G. Nothnagel, Ueber Cholin und Muscarin. 261

Strychnin der Fall ist. Es ist nicht unwahrscheinlich, dafs die
reduzierenden Eigenschaften des Acetanilids, falls je dieser Stoff als
Beimischung oder Verunreinigung vorbanden sein sollte, die charak-
teristische Strychnin-Reaktion hindernd beeinflussen kénnten; doch
sind Versuche, die diese Frage zu entscheiden haben, noch ausstehend.

Bemerkenswert ist andererseits, dals die reduzierende Wirkung
des Acetanilids auf eine meutrale Mischung von Ferricyankalium- und
Ferrichloridlésung eine weit langsamere und weniger intensive ist,
als sie das Morphin zeigt. In welcher Weise sich hierbei das Acet-
anilid gegen die beiden Komponenten jener Mischung verhilt, soll
noch durch weitere Beobachtungen eruiert werden, tiber die ich
spiiter, im Anschlufs an bereits vorliegende, aber noch nicht publi-
zierte Erfahrungen iiber die Wirkung des Morphins auf das erwihnte
Gemenge, zu berichten gedenke.

Straflsburg, pharm. Inst. d. Univ. April 1894.

Mitteilungen aus dem pharmazeutisch-chemischen
Institut der Universitit Marburg.
Von Ernst Schmidt.
5d. Ueber Cholin und verwandte Verbindungen, mit
besonderer Beriicksichtigung des Muscarins.
Von Dr. Ginther Nothnagel
(Eingegangen den 1. Juli 1893.)

Im Anschlufs an die von E. Schmidt und seinen Schiilern
im Laufe der letzten Jahre iiber Cholin, Neurin und verwandte
Basen®) publizierten Arbeiten wurde ich durch Herrn Professor
E. Schmidt veranlafst, einige ergéinzende und erweiternde Unter-
suchungen tber jere Verbindungen auszufiihren. Besonders sollte
es meine Aufgabe sein, die lickenhafte Kenntnis des Muscarins, des
natiirlichen sowohl, wie auch des kiinstlichen, nach Maglichkeit zu
erweitern.

Als Ausgangsmaterial fir meine Arbeiten diente reines Tri-
methylamin, welches nach der von A. Partheil**) ausgearbeiteten
Methode aus rohem Trimethylaminchlorhydrat in etwa 30 prozentiger
alkoholischer Lidsung gewonnen wurde.

“) Annal. Chem. 267, S. 251 ff., 268, S, 143 ft.

Archiv d. Pharmacie 229, S. 467 ff.
*%) Inauguraldigsertation Marburg 1890 u. Annal. d. Chem. 267



262 G. Nothnagel, Ueber Cholin und Muscarin.

Um mich von der Reinheit dieses Trimethylamins zu iiber-
zeugen, fiihrte ich eine Probe desselben in das Platindoppelsalz
iber. Die mit Salzsiure gesittigte Ldésung in Alkohol wurde zur
Verjagung des Alkohols zur Trockne verdampft, der Riickstand mit
wenig Wasser aufgenommen und mit Platinchloridlésung versetat.
Nach abermaligem Eintrocknen wurde der Ueberschuls an Platin-
chlorid durch Aetheralkohol entfernt und das so erhaltene Platin-
doppelsalz bei 100° getrocknet.

0,3358 g hinterliefsen nach dem Glithen im Porzellantiegel 0,12¢ g Pt.

Berechnet fiir:

[(CHz)s N . H Cl}, + Pt Cl,: Gefunden:
Pt: 36,87 Proz. 36,92 Proz.

Darstellung von Cholin.

Als Ausgangsmaterial fiir die Gewinnung des Cholins diente die
durch direkte Addition entstehende Verbindung des Aethylenbromids
mit Trimethylamin, welche zunichst von A. W. Hofmann¥)
erhalten und spiter von B ode,*¥) niher untersucht ist. Nach dem
Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol wurde der Schmelzpunkt
des Trimethylaminaethylenbromids bei 2309}) gefunden.

Bei der Bestimmung des an Stickstoff gebundenen Broms durch
Titration mit /,, Normal-Silberlssung ergaben sich 32,25 Proz. Br.

Berechnet fiir:

N (CH,); C, Hy Br Gefunden:
|

Br

Br: 32,39 Proz. 32,925 Proz.

