - K. Mockel u. Fr. Rost, 
Zeitschr. f. physiol. Chemie 67, 433--485 [1910]. 

8) M. Kaufmann, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 46, 130-132 [1895]. - Ch. Achard 
u. A. Clerc, Compt. rend. de laSoc. de BioI. 53, 708-709 [1910]. - O. J. Wynhausen, Berl. 
klin. Wochenschr. 47, 1281-1283 [1910]. - K. Mockel u. Fr. Rost, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
67, 433-485 [1910]. 

9) A. Wohl u. E. Glimm, Biochem. Zeitschr. ~7, 349-371 [1910]. 
10) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. ~6, 9-13 [1910]. 
11) H. Agulhon, Annales de l'Inst. Pasteur ~4, 494-518 [1910]. 
12) G. Buglia, Biochem. Zeitschr. ~5, 239-256 [1910]. 
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Zu S. 559, Z. 29: Maltose schiitzt die Amylase gegen die schadigende Rinwirkung einer hohen 
Temperatur; Traubenzucker, Invertzucker, Dextrin schiitzen weniger, Rohr
zucker noch weniger; am geringsten Starke 1). 

Cellulase. 
Zu S. 561, Z. 5: 1m Kirschgummi 2). 

Emulsin. 
Zu S. 567, Z. 12: Dabei tritt wahrscheinlich ala ZwiRchenprodukt d-Benzaldehydcyanhydrin 

auf3). Das Emulsin spaltet die Cyanhydrine von racelnisiertem Benz
aldehyd, Acetaldehyd und Zimtaldehyd, und zwar nur die rechtsdrehende 
Komponente, nicht aber die linksdrehende4 ). . 

Zu S. 567, Z. 31: Eiwei.13 schiitzt d-Emulsin und ,-Emulsin gegen die schadliche Wirkung 
von Si.i.uren oder Alkalien 6). Borsi.i.ure iibt keine schadigende Wirkung 
auf Emulsin aus oder befordert sogar ihre Wirkung 6). 

Zu S.567, Z. 34: H20 2 zerstort Emulsin 7). 

Zu S. 568, Z. 12: Das Diaemulsin wandelt d-Benzaldehydcyanhydrin in I-Benzaldehydcyan-
hydrin 8). d-Eml1lsin wird durch Saure rascher inaktiviert als ,-Emulsin 7). 

Myrosinase. 
Zu S.572, Z. 9: Wird in 2 Minuten durch Alkoholdampfe bei 80-82° zerstort 9 ). 

:Lipase. 
Zu S. 575, Z. 22: In gewissen Krankheiten nimmt das Hemmungsvermogen des Blutserums 

gegeniiber der Lipasewirkung zu; die ErhDhung der hemmenden Eigen
schaften des Serums scheint der Zunahme des Hemmungsvermogens des 
Blutserums gegeniiber der Trypsinwirkung parallel zu verlaufen 10). 

Zu S.576, Z. 25: AlIe hi.i.molytisch wirkenden Substanzen beschleunigen die Wirkung der 
Pankreaslipase; Cholesterin verhindert diese begiinstigende Wirkung der 
Hi.i.molysine 11 ). 

Zu S.577, Z. 2: Serum, serose Exsudate, Hodenpre.l3saft, Schilddriisenpre.l3saft, Glycerin
extrakte von Milz, Hoden, Ovarien, Schilddriisen erhOhen die Wirkung der 
Pankreaslipase; Cholesterin hemmt diese begiinstigende Wirkung, welche 
weder die Cerebrospinalfliissigkeit noch die Glycerinextrakte der Lymph
drUsen besitzen 10). - Durch Filtrieren auf Papier kann man die wirksame 
Pankreaslipase in 2 unwirksame Fraktionen trennen, die eigentliche Lipase 
und das Coenzym, welche beim Zusammenbringen die urspriingliche Wirk
samkeit wieder aufweisen. Das Coenzym dialysiert, ist thermo'ltabil, scheint 
in verdiinntem Alkohol loslich zu sein, nicht aber in abs. Alkohol oder in 
Ather. Serum aktiviert in hohem Grade die durch Trennung vom Coenzym 
unwirksam gewordene Lipase. Vielleicht spielt das Coenzym gegeniiber der 
eigentlichen Pankreaslipase die Rolle eines Hormones 12). 

Zu S.577, Z. 9: Borsi.i.ure verhindert etwas die Wirkung der Ricinolipase 6 ). 

Pepsinase. 
Zu S.581, Z. 12: Vielleicht enthi.i.lt der Ham auch Propepsin13). 

1) A. Wohl u. E. Glimm, Biochem. Zeitschr. 21', 349-371 [1910]. 
~) J. GruB, Jahrb. f. wissenschaftL Botanik 41, 393-430 [19101. 
3) L. Rosenthaler, Archlv d. Pharmazie 248, 105-112 [1910]. 
4) K. Feist, Archlv d. Pharmazie 248, 101-104 [1910]. 
6) L. Rosen thaler, Biochem. Zeitschr. 26, 9-13 [1910]. 
6) H. Agulhon, Annales de l'Inst. Pasteur 24, 494-518 [1910]. 
7) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. 26, 1-6 [1910]. 
8) L. Rosenthaler, Biochem. Zeitschr. 26, 7-8 [1910]. 
9) L. A urousseau, Bulletin des Sc. pharm. 11, 320-327 [1910]. 

10) O. Rosenheim u. J. A. Shaw - Mackenzie, Proc. Phys. Soc. 1910, 12-13; Journ. of 
Physiol. 40 [1910]. 

11) O. Rosenheim u. J. A. Shaw - Mackenzie, Proc. Phys. Soc. 1910, 8-11; Jouru. of 
Physiol. 40 [1910]. 

12) O. Rosenheim, Proc. Phys. Soc. 1910, 14-16; Journ. ofPhysiol. 40 [1910]. 
13) A. Ellinger u. H. Scholz, Deutsches Archlv f. klin. Medizin 99, 221 [1910]. 
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Zu S. 581, Z. 22: Vielleicht besteht ein EinfluB der Milz auf die Pepsinabsonderung im mensch
lichen Magen 1 ). 

Zu S. 581, Z.26: Nach Fuld und Hirayama 2 ) scheint im Ham kein Pepsin bei Magen
krebs vorhanden zu sein, wahrend bei anderen Carcinomen man meistens 
Pepsin im Ham findet. 

Zu S. 582, S. 10: Nach Linossier 3 ) wird Eieralbumin durch Kochen fiir Pepsin schwerer 
verdaulich. 

Zu S. 583, Z. 2: Wird aber die Anhaufung der Verdauungsprodukte vermieden und be
riicksichtigt man die Diffusion und andere Umstande, so scheint viel eher 
eine direkte Proportionalitat zwischen Verdauung und Fermentmenge zu 
bestehen. 

Zu S.583, Z. 21: Von 9,9-103 bis 1,2-103 besteht eine gewisse Zone von H-lonenkonzen
tration, bei welcher das Pepsin eine doppelsinnige Wanderung zeigt, bei 
der also die Losung sowohl positive wie negative Pepsinionen in vergleich
barer Menge nebeneinander enthalt. Demnach entspricht der isoelektrische 
Punkt fiir Pepsin ungefahr 5,5-103 • Bei merklich groBerer Konzentration 
der H-lonenkonzentration ist das Pepsin eindeutig kathodisch, bei geringerer 
anodisch. Bei starkerer Dberschreitung der H-lonenkonzentration kommt 
wieder ein Punkt, an welchem das Pepsin doppelsinnig wandert, was von 
der Vemichtung der sonst bei saurer Reaktion vorherrschenden positiven 
Ladung des Pepsins durch Bindung zwischen den positiven Pepsinionen 
und dem Cl herriihrt4). 

Zu R. 584, Z. 31: Nach Michaelis und Davidsohn4) tritt die proteolytische Pepsinwirkung 
nur dann ein, wenn das Pepsin wirklich positive lonen enthalt. Das Opti
mum der proteolytischen Wirkung entspricht einem Maximum an posi
tiven Pepsinionen, welches bei einer H-lonenkonzentration von 1,5-102 

liegt. Bei DbeI'!'chreitung dieses Optimums wird die Pepsinwirkung schwacher, 
weil die Menge der wirksatnen Pepsinionen durch Entstehung einer Ver
bindung zwischen diesen lonen und dem Cl verringert wird. Die Zer
storung des Pepsins durch Saure fangt bei derselben H-Ionenkonzentration 
an, so daB sie wahrscheinlich auf einer spontanen Zersetzung der Pepsin
chlorverbindung beruht. 

Zu S.585, Z. 7: NaFI verzogert die Pepsinwirkung nicht a). 
Zu S .. 587, Z. 8: Unter gewissen Bedingungen konnen die Radiumsalze die Pepsinwirkung 

hemmen 6 ). 

Tryptase. 
Zu S. 589, Z. 15: Die intraperitonealen Einspritzungen von Leberbrei oder Carcinombrei ver

mehren bei Kaninchen und Meerschweinchen das Hemmungsvermogen des 
Blutserums gegeniiber der Tryptasewirkung7). Nach Phlorizin- oder Phlo
retineinspritzung 8 ) sowie durch Einnahme von Schilddriisenpraparaten D) 

steigt der hemmende EinfluB des Blutserums. Durch Zufuhr von Nephri
tis erzeugenden Giften nimmt das Hemmungsvermogen des Blutserums 
beim Kaninchen gewaltig zu 10). 

Zu S.589, Z. 17: Die Zunahme des Hemmungsvermogens des Blutserums gegeniiber Trypsin 
in gewissen Krankheiten steht vielleicht im Zusammenhang mit dem Zell
zerfalle und dem Freiwerden intracellularer proteolytischer oder auto
lytischer Fermente 7). 