Das in Wasser gelsste Trimethylaminaethylenbromid wurde,
behufs Ueberfithrung in Cholin, mit etwas mehr als 2 Mol. Silber-
nitrat versetzt. Hierdurch wird in der Kilte, da zunachst nur 1 Mol
Silbernitrat in Reaktion tritt, lediglich das an Stickstoft gebundene
Bromatom als Bromsilber abgeschieden. ILetzteres wurde daher
abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und das Filtrat in einer mit
einem tibergestiilpten Becherglase verschlossenen Flasche 8 Tage lang
im allgemeinen Dampfbade des Laboratoriums erhitzt.}¥) Nachdem

*) Chem. Centralblatt 1858, 913.

##) Inauguraldissertation Marburg 1889.

+) Vergl. Bode. a. a. O. Die angegebenen Schmelzpunkte sind

simtlich ohne Korrektur bestimmt.
++) Archiv d. Pharmacie 1891, S. 470.
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hierdurch das zweits Bromatom abgespalten und durch Hydroxyl
ersetzt war, wurde die vom Bromsilber abfiltrierte Liésung durch
Salzsiure von dem geringen Ueberschuls an Silbernitrat befreit und
nach dem Eindampfen mit Platinchloridlosung versetzt. Es schied
sich auch hierbei zuerst eine geringe Menge des schwer loslichen
#-Monobromithyl - Trimethylammoniumplatinchlorids ab, dessen
Schmelzpunkt zwischen 248 und 2500 ermittelt wurde. Dieses wurde
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und das alsdann erhaltene Platin-
doppelsalz des Cholins durch Umbkrystallisieren gereinigt. Die Rein-
heit des so gewonnenen Cholinplatinchlorids hewies die Form uud
der Platingehalt desselben.

0,2278 g der bei 1000 getrockneten Substanz lieferten 0,0718 g Pt.

Berechnet fiir:

N (CHy); C; H, OH
[1 s ]2 + Pt Cly Gefunden:
Cl

Pt: 31,60 Proz. 31,52 Proz.

Durch Zerlegung des Platinsalzes mittelst Schwefelwasserstotfs
liess sich leicht das Chlorid und durch Umsetzung dieser Verbin-
dung mittelst feuchten Silberoxyds auch ohne Schwierigkeit die freie
Base gewinnen.

Aulser der eben beschriebenen, von Bode aufgefundenen Dar-
stellungsweise des Cholins wurde auch das von Wurtz?!) empfohlene
Verfahren zur Gewinnung dieser Base angewandt.

1 Molekiil Aethylenchlorhydrin wurde zu diesem Zweck mit
Trimethylamin in 31,1 prozentiger alkoholischer Lésung in geschlossenen
Gefiilsen drei Stunden lang im Wasserbade erhitzt. Nach dem Er-
kalten schied sich eine farblose Krystallmasse ab, die beim Um-
krystallisieren aus heifsem Alkohol, in welchem sie unter Druck ge-
Iost worden war, grofse, fingerlange, vollkommen [(arblose Nadeln
lieferte. Auch beim langsamen Verdunsten des Alkohols iiber
Schwefelsiure wurden gut ausgebildete, grofse, farblose Prismen er-
halten.

Das aut obige Weise gebildete Cholinchlorid ist an der Luft,
wie schon von Wurtz!) angegeben, sehr zerflielslich, lifst sich aber
bei 1000 trocknen, ohne dals es eine Zersetzung erleidet.

1) Ann. Chem. Pharm. Suppl. VI, 8. 117 f.
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Zur Bestimmung des Chlorgehaltes wurde das Salz in einem luft-
dicht verschlie(sbaren Wiigerohr bei 1009 getrocknet und 0,561 g der
bis zum konstanten Gewicht getrockneten Substanz angewandt.

0,561 g lieferten 0.573 Ag Cl

Berechnet fiir: Getunden :
N(CH,);C; H; OH

]

Cl

Cl: 25,44 Proz. 25,27 Proz.

Zu den weiteren Untersuchungen benutzte ich teils das nach
B o d e dargestellte, teils nach Wurtz gewonnenes Cholin. Da die
Identitit beider Choline durch {riihere Untersuchungen festgestellt
und die Reinheit meiner Priparate durch die ausgefithrten Analysen
hestitigt ist, unterlasse ich es, bei den einzelnen Salzen und Deri-
vaten des Cholins den Ursprung des dazu benutzten Cholins noch
besonders anzageben.

Cholinbromid.