1) O. GroB, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 8, 169-180 [19lO]. 
2) E. Fuld u. K. Hirayama, Berl. klin. Wochenschr. 47', lO63-lO64 [19lO]. 
3) M. G. Linossier, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 709-7lO [1910]. 
4) L. Michaelis u. H. Davidsohn, Biochem. Zeitschr. 28, 1-6 [19lO]. 
5) A. J. J. Vandevelde u. E. Poppe, Biochem. Zeitschr. 28, 133-137 [19lO]. 
6) F. Ra.venna, Biochem. e Terap. sper. t, 440-455 [19lO]. 
7) A. Braunstein u. L. Kepinow, Biochem. Zeitschr. 27', 170-173 [1910]. 
8) A. Braunstein, Berl. kUn. Wochenschr. 47', 478-479 [19lO]. 
9) Kurt Meyer, Berl. kUn. Wochenschr. 46, 1064-1068 [1909]. 

10) G. Hirata, Biochem. Zeitschr. 27', 397-404 [1910]. 
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Zu S. 593, Z. 2: Borsaure ist ohne schadlichen EinfluB auf Trypsin oder befordert sogar 
die Enzymwirkung etwas 1). 

Papain. 
Zu S. 603, Z. 3S: Ungeronnenes HiihnereiweiB schiitzt etwas Papain gegen die sonst bei 40° 

spontan eintretende Zerstorung des Enzyms 2). 
Zu S. 604. Z. 3: Borsaure 1) und Ascarisextrakt 2) storen die Papainwirkung nicht, Cyan

saure 2) befordert sie. 

Ereptase. 
Zu S. 60S, Z. 7: In Lolium perenne 3 ). 

Zu S. 609, Z. S: 1m menschlichen Kote und im Meconium 4). 
Zu S. 609, Z. 30: Bei Krebs und anderen schweren chronischen Krankheiten nimmt der 

Ereptasegehalt der menschlichen Organe abo). 

Peptidasen. 
Zu S. 611, Z. 8: d,~-Alaninamid und d,l-Leucinamid werden von den PreBsaften der Leber, 

dti- Nieren. der Milz, der Placenta und der Muskeln gespalten 6). 
Zu S. 611, Z. ll: Beim Hiihnchen sind die Peptidasen zum ersten Male vom 7.-S. Tage an 

nachweisbsr. Vor 11/2 Monaten sind keine Peptidasen in den Geweben 
des Schweinembryos vorhanden oder hochstens nur in der Leber7 ). 

Zu S. 611, Z. 20: Normales Rattenserum spaltet Glycyl-I-tyrosin und dl-Leucyl-glycin, nor
males Mauseserum spaltet Glycyl-I-tyrosin 8 ). 

Zu S. 611, II. 25: Glycyl-I-tryptophan wird durch Frauen-, Kaninchen-, Meerschweinchen-, 
Ziegen-, Kuhmilch gespalten 9). 

Zu S. 611, Z. 35: In man chen Fallen zeigen die Zellen von Krebs- oder anderen Geschwiilsten 
andere peptolytische Eigenschaften als die normalen Zellen desselben Ge
webes 10). 

Zu S. 612, Z. 22: Die auf d-Alanyl-glycin wirkende Peptidase dialysiert durch Pergament
papierll). 

Zu S. 612, Z. 23: CaCl~ befOrdert etwas die Peptidasewirkung in 0,1 proz. Losung, hemmt 
hingegen in 1 proz. 11). 

Zu S. 612, Z.29: Durch 6 Minuten Erwarmen auf 75° zerstortll). 

Desamidase. 
Zu S. 614, Z. 3: In allen Organen des Schweines und des Pferdes, am meisten in der Darm

schleimhaut 12'-

Nuclease. 
Zu S. 618, Z. 3: In der Brustdriise wahrend der Milchbereitung 13). 

Chymase. 
Zu S. 620, Z. 2: Nach Rak oczy l4) besteht Chymase im Magen del' ausscblieBlich mit Milch 

ernahrten jungen Saugetiere, nicht mehr aber bei den erwachsenen Sauge
tieren. 

1) H. Agulhon, Annales dc l'Inst. Pasteur ~4, 494-518 [1910]. 
2) L. B. Mendel u. Alice F. Blood, Journ. of bioI. Chemistry 8, 177-213 (1910]. 
3) M. Jayillier, Bulletin de la Soc. chim. [3] ~9, 693-697 [1903]; These de Paris 1903. 
4) Franz Frank u. A. Schi ttenhelm, Zeitschr. f. experim. PathoI. u. Ther. 8,237-254 [1910]. 
5) H. A. Col well, Arch. Middlesex Hosp. 15, 96-103 [1909]. 
6) P. Bergell u. Th. Brugsch, Zeitschr. f. physioL Chemie 67, 97-103 [1910]. 
7) E. Abderhalden u. E. Steinbeck, Zeitschr. f. physioL Chemie 68, 312-316 [1910]. 
8) E. Abderhalden u. FL Medigrecean u, Zeitschr. f. physioL Chemie 66, 265-276 [1910]. 
9) J. Wohlgemuth u. M. Strich, Sitzungsber. d. kgL preuB. Akad. d. Wissensch. ~4, 

520-524 [1910]. 
10) E. Abderhalden u. FL Medigrecean u, Zeitschr. f. physiol. Chemie 66, 265-276 

[1910]. - E. Abderhalden u. L. Pincussohn, Zeitschr. f. physioL Chemie 66, 276-283 [1910]. 
11) A. H. Koelker, Jonrn. of bioI. Chemistry 8,139-175 [19101: Zeitschr. f. physioL Chemie 

67, 297-303 [1910]. 
12) O. v. Furth n. M. Friedmann, Biochem. Zeitschr. ~6, 435-440 [1910]. 
13) A. Borrino, Arch. di FisioL 8, 73 [1910]. 
14) A. Rakoczy, Zeitschr. f. physioL Chemie 68, 421-463 [1910]. 
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Zu S. 621, Z. 5: Rakoczy1) zufolge besteht wahrscheinlich das Parachymosin nicht als 
eigent.liches Ferment, sondern ist mit dem Pepsin identisch. 

Zu S. 622, Z. 2: Vielleicht erleichtert die Chymase die Verdauung im Magen in dem Stadium, 
wo nur gebundene RCl vorhanden ist; dies wiirde das regelmaBige Vor-
kommen der Chymase in dem Magensafte erklaren 2). . 

Zu S. 622, Z. 25: Die Inaktivierung der Chymase durch Schiitteln beruht auf Adsorptions
erscheinungen 3). 

Zu S. 623, Z. 2: Die Magenchymase wirkt besser bei schwach saurer als bei neutraler Reak
tion 2). 

Zu S. 623, Z. 14: Die Chymase der Vasconcellablatter wird durch 1 Minute langes Verbleiben 
in Alkoholdampfen bei 80-82° vollig zerstort4). 

Zu S. 624, Z. 4: Die Wirkung der Rg- und Ag·Salze auf tierische Chymase ist dieselbe wie 
auf Basidiomycetenchymase 5). Die Cu -Salze verzogern schon bei ge
ringen Dosen die Wirkung der Chymasen des Vasconcellatypus, beschleu
nigen schon bei geringen Dosen die Wirkung der Chymasen des Amanita
typus, beschleunigen in geringen Dosen und verzogern in groBen Dosen 
die Wirkung der Chymasen des Distelplatztypus 5 ). Die Aurisalze hemmen 
schon in sehr geringer Dosis die Wirkung der Chymasen des Vasconcella
typus, beschleunigen schon in sehr geringer Dosis die Wirkung der Chy
masen des Amanitatypus, hemmen in starken Dosen die Wirkung der Chy
masen des Distelplatztypus 6 ). Die Platisalze hemmen die Wirkung der 
die Gerinnung der gekochten Milch leichter als die der rohen hervor
rufenden Chymasen, beschleunigen die Wirkung der die Gerinnung der 
rohen Milch leichter als die der gekochten hervorrufenden Chymasen 7). 
Die Platosalze und die Palladosalze hemmen alle Chymasen in steigender 
Konzentration, indem sie das Casein widerstandsfahiger machen 8 ). Die 
Wirkung der Iridiumsalze liegt zwischen der der Platin· und der der Palla
diumsalze 9 ). Durch Osmium-, Ruthenium- und Rhodiumsalze wird die 
Wirkung der Chymasen des Amanitatypus und der die Gerinnung der 
gekochten Milch leichter als die der rohen hervorrufenden Chymasen be
schleunigt, die Wirkung der anderen Chymasen hingegen der Elektrolyten
konzentration proportional gehemmt 10). Die Ni- und Co-Salze wirken auf 
ahnliche Art wie die Osmium-, Ruthenium- und Rhodiumsalze 11), die 
Cadmiumsalze auf ahnliche Art wie die Platinsalze, die Zinksalze auf ahn
liche Art wie die Palladiumsalze 12). Die den Chrom als basischen Oxyd 
enthaltenden Chromisalze beschleunigen alle Chymasen, und zwar mehr 
in geringer Dosis als in starker. Die neutralen Chromate verzogern in 
jeder Dosis, und zwar mehr in starker Dosis als in geringer, die Wirkung 
der Chymasen der Composeen und der tierischen Zymasen; sie verzogern 
in geringen sowie in mittleren Dosen und beschleunigen in hohen Dosen 
die Wirkung der anderen Pflanzenchymasen. Die Bichromate verzogern 
in jeder Dosis, und zwar desto mehr, je hoher die Dosis ist, die Wirkung 
der Chymasen des Vasconcellatypus; die Wirkung der anderen Chymasen 
wird durch geringe und mittlere Dosen von Bichromaten beschleunigt, 
durch hohe Dosen verzogert 13). 

1) A. Rakoczy, Zeitschr. f. phisiol. Chemie 68, 421-463 [1910]. 
2) O. Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie 68, 119-159 [1910]. 
3) Signe u. Sigral Schmidt-Nielsen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 68, 317-343 

[1910]. 
4) L. A urousseau, Bulletin des Sc. pharm. 1'2', 320-327 [1910]. 
5) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 765-770 [1910]. 
6) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 935-936 [1910]. 
7) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 937-939 [1910]. 
8) C. Gerber, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 68, 939-940; 69, 102-104 [1910]. 
9) C. Gerber, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 69, 104-106 [1910]. 

10) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 69, 106-108 [1910]. 
11) C. Gerber, Compt. rend. de Ia Soc. de BioI. 69, 211-212 [1910]. 
12) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 69, 213-214 [1910]. 
13) C. Gerber, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 69, 215-216 [1910]. 
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Zu S. 624, Z.29: Nach Brauler 1 ) hat eigentlich jede Chymasemenge ihr eigenes Tem
peraturoptimum. GroBere Fermentmengen ertragen viel hohere Temperatur 
als kleinere. Die hochste Temperatur, welche auf Magenchymase noch 
fOrdernd wirken kann, betragt 50 0 C. 

Zu S. 625, Z.24: Die Radiumsalze iiben nach Ravenna 2 ) keine Wirkung auf Chymase 
aus. 

Thrombase. 
Zu S. 627, Z. 25: 

Zu S. 628, Z. 24: 

Thrombokinase. 
Zu S. 629: 

Cytokoagulase. 
Zu S.630: 

Oxydasen. 
Zu S. 632, Z. 24: 

Peroxydase. 
Zu S. 636, Z. 21: 
Zu S. 636, Z. 29: 

Aldebydase. 

Nach Howell3 ) enthalt das Plasma des Hundeblutes nach Proteosen
oder Peptoneinspritzung bei 75-80 0 zerstorbare Stoffe, welche die Wir
kung der Thrombase auf Fibrinogen verhindern. 
NaCl schiitzt bis zu einem gewissen Grade Thrombaselosungen gegen Zer
storung des Enzyms durch Siedetemperatur8 ). 

Darstellung: Battelli4 ) hat neuerdings ein Verfahren zur Thrombokinase
darstellung angegeben. 

Ein auf Hemieellusose, in ahnlicher Art wie Amylokoagulose auf geloste 
Starke, wirkendes Enzym, welches in den Gummiparenchymzellen des 
Kirschgummis im Herbste nach GriiB5) vorhanden sein solI. Dber die 
Eigenschaften dieses Enzyms ist noch niehts mit Sieherheit bekannt. Ihr 
tatsachliches Bestehen ist noeh ziemlich zweifelhaft. 

Oxydasen und Peroxydiastasen werden durch 2 Minuten dauernde Ein
wirkung von Alkoholdampfen bei 80-820 unter 1/4, Atmospharendruck zer
stort. In derselben Pflanze zeigen Oxygenase und Peroxydiastase eine ver
schiedene Widerstandsfahigkeit, so daB man sie auf diese Weise trennen 
kann6). Die Phosphate befordern die Wirkung der Oxydasen 7). 

Naeh van der Haan 8 ) enthalt die Peroxydase stets Mangan. 
Borsaure ist ohne EinfluB auf die Peroxydasewirkung 9). 

S. 638, Z. 1: NachBattelliund Stern 10) bewirkt dieSalieylase die Umwandlung des Salicyl
aldehyds in Salicylsaure und Saligenin. Sie ist keine Oxydase und muB 
als Hydratase betrachtet werden. Vielleicht muB man die Salicylase mit 
der Aldehydmutase identifizieren. 

Laccase. 
Zu S. 639, Z. 2: Bei Monotropa uniflora 11 ). 

Tyrosinase. 
Zu S. 639, Z. 8: Bei Monotropa uniflora 11). 
Zu S.640, Z. 7: In den Larven von Tenebrio molitor und Cucujus clavieeps11). 

1) R. Brauler, Archiv f. d. ges. PhysioI. 133, 519-551 [1910]. 
2) F. Ravenna, Biochem. e Terap. spero I, 440-455 [1910]. 
3) W. H. Howell, Amer. Journ. of PhysioI. ~6, 453-473 [1910]. 
4) F. Battelli, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 789-791 [1910]. 
5) J. GruB, Jahrb. f. wissensch. Botanik 41', 393-430 [1910]. 
6) L. A urousseau, Bulletin des Sc. pharm. 17, 320-327 [1910]. 
7) W. Zaleski U. A. Reinhard, Biochem. Zeitschr. ~'f, 449-473 [1910]. 
8) A. W. van der Haan, Berichte d. Deutsch. chern. Gesellschaft 43, 1321-1329 [1910]. 
9) H. Agulhon, Annales de I'Inst. Pasteur ~4, 494-518 [1910]. 

10) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 69, 162-164 
[1910]. 

11) R. A. Gortner, Journ. of bioI. Chemistry 1', 365-370 [1910]. 
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Katalase. 
Zu S. 646, Z. 12: Nach Winternitz und Rogers 1 ) enthalten unbefruchtete Hiihnereier 

keine Katalase. Das Keimzentrum bebriiteter und befruchteter Hiihnereier 
gewinnt sehr bald eine katalytische Wirkung, Dotter, EiweiB und Amnion
fliissigkeit hingegen mcht. Demnach hat die Katalasewirkung sich ent
~ckelnder Eier ihren Vrsprung in dem sich entwickelnden Keimzentrum. 

Zu S. 647, Z. 6: Del' Katalasegehalt des fotalen Kaninchenblutes ist im allgemeinen viel 
geringer als del' des miitterlichen Blutes 2). 

Zu S. 648, Z. 3: Die Entfernung del' 7/8 del' Nieren odeI' die Leberexstirpation bleiben ohne 
EinfluB auf den Katalasegehalt des Blutes. MHz-, Ovarien- odeI' Hoden
exstirpation bewirkt eine voriibergehende Abnahme des Katalasegehaltes 
des Blutes 3 ). 

Zu S. 648, Z. 32: Borsaure verhindert auch mehr odeI' mindel' die Katalasewirkung 4 ). 

Zu S. 649, Z. 20: Diese Wirkung wird nul' bei O-Anwesenheit ausgeiibt. Sehr verdiinnte 
Ferrosalzlosungen besitzen bei O-Anwesenheit dieselbe Eigenschaft als die 
tierischen Extrakte. Vnter dem Einflusse del' Ferrosalze odeI' del' Anti
katalase del' tierischen Extrakte solI die Katalase in unwirksame Oxy
katalase umgewandelt werden, welche dann selbst durch die Philokatalase 
del' tierischen Extrakte bei O-Abwesenheit in wirksame Katalase wieder 
verwandelt wird 6). 

Zu S. 650, Z. 4: Alkohol, Aldehyd und Formiate schiitzen Katalase gegen die Vernichtung 
durch Sonnenstrahlen, regenerieren abel' keineswegs die unwirks am ge
wordene oder zerstorte Katalase 6). 

Reduktasen. 
Zu S. 650, Z. 4: 

Diacetase. 
Zu S. 651: 

Zymase. 
Zu S. 655, Z. 25: 

Nach Harris 7) muB man vielleicht die Reduktasen mit den Oxygenasen 
identifizieren. Die Leber von Schaf und Frosch sowie die Nieren vom 
Rinde enthalten Harris7) zufolge ein reduzierendes Endoenzym. Ob 
diese Reduktase mit del' Oxydoreduktase identisch ist oder nicht, ist noch 
keineswegil entschieden. Die Phosphate befordern die Reduktasenwirkung8 ). 

Ein auch Diacetareduktase benanntes Enzym, welches Acetessigsaure in 
linksdrehende p-Oxybuttersaure iiberfiihrt. Die Diacetase ist in Hunde· 
leber vorhanden. Blutzusatz vermehrt keineswegs ihre Wirkung 9). 

Neuerdings nehmen auch Buchner lmd Meisenheimer 10 ) an, daB Di
oxyaceton, und nicht Milchsaure, wahrscheinlich das Zwischenprodukt dar
stellt. Andererseits glaubt Kohll!), daB die Zymase als eine Lactazido
Alkoholase zu betrachten ist, welche die durch die Hefekatalase aus dem 
Traubenzucker gebHdete Milchsaure in Alkohol und Kohlensaure spaltet. 

1) M. C. Winternitz u. W. B. Rogers, Journ. of experim. Med. 12, 12-18 [1910]. 
2) G. Lockemann u. J. Thies, Biochem. Zeitschr. 25, 120-150 [1910]. 
3) M. C. Winternitz u. J. P. Pratt, Journ. of experim. Med. 12, 115-127 [1910]. 
4) H. Agulhon, Annales de l'Inst. Pasteur 24, 494-518 [1910]. 
6) F. Battelli u. (Fraulein) Lina Stern, Compt. rend. de la Soc. de BioI. 68, 811-813 
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Anisotheobromin 331. 
Annelida (Giftstoffe) 492. 
Antiabrin 531. 
Antiagglutinine 512. 
Anticrotin 531. 
Antigen 512. 
Antihiimolysine 522. 
Antikatalase 649. 
Antikenotoxin 524. 
Antikomplement 538. 
Antikorper 512. 
Antiprotease 657. 
Antiricin 530. 
Antitetanussera 167. 
Antitoxin 512. 
Anura (Gift von) 465. 
Apidae (Giftstoffe) 481. 
Apoatropin 90. 
Apochinen 155. 
Apochinidin 157. 
Apochinin 145. 
Apocinohen 134. 
Apocinchonin 125. 
Apoharmin 424. 
Apokaffein 326. 
Apokodein 265, 293. 
Apomorphin 252, 266, 270. 
A pomorphinmethylbromid 272. 
Aponarcein 223. 
Apophyllensaure 229. 
Arachnoidea (Giftstoffe) 477. 
Arachnolysin 479. 
Araneina (Giftstoffe) 478. 
Arbutase 569. 
Arecaidin 25. 
Areoain 27. 
Arecolin 26. 