Zur Darstellung dieser Verbindung wurde Cholinchlorid in Wasser
gelost, mittelst feuchten Silberoxyds zerlegt, nach Abscheidung des
Chlorsilbers die Losung bei milsiger Temperatur bis zur Sirupsdicke
eingedampft und schliefslich iiber Schwefelsiure wvollstindig von
Wasser befreit. Ein Teil der auf diese Weise gewonnenen freien
Base wurde alsdann mit reiner Bromwasserstoffsiure neutralisiert.

Ein Versuch, das Bromid aus absolutem Alkohol krystallisiert
zu erhalten, gelang nur unvollkommen. Zwar schieden sich beim
Eindampfen der alkoholischen Losung kleine Krystalle aus, dieselben
zerflossen jedoch sofort beim Erkalten zu einer briunlichen Fliissig-
keit. Dagegen gelang es mir, auf folgende Weise schone, farblose,
wohl ausgebildete Krystalle des Cholinbromids zu erhalten: Die
Krystallmasse, welche aus der vorsichtig zur Trockne eingedampften
alkoholischen Lgsung resultierte, wurde mit absolutem Aether bis
zur Entfirbung gewaschen, alsdann in wenig absolutem Alkohol
gelost und diese Losung in einem mit Glasstopfen wohl verschlie(sbaren
Gefilse mit absolutem Aether tiberschichtet. Nach einigen Stunden
hatten sich ziemlich lange, spielsige Krystalle ausgeschieden. Die-
selben schienen indessen noch mnicht rein zu sein, da sie eine
blinlich-violette Fiarbung besafsen, die an Intensitit zunabm. je
linger sie dem Lichte ausgesetzt bliehen. Auch die tberstehende
Fliissighkeit erschien wieder gefirbt, obwohl sie anfangs vollstindig
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farblos gewesen war. — Ich gofs daher den Aetheralkohol von den
Krystallen ab und wusch dieselben von neuem mit Aether. Die
farblose Losung des so gereinigten Cholinbromids in vdllig wasser-
freiem Alkohol tiiberschichtete ich dann abermals mit absolutem
Aether und stellte das Gefils wohl verschlossen ins Dunkle. Nach
einiger Zeit hatten sich schéne, farblose, rhombische Blitter aus-
geschieden, die an der Luft sehr rasch zerflossen und unter Einflufs
des Sonnenlichtes bald violett bis braun gefirbt wurden. Zur Brom-
bestimmung wurde eine Probe in einem Iuftdicht verschliefsbaren
Wigerohr unter moglichstem Abschlufs des Lichtes iiber Schwefel-
giaure bis zum konstanten Gewicht getrocknet.

0,7384 g der so getrockneten Verbindung gaben 0,7554 g Ag Br.
Berechnet fiir

N (CHy); C, H, OH Gefunden :
Br
Br: 43,47 Proz. 43,53 Proz.

Cholinjodid.

Die Darstellung und Reinigung dieser Verbindung wurde in
analoger Weise realisiert wie die des Cholinbromids.

Die erhaltenen farblosen Nadeln des Cholinjodids erwiesen sich
zwar als weniger zerfliefslich als das Chlorid und das Bromid, jedoch
machte sich auch hier die zersetzende Wirkung des Lichtes in
dhnlicher Weise bemerkbar wie bei der Bromverbindung, indem
die Krystalle des Cholinjodids am Licht bald eine gelbe Farbe an-
nehmen.

0,490 g der iber Schwefelsiure unter Abschlulg des Lichtes im

Wagerohr getrockneten Substanz lieferten 0,498 g Ag J.
Berechnet fiir

N (CH3)3 02 H4 OH Gefunden:
!
J
J: 54,97 Proz. 54,89 Proz.

Verhalten von Cholinchlorid gegen Acetylchlorid.

Nachdem bereits A. Baeyer?!) das Golddoppelsalz des Acetyl-
cholins dargestellt, die Platinchloridverbindung desselben aber wegen
Mangels an Material nicht niher untersncht hatte, wiederholte ich
den Versuch Baeyer’'s in der Absicht, das Acetylcholinplatin-