Arginase 614. 
Aribin 416. 
Aricin 162. 
Aristolochin 379. 
Artarin 426. 
Arthrogastra (Giftstoffe) 477. 
Arthropoda (Giftstoffe) 477. 
Arthussches Phanomen 521 
Asiphoniata (Giftstoffe) 475. 
Aspergillusprotease 602. 
Aspidosamin 372. 
Aspidospermatin 37l. 
Aspidospermin 370. 
Asteroidea (Giftstoffe) 493. 
Athebenin 303. 
Athebenol 304. 
Athel'ospermin 426. 
Athokodein 282. 
Athylapocinchen 135. 
Athylapocinchensaure 134. 
{I-Athylchinuclidin 136. 
N-Athylconhydrin 12. 
l-Athyl-dihydroberberinhydro-

chlorid 245. 
Athylhomoapocinchen 135. 
Athylhydrokotarnin 217. 
Athylmethylamin 254. 
Athyl-2-phenyl-I,2-dihydro-

cinchonin 156. 
Athyltheobromin 332. 
Athyltheophyllin 334. 
Athylthiokodide 294. 
Athylthiomethylmol'phi-

methine 294. 
Athylthiomorphide 295. 
Athylyohimbin 377. 
Atisin 412. 
Atrolactinathylathersaure 80. 
Atropamin 90. 
Atropasaure 80. 
Atropasaure-tropinester 90. 
Atropin 78. 
Atropin-bromacetamid 82. 
Atropin-chloracetamid 82. 
Atropin-jodacetamid 83. 
Autolysate 512. 
Autolysine 512. 
Autolytische Fermente 604. 
Avertebrata (Giftstoffe) 475. 

B. 
Bakterienantihamotoxine 513. 
Bakterienhamotoxine (Bakte-

rienhamolysine) 5l3. 
Bakterienpracipitine 528. 
Bakterienproteasen 601. 
Bakteriolysine (bactericide 

Substanzen) 514. 
Bakteriotropine 527. 
Bandwiirmer (Giftstoffe) 489. 
Barbamin 246. 
Barbus fluviatilis (Giftstoff) 

472. 
Bebeerin 385. 
Bebirin 385. 
Belladonnin 9l. 

Register. 

Bellatropin 9l. 
Benzonitril 5. 
Benzoyl- 4 - aminobutylpropyl

keton 16. 
Benzoylcevadinchlorhydrat 

360. 
Benzoylconicein 16. 
Benzoylekgoninmethylester 93. 
Benzoylpiperidin 5. 
Benzoyltropein 59, 83. 
Benzoyl-1p-tropein 96. 
a-Benzylhydrokotarnin 217. 
BenzyJidenphthalid 226. 
Berberal 241. 
Berberilsaure 242. 
Berberin 236. 
Berberinchlorhydrat 235. 
Berberisalkaloide 236. 
Berberrubin 447. 
Berilsaure 242. 
Betain 30. 
Betulase 570. 
Biasen 539. 
Bidesmethylnitrobl'ucinhydrat 

180. 
Bienen (Giftstoffe) 481. 
Bienengift 482. 
Bikhaconitin 409. 
Bis-Desmethylbl'ucinolon 183. 
Bisthiokodid 268. 
BotuJinusantitoxin 516. 
Botulinustoxin 515. 
Bovovaccine 516. 
Brachinus crepitans (Giftstoff) 

487. 
Bromacetonitril 193. 
Bromdihydro - a - methylmor-

phimethin 282. 
Bromelin 604. 
Bromhydratropyltropein 84. 
{:I-Bromhydratl'opyltropein 87. 
Bromkaffein 323. 
Bromkodein 283. 
Bromkotarnin 209. 
Brommethylmorphimethin 269. 
Brom - (i - methylmorphimethin 

282. 
Brommorphin 269. 
Brom-norkotarnon 21l. 
Bromokodid 283, 295. 
Bromomorphid 268. 
Brompropylphthalimid 16. 
Brompseudokodein 286. 
Bromstrychnin 171. 
Bromtarkonin 210. 
Bromtheobromin 331. 
Bromtheophyllin 334. 
3-Bromtropan 51. 
6 - Bromtropanmethylammo

niumbromid 52. 
2-Brom-1jI- tropinmethylammo-

niumbromid 58. 
Brucidin 186. 
Brucin 178. 
Brucinolon 183. 
Brucinolsaure 183. 

Brucinonsaure 177, 181. 
Brucinoxyd 181. 
Brucinsaure 180. 
Brucinsulfosauren 184. 
Brucintribromid 185. 
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Bufo vulgaris (Gift von) 465. 
Bufonin 465. 
Bufotalin 465. 
Bulbocapnin 250. 
Butyrylkodein 282. 
Buxin 385. 

c. 
Cacteenalkaloide 380. 
Calycanthin 437. 
Canadin 235. 
Canadinchlorhydrat 235. 
Cantharidin 485. 
a-Carbocinchomeronsaure 128. 
Carbohydraseu 539. 
Carbonase 631. 
Carboxylase 631. 
Caricin 603. 
Carpain 426. 
Carubinase 562. 
Casease 598. 
Casimirin 445. 
Cellase 549. 
Cellobiase 549. 
Cellulase 560, 660. 
Cephaelin 417. 
Cerapterus quatuor maculatus 

(Jod) 488. 
CereaJin 604. 
Cestodes (Giftstoffe) 489. 
Cevadillin 364. 
Cevadin 359. 
Cevin 359, 362. 
Cevinoxyd 363. 
Chairamidin 16l. 
Chairamin 160. 
Cheirinin 439. 
Oheirol 451. 
Cheirolin 451. 
Chelerythrin 398. 
Chelidonin 393. 
Chenocholsaures Natrium 

(Wirkung) 456. 
I Chilogna tha (Giftstoffe) 481. 

Chilopoda (Giftstoffe) 480. 
Chinaalkaloide 120. 
China min 145. 
Chinarinde 120. 
Chinasaure 327. 
Chinathylin 144. 
Chinen 154. 
Chinicin 149. 
Chinidin 157. 
Chinin 122, 146. 
Chinindibromid 151. 
Chinindijodmethylat 153. 
Chininhydrat 147. 
Chininjodmethylat 153. 
Chininon 152. 
Chininsulfonsaure 153. 
Chinoisopropylin 145. 
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i'-Chinolinaldehyd 135_ 
Chinolinphenetol 135_ 
),-Chinolinphenetol 135_ 
Chinolinphenetoldicarbonsaure 

134_ 
i'-Chinolinphenol 135_ 
Chinolinsaure 128_ 
[y-Chinolyl-)-[IX-p'-vinyl-chi-

nuclidyl]-carbinol 124. 
Chinopropylin 145. 
Chinotoxin 154. 
Chinuclidin 136. 
Chitenin 151. 
p-Chlor-hydratropyltropein 86, 

87. 
Chloralhydroveratrin 362. 
Chlorkaffein 319, 320, 323. 
8-Chlorkaffein 324. 
Chlorkodein 283. 
Chlormethyl-morphimethin 

279. 
Chlorogensaure 327. 
Chlorokodid 252. 
IX-Chlorokodid 283, 295. 
p-Chlorokodid 283. 
a-Chloromorphid 268. 
p-Chloromorphid 268. 
Chloroxylonin 441. 
8-Chlorparaxanthin 324. 
IX-Chlor-p-phenylathan 345. 
IX - Chlor -p-p-nitrophenylathan 

345. 
p-Chlorpropionyltropein 86_ 
Chlorpseudokodein 286. 
Chlortheobromin 320. 
Chlortheophyllin 319, 334. 
8-Chlortheophyllin 324. 
Chlortropasaure 80. 
Cholesterin 167. 
Choloidinsaures Natrium (Wir-

kung) 456. 
Cholsaures Natrium (Wirkung) 

456. 
Chrysanthemin 43. 
Chymase 618, 662. 
Chymosin 618. 
Cinchamidin 142. 
Cinchen 133. 
Cincholoipon 128. 
Cincholoiponsaure ~28, 129. 
Cinchomeronsaure 128. 
Cinchonamin 142. 
Cinchonicin 138. 
Cinchonidin 138. 
Cinchonigin 125. 
Cinchonilin 125. 
Cinchonin 122, 124. 
Cinchonindibromid 127. 
Cinchonindichlorid 127. 
Cinchoninjod-athylat 130. 
Cinchoninon 130, 132. 
Cinchoninpersulfat 126. 
Cinchoninsaure 128. 
Cinchotenidin 139. 
Cinchotenin 127. 
Cinchotin 125, 140. 