1) Anp. Chem. 142, S. 325 f.
Arch. d. Pharm. CCXXXII. Bds. 4. Heft. 18
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chlorid einer genaueren Untersuchung zu unterwerfen. Nach
Baeyer’s Angebe wurde ganz trocknes Cholinchlorid
mit  Acetylchlorid im  Ueberschuls zusammengerieben, die
nach dem Verdampfen des iiberschiissigen  Acetylchlorids
restierende sirupartige Masse in Wasser gelést und mit Platinchlorid
vergetzt. KEs zeigte sich zunichst kein Niederschlag. Nachdem die
Lésung etwas eingeengt und iber Schwefelsdure lingere Zeit sich
selbst tiberlassen worden war, setzten sich schidne, tief orangerote,
rhombische Krystalle an, die der Form und dem Platingehalte nach
mit Cholinplatinchlorid iibereinstimmten. Acetylchlorid hatte somit
in der Kilte nicht auf Cholinchlorid eingewirkt., wenigstens hatte
gich auf diese Weise die Platinverbindung des acetylierten Cholins
nicht gebildet.

Ich brachte daher vollstindig trocknes Cholinchlorid
mit einem Ueberschuls von Acetylchlorid zusammen und erwirmte
diese Mischung eine Stunde lang im geschlossenen Gefi{se im Wasser-
bade. Das iiberschiissige Acetylchlorid wurde hierauf verdampft,
ein Teil des Riickstandes in wenig Wasser gelost und mit Platin-
chloridlésung versetzt. Der bald abgeschiedene Niederschlag wurde
abfiltriert und aus heifsem Wasser umkrystallisiert. Die erhaltenen
hellgelben, kleinen Nidelchen schmolzen bei 223 bis 2249 und waren

frei von Krystallwasser.

0,1746 g, bei 1000 getrocknet. enthielten 0,0484 Pt.
Berechnet fiir
[N(CHB)B C,H,.0.CyHgO

]2 + Pt Cl, Gefunden :
C1

Pt = 27,82 Proz. 27,72 Proz.,

Die wisserige Lsung des anderen Teiles des obigen Reaktions-
produktes wurde mit Goldchloridlésung versetzt und der entstandene
Niederschlag aus heifsem Wasser umkrystallisiert. Ich erhielt hier-
durch ziemlich schwer losliche, baumartig verzweigte Nadeln.
Baeyeor* erhielt dieses Doppelsalz in Gestalt von ,Kérnern oder
warzenformig vereinigten Prismen*.

Dieses Golddoppelsalz schmilzt bei 154 bis 155° und enthalt
kein Krystallwasser.

0,3636 g der bei 1000 getrockneten Verbindung hinterliefsen nach
dem Glithen 0,1474 Au.

%} a. a. O.
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Berechnet fir
N(CHy3C,Hy.0.C, Hy0 + Au Clg

1

Gefunden

Au = 40,55 Proz. 40,53 Proz.

Wihrend Baeyer die Acetylverbindung des Cholins schon
durch Einwirkung von Acetylchlorid auf Cholinchlorid in der Kilte
erhielt, konnte ich bei wiederholten Versuchen die Acetylierung des
Cholins erst bei 1000 realisieren.

Bei einem Versuche, das Goldsalz des Acetylcholing in die
Platinverbindung iiberzufithren, machte ich die Beobachtung, dafs
die Acetylverbindung leicht in Cholin zuriickverwandelt wird. Acetyl-
cholingoldchlorid wurde zu diesem Zwecke in Wasser gelost, die
Losung mit Schwefelwasserstoff gesittigt, die vom Schwefelgold ab-
filtrierte und durch Erwirmen vom Schwefelwasserstoff befreite Ls-
sung mit Platincblorid versetzt und zur Krystallisation gebracht.
Hierbei schieden sich nicht die Nidelchen des Acetylcholinplatin-
chlorids ab, sondern die bekannten, schénen Krystalle des Cholin-
platinchlorids.

0.383 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,1216 Pt.
Berechnet fiir
N (CHg); C, Hy . OH
[ ],+ P Cl, Gefunden :
1

Pt = 31,60 Proz. 31,74 Proz.

Verbalten von Cholinchlorid gegen Benzoylchlorid.

Nach den giinstigen Resultaten, die die Einwirkung von Acetyl-
chlorid auf Cholin ergeben hatte, versuchte ich auf demselben Wege
zu den analogen Benzoylverbindungen zu gelangen. Zu diesem
Zwecke brachte ich vollig trocknes Cholinchlorid mit einem Ueber-
schufs von Benzoylchlorid zusammen und erhitzte die Mischung in
sinem geschlossenen Gefifse zwei Stunden lang bei der Temperatur
des Wasserbades. Das liberschiissige Benzoylchlorid wurde dann
durch Verdampfen entfernt, der Riickstand in wenig Wasser gelost
und mit Platinchloridlésung versetzt. Hierdurch wurde sofort
ein hellgelbes, sehr schwer losliches Doppelsalz ausgeschieden, das
aus viel heifsem Wasser umkrystallisiert wurde. Es resultierten hier-
bei feine, gelbe, fadenartig gewundene Krystillchen, die in kaltem
Wasser fast unlgslich waren. Der Schmelzpunkt derselben lag
bei 20609,

13*
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0,2772 g, bei 1000 getrocknet, erlitten keinen Gewichtsverlust und
hinterliefsen nach dem Gltihen 0,0652 g Pt.
Berechnet fiir
N (CHy)s C,H,0 . C;H,O
[ 4 ] o+ PtOL; Gefunden :
Pt = 23,61 Proz. 23,52 Proz.

Zur Gewinnung des Golddoppelsalzes des Benzoylcholins wurde
ein Teil der Platinverbindung mit iiberschiissigem Chlorkalium zur
Trockne verdampft und der Riickstand mit Alkohol ausgezogen. Der
Alkohol wurde alsdann durch Verdampfen entfernt, der Verdampfungs-
riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und mit Goldchlorid-
losung versetzt. Nach dem Umkrystallisieren aus heifsem Wasser
stelite der zunichst erhaltene Niederschlag hellgelbe, flache Nadeln
dar, die sehr bestindig waren und bei 1830 schmolzen. Dieselben
enthielten kein Krystallwasser.

0,1584 g. bei 1000 getrocknet, gaben 0,0568 g Au.
Berechnet fiir
N (CHy3C,H,0.C, H;0

| + AuCly Gefunden :
Cl
Au = 35,98 Proz. 35,87 Proz.

Aus diesen Versuchen geht hervor, dafls Benzoylchlorid ebenso
glatt wie Acetylchlorid auf Cholin einwirkt, indem das ‘Wasserstoff-
atom der Hydroxylgruppe im Oxiithyl durch die betreffenden Siure-

radikale ersetzt wird.
Verhalten des freien Cholins gegen Oxysduren.

Die Angaben von Gram?), welcher durch 2istiindiges Er-
hitzen des milchsauren Cholins Neurin erhalten haben wollte, hatten
E. Schmidt? veranlafst, das Verhalten der Milchsiure gegen
Cholin von neuem zu untersuchen. Nach den hierbei erzielten Re-
sultaten haben sich die Ansichten von G ram alg irrtiimliche heraus-
gestellt, indem das Cholin mit Milchsdure nur in der Weise in
Reaktion tritt, dafs eine anhydridartige Verbindung aus zwei Mole-
kiilen Cholin und einem Molekiil Milchsiure unter Austritt von zwei
Molekiillen Wasser entsteht. Dieselbe ist von E. Schmidt als
Lalktocholin bezeichnet worden.

1) Chem. Centralbl. 1888, S. 913 f,
2) Arch. Pharm. 1891, S. 473 ff.
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Nach diesen Beobachtungen schien es nicht ohne Interesse zu
sein, dag Verhalten des Cholins gegen andere Oxysiuren zu studieren,
um bierdurch die Frage zu entscheiden, ob diese Eigenschaft nur
der Milchssure eigenttimlich ist, oder ob andere Oxysiuren sich
gegen Cholin der Milchsiure anolog verhalten.

a) Verhalten von Cholin gegen Oxyessigsdure (Glykolsdure).

1. Freies Cholin wurde in wisseriger Losung von 4 Proz. mit
Glykolsiure, welche in wenig Wasser gelést war, genau neutralisiert
und die Mischung 24 Stunden lang in einem langhalsigen, mit auf-
gesetztem Trichter verschlossenen Kolben im Wasserbade erhitzt.
Die neutrale Reaktion hatte sich hierbei nicht veréndert. Wurde
die Lésung jedoch durch Eindampfen konzentriert, so reagierte sie,
wie ich mich in einer Probe iiberzeugte, sauer. Die neutrale
Mischung versetzte ich mit fast sturefreier Platinchloridlosung, um
sie alsdann bei mifsiger Temperatur zur Krystallisation einzudampfen.
Es schieden sich allmihlich Krystalle aus, die sich jedoch durch
das Aussehen und durch den Platingehalt als Cholinplatinchlorid er-
wiesen.

0,2568 g, bei 1000 getrocknet, enthielten 0,0808 g Pt = 31,46 Proz.