Register_ 

Cinchotoxin 131. 
Cinnamylcocaine 95. 
Cinnamylekgoninmethylester 

95. 
Cinnamyltropein 83. 
Citrocymase 539. 
IX-Cocain 95. 
d-Cocain 94. 
I-Cocain 93. 
r-Cocain 94. 
Cocaine 93. 
Coelenterata (Giftstoffe) 493. 
Coenzym 657. 
Colchicin 354. 
Colchicein 357. 
Colchicinsaure 358. 
Coleoptera (Giftstoffe) 485. 
Columbamin 449. 
Conchairamidin 161. 
Conchairamin 161. 
Conchinamin 146. 
Conchinin 157. 
Concusconin 163. 
Conessin 379. 
Conhydrin 10, 21, 22, 23. 
Conhydriniumjodide 12. 
IX-Conicein 13. 
p-Conicein 13. 
y-Conicein 14, 21. 
b-Conicein 17. 
e-Conicein 19. 
Coniin 21, 22. 
IX-Coniin 7. 
Coniumalkaloide 7. 
Coniumjodide 9. 
Convicin 445. 
Corybulbin 248. 
Corycavamin 249. 
Corycavin 249, 448. 
Corydalin 246, 248. 
Corydalisalkaloide 246., 
Corydin 250. 
Corytuberin 250. 
Cotinin 35. 
Crotin 531. 
Crotonyl-tropein 86. 
Cuprein 143. 
Cuprein-Chinin 145. 
Cuprin 214. 
Cupronin 214. 
Curare 39. 
Curarealkaloide 188. 
Curarin 189. 
Curin 188. 
Cuscamidin 165. 
Cuscamin 165. 
Cusconidin 164. 
Cusconin 162. 
Cuskhygrin 45. 
Cusparein 422. 
Cusparidin 420. 
Cusparin 419. 
Cyanacetyldimethylharnstoff 

320. 
Cyanessigsaure 320. 
Cycloheptatrien 76. 

Cyclohepten 55. 
Cyclostomata (Giftstoffe) 472. 
Cynoctonin 411. 
Cyprinus barbus (Giftstoffe) 

472. 
Cytase 560. 
Cytisin 119. 
Cytokoagulase 664. 
Cytozym 629. 

D. 
Damascenin 414. 
Daturin 81. 
Dehydrocinchonin 128, 133. 
Dehydrocorybulbin 249. 
Dehydrocorydalin 248. 
Dehydromorphin 27:1. 
Delphinin 413. 
Delphinoidin 413. 
Delphisin 413. 
Desamidase 613, 615, 662. 
Desoxychinin 155. 
Desoxycinchonin 155. 
Desoxydihydrokodein 292. 
Desoxykodein 283, 291. 
Desoxyparaxanthin 335. 
Desoxystrychnin 175. 
Desoxystrychninsaure 175. 
Desoxytheobromin 332. 
Desoxytheophyllin 335. 
Dextrase 655. 
Dextrinase 557. 
Diacetareduktase 665. 
Diacetase 665. 
Diacetylcevin 363. 
Diacetylmorphin 268. 
Diaemulsin 568. 
2, 4 -Diamino -6 -oxypyrimidin 

320. 
Diamphidia locusta (Giftstoff) 

488. 
Diastase 538, 551. 
1, 2 -Diathyl- 1, 2 - dihydrocin" 

chonin 156. 
Dibenzaltropinon 65. 
Dibenzoyladrenalin 503. 
Dibenzoylcevin 363. 
Dibenzoylcevinacetat 360. 
Dibromcotinin 34. 
1,5-Dibrompentan 5. 
Dibrompilocarpin 337. 
Dibrom-propionyltropein 86. 
Dibromticonin 34. 
2-3-Dibromtropan 52. 
Dichinin-bromathylenat 153. 
Dichinindimethin 153. 
Dichlorpilocarpin 337. 
Dicinchonin 125. 
Diconchinin 164. 
Difuraltropinon 65. 
Dihydroanhydroekgonin 67, 73. 
Dihydroapoharmin 424. 
Dihydroberberin 238. 
Dihydrobrucinonsaure 182. 
Dihydrokodeinon 308. 
Dihydrokotarnin 217. 



Dihydronicotin 40. 
Dihydronicotyrin 38. 
Dihydropapaverin 200. 
Dihydrostrychnolin 175. 
Dihydrothebain 298. 
Dihydroxytropidin 62. 
Dijodbrucin 185. 
Dijodkodein 283. 
Dikodeinathylenbromid 282. 
Dikodeylmethan 293. 
Dimethoxylisochinolin 196. 
Dimethoxy-mandelsaurenitril 

192. 
3, 6-Dimethoxy-4-oxyphenan

thren 299. 
3, 4-Dimethoxyphenylathyl

amin 344. 
3, 4-Dimethoxyphenylisopro

pylamin 343. 
4, 5 - Dimethoxy - 2 - fl- propyl

aminoathylbenzaldehyd 195. 
6, 7-Dimethoxy-2-propyl-3, 4-

dihydroisochinoliniumhydro
xyd 195. 

3,4-Dimethoxy-vinyl-phenan-
thren 273. 

Dimethylalloxan 319. 
Dimethylaminoathylather 254. 
Dimethylaminoathyl-p-oxy-

benzol 344. 
Dimethylaminocycloheptatrien 

56. 
j2-Dimethylaminocyclohepten 

55. 
1, 3-Dimethyl-4-amino-2, 6-di

oxypirimidin 320. 
3,7-Dimethyl-6-amino-2-oxy. 

8-chlorpurin 329. 
3,7·Dimethyl-6-amino-2-oxy

purin 329. 
IX -Dimethylamino-,B-phenyl

athan 345. 
IX-Dimethylamino-/l-p-nitro-

phenylathan 345. 
Dimethylapomorphin 273. 
Dimethylcinchonidinjodid 139. 
Dimethylcolchicinsaure 358. 
1, 3-Dimethyl-4, 5-diamino-di-

oxypirimidin 320. 
3, 7-Dimethyl-2, 8-dioxy-

6-chlorpurin 329. 
1, 3-Dimethyl-2, 6-dioxypurin 

332. 
3, 7-Dimethyl-2, 6-dioxypurin 

328. 
Dimethylgranatensaure 109. 
1, 3 - Dimethylharnsaure 319, 

324. 
3,7-Dimethylharnsaure 329. 
Dimethylhomobrenzcatechin 

196. 
Dimethylmorpho1275. 
1, 3-Dimethyl-5-oxyhydantoyl-

7, 9-dimethylharnstoff 325_ 
Dimethylstrychnin 173. 
1, 3-Dimethylxanthin 332. 

Register. 

3,7-Dimethylxanthin 328. 
Dimorphylmethan 270. 
Dinitrocinchonamin 143. 
Dinitrochinin 153. 
Dinitrostrychninhydrat 171. 
Dinitro-/l-truxillsaure 108. 
Dionin 264. 
Dioscorin 428. 
Dioxyacetonase 655. 
Dioxyberberin 241. 
Dioxymorphin 270. 
3, 4-Dioxyphenanthrenchinon 

275. 
3, 4-Dioxyphenylathylamin 

344. 
3, 4-Dioxyphenyl-isopropyl

amin 343. 
Dioxypropyltheobromin 332. 
Diphenylhydrazon des Tropan-

trioDS 65. 
Diphtherieantitoxin 518. 
Diphtherietoxin 517. 
Diplopoda (Giftstoffe) 481. 
Disaccharase 539. 
Ditamin 369. 
Diuretin 331. 
DYBenterieantitoxin 520. 
Dysenterietoxin 520. 

E. 
Echinococcus (GiftBtoff) 490_ 
Echinodermata (Giftstoffe) 493. 
Echinoidea (Giftstoffe) 493. 
Echitamin 369. 
Echitenin 370. 
Edelfische (Giftstoffe der) 469. 
Eidechsen (Gift von) 464. 
EiweiB als Antigen 521. 
IX-Ekgonin 71. 
d-Ekgonin 69. 
r-Ekgonin 69. 
Ekgonine 68. 
ElastinaBe 613. 
Elaterase 571. 
Emetin 417. 
Emulsin 564, 660. 
Endotoxine 513. 
Enterokinase 595. 
Enzym 538. 
Ephedrin 352. 
- Spehr 353. 
Epinephrin 502. 
Epiosin 264. 
Erepsin 60S, 662_ 
Ereptase 60S, 662. 
Ergothionin 349. 
Ergotinin 347. 
Ergotoxin 347. 
Erythrophlein 391. 
Erythrozym 571. 
Eserin 387. 
Esterasen 572. 
Eucain A 9S. 
Euchinin 153. 
Euporphin 272. 
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F. 
Fadenwiirmer (Giftstoffe) 491. 
Feuersalamander (Gift von) 

466. 
Fibrinferment 626. 
Fibrinogenolysin 630. 
Fibrinolysin 630. 
Fische (Giftstoffe der) 469. 
Fixateur 522. 
Formicidae (Giftstoffe) 483. 
Fugugift 474. 
Fumarin 428. 

G. 
Galaktase 59S. 
Galaktolactase 547. 
Galipidin 421. 
Galipin 420. 
Gallensauren (Wirkung) 456. 
Garungsenzyme 652. 
Gaultherase 570. 
Gease 570. 
Geissospermin 373. 
Gelase 563. 
Gelatase 612. 
Gelatinase 612. 
Gelosease 563. 
Geisemin 392. 
Geiseminin 392. 
Gelsemiumalkaloide 391. 
Gentiobiase 548. 
Giftfische 469. 
Giftspinnen 479. 
Glaucin 399. 
GliederfiiBer (Giftstoffe) 477. 
Gliederspinnen (Giftstoffe) 477. 
Glucacetase 653. 
Glucase 544. 
/I-Glucase 567. 
Glucolactase 548, 567. 
Glutenase 604. 
Glutinase 612. 
Glykase 544. 
Glykoalkaloide 441. 
Glykocholsaures Natrium (Wir-

kung) 456. 
Glykolyltropein 84. 
Glykolytisches Ferment 563. 
Glykosidase 564. 
Glyoxylase 631. 
Gnoskopin 219. 
Granatanin Ill. 
Granaten 112. 
Granatolin Ill. 
Granatsaure 112. 
Guanase 616. 
Guanidin 320. 
Guvacin 27. 

H. 
Hadromase 572. 
Haftkiefer (Giftstoffe) 473. 
Hamagglutinine 522. 
Hamase 646. 
Hamolysine 522. 
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Haptophore Gruppen 523. 
Harmalin 424. 
Harmalol 425. 
Harmin 422. 
Harmol423. 
Harnsaure 323. 
Ha utfliigler (Giftstoffe) 481. 
Helikase 569. 
Heloderma suspectum 464. 
- horridum 464. 
Hemipinsaure 242. 
Herapathit 149. 
Heroin 264, 268. 
Hexachlor-IX - truxillsaure 107. 
Hexachlor- '1'- truxillsaure- di-

methylsaure 107. 
Hexahydrometanicotin 41. 
Hexahydronicotin 40. 
Hexapoda (Giftstoffe) 481. 
Hippuricase 617. 
Hirudin 492. 
Histozym 617. 
Holothurioidea (Giftstoffe) 493. 
Homarecolin 27. 
lIomatropin 83. 
'f'-Homatropin 97. 
Homoapocinchen 135. 
IX-Homochelidonin 396. 
{1-Homochelidonin 396. 
;·-Homochelidonin 397. 
Homochinin 163. 
Homocinchonin 125. 
Homonarcein 205. 
Homopilomalsaure 337. 
Homoprotocatechusaure 192. 
Homoveratroyl - amino - aceto-

veratron 192. 
Homoveratroylchlorid 192. 
Homoveratroyl- homovera

trumsaure 200. 
Homoveratroyl-oxy-homovera-

trylamin 192. 
Homoveratrumsaure 192, 200. 
Homoveratrylamin 199. 
Hordenin 344. 
Hydrastal 230, 233. 
Hydrastin 224. 
Hydrastinin 231. 
Hydrastininmethylmethin-

chlorid 232. 
Hydrastininsaure 229, 230. 
Hydrastsaure 229, 233. 
Hydratasen 539. 
Hydroberberin 235. 
Hydroberberrubin 448. 
Hydrobromchinin 151. 
Hydrobromcinchonin 127. 
Hydrochinidin 160. 
Hydrochinin 160. 
Hydrochlorchinin 151. 
Hydrochlorcinchonin 127. 
Hydrocinchonin 140. 
Hydrodikotamin 216. 
Hydroekgonidin 67. 
Hydroergotinin 347. 
Hydrogenase 650. 

Register. 

Hydrohydrastinin229, 231, 233. 
Hydrojodchinin 151. 
Hydrojodcinchonin 127. 
Hydrokotarnin 205, 215. 
Hydrolasen 539. 
IX-Hydropiperinsaure 32. 
,B-Hydropiperinsaure 32. 
Hydrotropidin 49. 
Hydroxykaffein 319, 320, 323. 
Hygrin 45. 
Hygrine 44. 
Hygrinsaure 46. 
Hygrinsaureathylester 47. 
Hygrinsauremethylamid 47. 
Hymenodictin 418. 
Hymenoptera (Giftstoffe) 481. 
Hyocholsaures Natrium (Wir-

kung) 456. 
Hypokaffein 324. 
Hypophysenextrakt 507. 
Hyoscin 92. 
Hyoscyamin 88. 
Hypnotoxin 494. 

I. 
Ibogin 441. 
Iminomalonylguanidin 320. 
Immunkorper 523. 
Immunserum 524. 
Imperialin 354. 
Indaconitin 409. 
Indimulsin 571. 
Indoxylase 571. 
Insekten (Giftstoffc) 481. 
Intoxication hydatique 490. 
Inulase 561. 
Inulinase 561. 
Invertase 539, 658. 
Invertin 539, 658. 
Isatase 570. 
I-Iso-lX-alJylpiperidin 14. 
Isoamygdalase 567, 568. 
N-Isoamylconhydrin 12. 
Isoapokaffein 327. 
IX-Isobutylhydrokotamin 217. 
Isocalycanthin 438. 
Isochinin 149. 
Isocinchonin 125. 
Isoconiin 23. 
d-Isoconiin 7. 
d -Isoconiin bi tartra t 7. 
Isocorybulbin 251. 
Isocumarincarboxyltropein 85, 

86. 
Isokodein 285, 290. 
Isokodeinon 287. 
Isolysine 522. 
Iso-2-methylconidin 19. 
IsomethylpelJetierin 113. 
(IX)-Isomorphin 269. 
,B-Isomorphin 269. 
r-Isomorphin 269. 
Isonitroso-acetoveratron 192. 
Isonitrosocinchotoxin 132. 
Isonitrosotropinon 65. 
IsopelJetierin 113. 

Isopilocarpin 339. 
Isopropylhydrokotarnin 217. 
Isospartein 117. 
Isostrychnin 174. 
Isostrychninsaure 174. 
Isotropidin 76. 

J. 
Jaborin 341. 
Jacquemase 651. 
Japaconitin 406. 
Jateorrhizin 449. 
Javanin 164. 
Jennerisation 536. 
Jervin 365. 
Jesaconitin 407. 
Jodchinin 149. 
J odnicotyrin 38. 
J odothyrin 504. 
Jodoxydase 643. 
Jodpilocarpin 337. 
3-Jodtropanhydrojodid 52. 

K. 
Kafer (Giftstoffe) 485. 
Kaffeegerbsaure 327. 
Kaffeesaure 327. 
Kaffeidin 324. 
Kaffein 316. 
Kaffeincarbonsaure 324. 
Kaffursaure 324, 327. 
Kakostrychnin 171. 
Kakothelin 180. 
Karakurtengift 479. 
Katalase 646, 665. 
Katalyst 538. 
Kenotoxin 524. 
Ketoathylapocinchen 135. 
Kinase 538. 
Koagulase 618. 
Koaguline 528. 
Kodamin 310. 
Kodathylin 267. 
Kodein 252, 264, 277. 
Kodeinon 290. 
Kodeinviolett 293. 
Koferment 538. 
Kombinat 538. 
Komplement 538. 
Komplementfixation 525. 
Komplementoid 538. 
Komplementophile Gruppe 525. 
Kongestin 494. 
Kotamin 205, 206. 
Kotarnon 209. 
Kreatase 614. 
Kreatinase 615. 
Kreatokreatinase 615. 
Krusteneidechse (Gift von) 464. 
Kryptopin 311. 

L. 
1.0, Lt 525. 
Labferment 618. 
Laccase 638, 664. 
Lactacidase 653, 655. 



Lactacidoalkoholase 665. 
Lactase 546. 
Lactobionase 547, 549. 
Lactoglykase 546. 
Lactolase 653. 
Lactoproteolase 598. 
Lactoreduktase 65l. 
Lamellibranchiata (Giftstoffe) 

475. 
Lanthopin 311. 
Lappaconitin 41l. 
Latenzzeit 526. 
Laudanidin 202. 
Laudanin 202. 
Laudanosin 199. 
Laurotetanin 386. 
Liivulopolyase 550, 55l. 
Lecithin 167. 
Lepidin 133. 
Lepidoptera (Giftstoffe) 484. 
Leptomin 634. 
Leukocidin 526. 
Leukoprotease 596. 
Leukothrombin 629. 
Lienase 587. 
Linamarase 569. 
Lipase 572, 660. 
Lipolysin 579. 
Lobelin 429. 
Loiponsaure 128, 129. 
Lophophorin 384. 
Loxopterygin 429. 
Luciferase 642. 
Lupanin 114, 118. 
Lupinidin 114. 
Lupinin 118. 
Lurche (Gift von) 465. 
Lycaconitin 41l. 
Lycopodin 350. 
Lycorin 430. 
Lysine s. Bakteriolysine, Cyto

lysine, Hamolysine. 
Lytta vesicatoria (Giftstoff) 

486. 

M. 
Maclevin 314. 
Malta;e 544, 658. 
Maltoglykase 544. 
Manninotriase 550. 
Manno-isomerase 563. 
Matrin 39l. 
Mekonidin 311. 
Mekonin 205. 
Mekoninhydrokotarnin 203. 
Melezitase 550. 
Melibiase 548. 
Melibioglykase 548. 
Menispermin 431. 
Merochinen 128, 129, 133. 
Metanieotin 40. 
Meteloidin 92. 
Methebenin 303. 
r-para-Methoxychinolyl-[IX-P'-

vinyl-chinuclidyl]-carbinol 
146. 

Register. 

Methoxyhydrastin 203. 
o-Methoxylphthalsaure 299. 
Methoxy-methylendioxy-N-

methyltetrahydroisochinolin 
215. 

p-Methoxy-nitrostyrol 342. 
4-Methoxyphenanthren-9-car

bonsaure 264. 
p-Methoxyphenyl-athylamin 

342. 
p-Methoxyphenylathyl-tri

methyl-ammoniumjodid 346. 
p-Methoxyphenyl-isopropyl

amin 343. 
Methyladrenalin 503. 
IX'-Methyl-IX-athylolpiperidin 

446. 
N -Methyl-benzoyl-p-pyridyl

chlorbutylamin 40. 
N-Methyl-bromisopapaverin 

194. 
Methylbrucin 180. 
3-Methylchlorxanthin 320. 
Methylcinchonidin 139. 
Methylcinchotoxin 132, 139. 
2-Methyl-conidin 19. 
~Iethylconiin 10. 
Methylcorydalin 248. 
Methyldamascenin 415. 

, Methylendioxyisochinolin 231. 
Methylendioxy -N -methyltetra

hydroisochinolin 231. 
3, 4-Methylendioxyphenyl-iso-

propylamin 343. 
n-Methylgranatanin 110. 
n-Methylgranatenin 110. 
ll-Methylgranatolin 110. 
n-Methylgranatonin 109. 
Methylgranatsaure 109. 
3-Methylharnsaure 320. 
Methylhydrastamid 225, 228. 
Methylhydrastimid 228. 
Methylhydrastin 226. 
Methylisostrychninsaure 173. 
I-Methyl-4-jod-2-P-pyridyl-

pyrrol 36. 
Methylmorphenol 255. 
Methylmorphimethin 253. 
IX-Methylmorphimethin 278. 
p-Methylmorphimethin 278. 
r-Methylmorphimethin 279. 
e-Methylmorphimethin 279. 
C-MethyImorphimethin 279. 
Methylmorphol 255. 
Methyloxypyridon 433. 
Methylparakonyltropein 84. 
Methylpelletierin 113. 
Methylpicolylalkin 7. 
Methylpilocarpin 337. 
Methylpiperidincarbonsaure 44. 
Methylpseudoephedrin 353. 
1-l\'[ethyl-2-P-pyridylpyrrol 38. 
I-Methyl-2-P-pyridyl-pyrro-

lidin 33. 
I-Methyl-2-p-pyridyl-A 3-pyrro

lin 42. 
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I-Methyl-2-P-pyridylpyrrol
jodmethylat 35. 

I-Methylpyrrolidin-2,5-carbon
essigsaure 59. 

I-Methylpyrrolidin-2-carbon-
saure 46. 

Methylsinapinsaure 436. 
IX-Methylspartein 117. 
Methylstrychnin 172. 
Methylsulfonpropionsaure 451. 
Methylsulfonsaure 451. 
Methyltarkonin 213. 
IX-Methyl-tetrahydroberberin-

hydrochlorid 245_ 
N-Methyl-A3-tetrahydronico

tinsaure 25. 
N - Methyl- .,13 - tetrahydronico

tinsaure-athylester 27. 
N -Methyl- .,13_ tetrahydronico

tinsaure-methylester 26. 
d - N -Methyltetrahydropapave-

rin 199. 
Methylthebainonmethin 308. 
A4-Methyltropan 56. 
IX-Methyltropidin 56, 76. 
Des-1J1-Methyltropin 56. 
Methylvanillin 192. 
Methylyohimboasaure 377. 
Mezcalin 381. 
Milben (Giftstoffe) 480. 
Milchsaure bakterienzymase 

653, 655. 
Monobrombrucin 185. 
Monobromcotinin 35. 
Monobrompapaverin 194. 
Monobromstrychnin 446. 
Monobutyrinase 578. 
3-Monomethylharnsaure 323. 
7 -Monomethylharnsa ure 323. 
Morphenol 253, 276. 
Morphidinbasen 254. 
Morphin 82, 252, 261. 
Morphinase 642. 
Morphinkohlensaureathyl-

ester 268. 
Morphinviolett 270. 
Morphol 253, 274. 
Morpholchinon 275. 
Morphothebain 304. 
Moschatin 442. 
Mucinase 626. 
Multipartiale Impfstoffe 526. 
Multipartiales Serum 527. 
Muraena helena (Giftstoffe) 

469. 
Muraenidae(Giftstoffe der) 469, 

474. 
Muscarin 81. 
Muscheltiere (Giftstoffe) 475. 
Mutterkornalkaloide 346. 
Myoctonin 412. 
Myriapoda (Giftstoffe) 480. 
Myrosin 571, 660. 
Myrosinase 571, 660. 
Mytilotoxin 476. 
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N. 
o.:-Naphthylhydrokotarnin 217. 
N arcein 220. 
Narkotin 203. 
Natriumbutyrylessigester 16. 
Nemathelminthes (Giftstoffe) 

491. 
Nematodes (Giftstoffe) 491. 
Nephrotoxine, Neurotoxine 

527. 
Neuroprin 167. 
Nelltuberkulin 527. 
Nicotein 41. 
Nicotellin 41. 
Nicotimin 41. 
Nicotin 33. 
d-Nicotin 37. 
Nicotindijodmethylat 37. 
Nicotinsiiure 28. 
Nicotinsiiure-methylbetain 28. 
Nirvanin lOO. 
Nitrase 651. 
Nitril der Atrolactin-iithyl-

iithersiiure 80. 
Nitroapocinchen 134. 
Nitrobrucinhydrat 180. 
Nitrokodein 283. 
Nitrokodeinsiiure 288. 
o-Nitropapaveraldin 198. 
o-Nitropapaverin 198. 
Nitropseudokodein 287. 
Nitroso-isonitrosocinchotoxin 

132. 
Nitrosonortropinon 67. 
Nitrotheobromin 331. 
Nor-aminokodeinsiiure 289. 
N orekgonine 72. 
Norgranatanin Ill. 
N orkotarnon 2lO. 
Nornarcein 223. 
Nornarkotin 205. 
Nor-nitrokodeinsiiure 289. 
N ortropanol 61. 
Nortropanon 66. 
Nortropin 61. 
Nortropinon 66. 
N ovocain lOO. 
Nuclease 617, 662. 
Nupharin 431. 

o. 
Octohydrometanicotin 41. 
Octohydronicotin 40. 
Olease 642. 
Olsiiure (aus Cestoden) 489. 
Onoxydase 642. 
Ophidia 457. 
Ophiotoxin 460. 
Opiansaure 205, 231. 
Opsonine und Bakteriotropine 

527. 
Orcinase 642. 
Ornithorhynchus paradoxus 

(Gift) 453. 
Orthoform 99. 

Register. 

Ovulase 646. 
Oxathylmethylamin 254. 
Oximidoathylchinuclidin 141. 
Oxyacanthin 245. 
Oxyathyldimethylamin 254. 
m-Oxybenzoyltropein 83. 
p-Oxybenzoyltropein 83. 
p-Oxybenzylcyanid 342. 
Oxyberberin 241. 
Oxybutyrase 645. 
Oxydase 630, 664. 
o.:-Oxydase 637. 
y - 0 - Oxydiii thylphenylchinolin 

134. 
Oxydihydro -brom - 0.: - methyl-

morphimethin 282. 
Oxydoreduktase 651. 
Oxygenase 632. 
Oxyhydrastinin 229, 230, 234. 
Oxykatalase 665. 
Oxykodein 290. 
Oxymethylentropinon 66. 
Oxynarkotin 205. 
p-Oxyphenyl-iithylamin 341. 
p.Oxyphenylathyl-trimethyl-

ammoniumhydroxyd 346. 
p-Oxyphenyl-dimethyl-iithyl

amin 344. 
p-Oxyphenyl-isopropylamin 

343. 
3-0xytropan-2-carbonsiiuren 

68. 

P. 
Palmatin 449. 
Papain 603, 662. 
Papaveraldin 195. 
Papaverin 190, 193. 
Papaverinsaure 195. 
Papaverolin 195. 
Papayacin 603. 
Papayotin 603. 
Parachymosin 620. 
Paraxanthin 324. 
Paricin 164. 
Passive Immunisierung 527. 
Paucin 391. 
Paussus Favieri (Giftstoff) 488. 
Pay tin 373. 
Pektase 625. 
Pektinase 562. 
Pektosinase 562. 
Pelletierin 112. 
Pellotin 384. 
Pentachlor-o.:-truxillsiiure lO7. 
Pepsin 580, 660. 
Pepsinase 580, 660. 
Peptase 580, 6lO. 
Peptidase 580, 6lO, 662. 
Peptolytische Fermente 6lO. 
Pereirin 374. 
Peronin 264. 
Peroxydase 634, 664. 
Peroxydiastase 634. 
Pfeiffersche Reaktion 514. 
Pfeilgift 484. 

Pfeilgift der Kalachari 488. 
Pflanzentiere (Giftstoffe) 493. 
Phenanthren 255, 299. 
Phenanthrenchinonderivate 

264. 
Phenanthro-N-methyltetra-

hydropapaverin 198. 
Phenolase 638. 
y-Phenolchinolin 135. 
Phenylacettropein 83. 
Phenyldihydrothebain258,3oo. 
Phenyldihydrothebenol 300. 
Phenylglykolyltropein 83. 
Phenylhydrokotarnin 217. 
Philokatalase 649, 665. 
Philothion 638. 
Phlorizinase 568. 
Phrynolysin 465. 
Phthalidcarboxyltropein 85. 
Physostigmin 82, 387. 
Physostomi (Giftstoffe) 469, 

474. 
Phytase 618. 
Phytoprotease 602. 
Pialyn 572. 
Pikroaconitin 403, 404. 
Pillij anin 350. 
Pilocarpidin 340. 
Pilocarpin 335. 
Pilocarpoesiiure 337. 
Pimelinsiiure 60. 
Pipecolinsiiure 11. 
o.:-Pipecolylmethylalkin 13. 
Piperidincarbonsiiure 44. 
Piperidokodid 293. 
Piperidylpropionsiiure 18. 
Piperin 30. 
Pi perinsa ure 31. 
Piperinsaurepiperidid 30. 
l-Piperolidin 17. 
Piperonal 32. 
Piperonalacetalamin 231. 
Piperonylacrolein 32. 
Piperonylsaure 230. 
Piperovatin 431. 
Pisces (Giftstoffe der) 469. 
- venenati sive toxicophori 

469. 
Plasmase 626. 
Plasmozym 626. 
Plathelminthes (Giftstoffe) 489. 
Plattwiirmer (Giftstoffe) 489. 
Platypus 453. 
Plectognathi (Giftstoffe) 473. 
Polysaccharasen 551. 
Polyvalentes Serum 528. 
Populinase 567, 568. 
Porphyrin 368. 
Porphyrosin 368. 
Pracipitine 528. 
Priiparator 528. 
Prochymase 620. 
Proenzym 538. 
Proferment 538. 
Propiisin lOO. 
Propepsinase 584. 



Propionylkodein 282. 
N-Propylconhydrin 1~. 
Propylhydrokotarnin 217. 
do, <X-, n-Propylpiperidin 7. 
<x-, n-Propyltetrahydropyridin 

14. 
Propyltheophyllin 335. 
Protease 580. 
j1-Protease 587. 
Proteolysine 536. 
Prothebenin 304. 
Prothrombase 626. 
Prothrombin 626. 
Protocatechusaure 196. 
Protocatechyltropein 85. 
Protocurarin 190. 
Protocuridin 190. 
Protocurin 190. 
Protopin 314. 
Protoveratridin 367. 
Protoveratrin 367. 
cPsnldaconitin 408. 
Pseudechis porphyria~us (Gift 

von) 459. 
Pseudoapokodein 292. 
Pseudoatropin 83. 
Pseudochinin 149. 
Pseudochlorokodid 287. 
Pseudocinchonin 125. 
Pseudoconhydrin 20, 21, 23. 
b-Pseudoconhydrin 20. 
Pseudoconicein 20. 
Pseudoephedriu 352. 
Pseudohyoscyamin 90. 
Pseudojaborin 341. 
PReudojervin 366. 
Pseudokodein 260, 285, 290. 
Pseudokodeinon 260. 
Pseudomorphin 273. 
Pseudonarcein 205. 
Pseudoopiansiiure 241. 
Psendopelletierin 109. 
Pseudotheobromin 332. 
Ptyalin 553. 
Purindesamidasen 615. 
Purpurase 642. 
Pyocyanase 529. 
I-j1-Pyridylpyrrol 35. 

Q. 
Quebrachin 372. 
QuebrachoaIkaIoide 370. 

R. 
Raffinase 549. 
Raffinomelibiase 549. 
Rauschbrandantitoxin 529. 
Rauschbrandcift 529. 
Reduktase 650, 665. 
Retamin 432. 
Rhamnase 571. 
Rhamninase 571. 
Rhamninorhamnase 550. 
RhOadin 400. 
RhOagenin 401. 
Ricin 530. 

Register. 

Ricinin 432. 
Ricininsiiure 433. 
RingeIwiirmer (Giftstoffe) 492. 
Rubijervin 367. 
Rundmauler (Giftstoffe) 472. 
Rundwiirmer (Giftstoffe) 491. 

s. 
Sabadin 364. 
Sabadinin 364. 
Saccharase 539. 
SaIamandra atra (Gift von) 468. 
- macuIosa (Gift von) 466. 
SaIicvlase 569, 637. 
Salicyltropein 83. 
Salikase 569. 
SaloIase 578. 
Samandaridin 467. 
Samandarinsulfat 467. 
Sanguinarin 398. 
Sauria (Gift von) 464. 
SchIangengifte 457, 458. 
Schmetterlinge (Giftstoffe) 484. 
SchnabeItier 453. 
Schuppenfliigler (Giftsroffe) 

484. 
Scopolamin 92 .. 
Scorpionina (Giftstoffe) 477. 
Secretin 508. 
Seegurken (Giftstoffe) 493. 
SeeigeI (Giftstoffe) 493. 
Seesterne (Giftstoffe) 493. 
Seewalzen (Giftstoffe) 493. 
Sekisamin 430. 
Seminase 562. 
Senecifolin 434. 
Senecionin 434. 
Septentrionalin 411. 
Serum protease 598. 
Simultanimpfung 529. 
Sinapin 435. . 
Sinapinsaure 436. 
Solanein 444. 
Solanin 442. 
Spartein 114. 
Spartyrin 116. 
Spermase 646. 
Spermatoxine 531. 
Spinnencift 478. 
Spinnentiere (Giftstoffe) 477. 
Stachelflossel' (Giftstoffe der) 

470. 
Stachelhauter (Giftstoffe) 493. 
Stachyase 550. 
Stachydrin 47. 
Staphisagroin 413. 
Steapsin -572. 
Stechimmen (Giftstoffe) 481. 
Still uline 531. 
Stovain 100. 
Strychnidin 176. 
Strychnin 165. 
Strychninolon 178. 
Strychninolsaure 178. 
Strychninonsaure 177. 
Strychninoxyd 174. 

Biochemisches Handlexikon. V. 

Strvchninsiiure 172. 
Strychninsulfosauren 170. 
Strychnol 172. 
Strychnolin 176. 
Strychnosalkaloide 165. 
StyIopin 395. 
Subcutin 100. 
Suberon 55. 
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Substance sensibilisatrice 532. 
Sucrase 539. 
SunemuIsin 568. 
Superoxydase 646. 
Suprarenin 495. 
- Derivate 502. 
Synaptase 565. 
Syncytiolysin 532. 

T. 
Tabakrauch 42. 
Taenien (Giftstoffe) 490. 
Tarkonin 213. 
Tarkoninsiiuren 214. 
Tarnin 214. 
Taurocholsaures Natrium (Wir-

kung) 456. 
Tauruman 532. 
TausendfiiBer (Giftstoffe) 480. 
Tautocinchonin 125. 
Taxin 351. 
Terebyltropein 84. 
Tetanolysin 532. 
Tetanospasmin 532. 
Tetanusantitoxin 534. 
Tetanustoxin 532. 
Tetrabrommorphin 269. 
Tetrabromstrychnin 171. 
Tetrachlorkaffein 324. 
Tetrachlorstrychnin 175. 
Tetrahydroapocinchen 134. 
Tetrahydroberberin 239. 
Tetrahvdroberberrubin 448. 
Tetrahydrobrucin 185. 
Tetrahydrochinin 150. 
Tetrahydrocinchonin 127. 
Tetrahydrocolumbamin 450. 
Tetrahydrojateorrhizin 450. 
Tetrahydronicotyrin 38. 
Tetrahydropalmatin 450. 
Tetrahydropapaverin 195. 
Tetrahydropicolin 16. 
Tetramethoxybenzylisochinolin 

190. 
6,7,3',4'-Tetramethoxyl-2. 

phenyl-I-naphthol 197. 
I Tetramethyl-diaminobutan 90. 

Tetramethylharnsaure 319,325. 
TetramethylharnsiiuregIykol 

325. 
Tetranitro-<x·truxillsaure 108. 
Tetrodonin 473. 
Tetrodonsiiure 473. 
The baicin 304. 
Thebain 252, 296. 
Thebainol 308. 
Thebainon 259, 307. 
<x-Thebaizon 300. 

43 
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Thebaol 255, 299. 
Thebenidin 304. 
Thebenin 301. 
Thebenol 255, 30'2. 
Theobald Smithsohes Phano-

men 535. 
Theobromin 328. 
Theobromursaure 332. 
Theophyllin 319, 332. 
r-Thiooarbimidopropylmethyl-

sulion 451. 
Thrombase 626, 664. 
Thrombin 626, 664. 
Thrombogen 626. 
Thrombokinase 629, 664. 
Thrombozym 629. 
Thyreojodin 504. 
Toxin 535. 
Trehalase 546. 
Trehaloglykase 546. 
2,4,5-Triamino-6-oxypyrimi-

din 320. 
Triase 549. 
Tribenzolsulioadrenalin 503. 
Tribenzolsulfoadrenalon 503. 
Tribromstrychnin 171. 
Triohlor-IX-picolylmethylalkin 

18. 
Trigonellin 28. , 
Trimethoxyphenanthrenoar

bonsaure 305. 
Trimethoxy-vinyl-phenan-

thren 305. 
Trimethylamin 254. 
Trimethyloolchicinsaure 358. 
Trimethylcolchidimethinsa.ure 

358. 
1,3, 7-Trimethyl-2, 6-dioxy

purin 316. 
1, 3, 7-Trimethylharnsa.ure 324. 
1,3,7-Trimethylpseudoharn-

saure 319. 
1, 3, 7-Trime'thyluramil 319. 
1,3,7-Trimethylxanthin 316. 
Trisaccharase 549. 
Triton cristatus (Gift von) 

468. 
Tritonengift 468. 
Tritopin 315. 
Tropacooain 96. 

Register. 

Tropan 49. 
Tropan-2-carbonsaure 67. 
Tropandiol 62. 
Tropanol 53. 
IX'Tropanol 57. 
Tropanon 64. 
Tropanverbindungen 48. 
Tropasaure 80. 
I.Tropasaure.i.tropinester 88. 
r.Tropasaure·i.tropinester 78. 
Tropeine 83. 
1jJ.Tropeine 96. 
Tropen 75. 
Tropen.(2).oarbonsaure 77. 
Tropidin 55, 75. 

'Tropigenin 61. 
Tropiliden 76. 
Tropin 53. 
1jJ-Tropin 57. 
Tropin.d.camphersulionat 59. 
Tropinon 64. 
Tropinondioxalsaure.a.thyl. 

ester 66. 
Tropinonkalium 66. 
Tropinonmonooxalsa.ure-a.thyl. 

ester 65. 
Tropinonnatrium 66. 
Tropinsa.ure 59. 
Tropylamine 62. 
Tropyl'1jJ.tropein 97. 
p.Truxilianilsaure 105. 
IX· Truxillin 103, 105. 
p.Truxillin 103, 106. 
r-Truxillin 103, 106. 
Truxilline 102. 
IX-Truxillsaure 103. 
.B. Truxillsii ure 105. 
r·Truxillsa.ure 106. 
~·Truxillsiiure 107. 
Truxillsauren 103. 
Truxillylekgoninmethylester 

102. 
'I"YPsin 587, 661. 
Tryptase 587, 661. 
Tuberkulin 535. 
Tubocurarin 188. 
Tulase 535. 
l'urbellarien (Giftstoffe) 490. 
Typhusdiagnosticum 535. 
Tyrosinase 639, 664. 

u. 
Uberempfindlichkeit 521. 
Urase 616. 
Urease 616. 
Uriease 643. 
Urioolase 643. 
Uricooxydase 643. 
Urodela (Gift von) 466. 
Uropherin 331. 

v. 
Vanillin 192. 
Variolisation, J ennerisation, 

Vaooination 536. 
Vellosin 374. 
Veratrin 359. 
Veratrol 192. 
Veratrumsa.ure 196. 
Vermes (Giftstoffe) 489. 
Vemin 390. 
Vicin 444. 
Viscase 631. 

w. 
Wassermolch (Gift vom) 468. 
Wirbellose Tiere (Giftstoffe) 

475. 
Wirbeltiere (Giftstoffe) 453ff. 
Wrightin 379. 
Wiirmer (Giftstoffe) 489. 

x. 
Xanthalin 315. 
Xanthinoxydat!e 645. 
Xanthooxydase 645. 
Xylanase 563 . 

Y. 
Yohimbathy~in 377-
Yohimbenin 377. 
Yohimbin 375. 
Yohimboasa.ure 376. 

z. 
Zoophyta (Giftstoffe) 493. 
Zooproteasen 599. 
Zymase 654, 665. 
Zymolyst 658. 
Zytase 536. 
Zytolysine, Zytotoxine 5311. 