Fiur Cholinplatinchlorid berechnen sich 31,60, fir das gesuchte
Glykocholinplatinchlorid 29,67 Proz. Pt.

2. Cholin wurde in derselben Weise, wie vorher, mit Glykol-
siure neutralisiert und im Wasserbade 72 Stunden lang erhitzt. Die
Mischung reagierte auch hiernach noch vollstindig neutral, nahm
jedoch beim Eindampfen ebenfalls saure Reaktion an. Das aus der
neutralen Mischung gewonnene Platindoppelsalz enthielt 31,69 Proz. Pt,
bestand somit auch nur aus Cholinplatinchblorid.

3. Ein dritter Versuch, eine Verbindung des Cholins mit Glykol-
siure zu gewinnen, wurde in der Weise angestellt, dals fast wasser-
freies, reines Cholin mit Glykolsgure in konzentrierter, wisseriger
Losung in der Kilte neutralisiert und dieses Liquidum direkt mit
alkoholischer Platinchloridlosung versetzt wurde. Der entstandene
hellgelbe Niederschlag wurde gesammelt, mit Aetheralkohol vom iiber-
schiissigen Platinchlorid befreit und bei 1000 getrocknet.

0,4388 g hinterlie[sen nach dem Glithen 0,1394 g Pt = 31,76 Proz.

Bei diesen drei, auf verschiedene Weise angestellten Versuchen
gelang es somit nicht, eine dem Laktocholin entsprechende Ver-
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bindung des Cholins mit Glykolsiure zu erhalten, vielmehr resul-
tierte bei der Ueberfithrung der betreffenden Mischung in das Platin-
doppelsalz stets nur Cholinplatinchlorid.

Berechnet fiir: Gefunden:
N (CHy); C; H, OH] I 11 I
[él 2+ PtCl 3y 46 Proz, 31,69 Proz, 31,76 Proz.

Pt: 31,60 Proz.

b. Verhalten von Cholin gegen Aethylidenmilchsdure.

Zur Bestitigung der von E. Schmidt gewonnenen Resultate,
neutralisierte ich wisserige, vierprozentige Cholinlésung mit Aethy-
lidenmilchsidure und setzte die Mischung in einem mit Trichter ver-
schlossenen Kolben 24 Stunden lang der Temperatur des Wasser-
bades aus. Die Mischung reagierte darauf noch vollkommen neu-
tral. Eine Probe wurde im Wasserbade eingeengt, wobei die
Mischung, je konzentrierter sie wurde, eine immer stirker werdende,
saure Reaktion annahm. Die neutrale Mischung wurde in das
Platindoppelsalz iibergefiihrt. Die nach dem Eindampfen aus der
Lésung sich ausscheidenden Nadeln wurden aus Wasser umkrystalli-
siert, wodurch ein Platindoppelsalz erhalten wurde, welches dem
Aussehen nach mit der von E. Schmidt beschriebenen und mir
zum Vergleich iibergebenen Verbindung vollkommen tibereinstimmte :
~centimeterlange, siulenférmige Krystalle von mehreren Millimetern
Breite und Dicke, deren beide Enden meist abgeschrigt oder dach-
formig ausgebildet sind. — Der Schmelzpunkt dieser Verbindung
lag bei 220—22109.

0,1796 g des zwischen Flielspapier getrockneten Salzes verloren
nach lingerem Trocknen bei 1000 (,0048 g an Gewicht, entsprechend

2,66 Proz. H, O, und hinterliefsen nach dem Glihen 0,0494g Pt. =
27,55 Proz.

C1 N (CHy)y
|
CH,CH, 0 —__
G GR 0 - 00> CH—CHy + PtCl; + 2 H, 0
Pt: 27,57 Proz.

Berechnet fiir: Gefunden:

Pt: 27,55 Proz.

Cllt\I(CH,,)s

Beim Trocknen des Platindoppelsalzes bei 100¢ entweicht das
Krystallwasser nur teilweise (= 2,66 Proz., wihrend sich fiir 2 Mole-
kille HO = 5,1 Proz. herechnen). Das von mir dargestellite Lak-
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tocholinplatinchlorid stimmt somit volltindig mit dem von E. Schmidt
erhaltenen iiberein.

¢) Verhalten des freien Cholins gegen Aethylenmilchsdure.

Ein gleicher Versuch wie mit der Aethylidenmilchsiure wurde
auch mit der Aethylenmilchsiure (#-Oxypropionsiure) angestellt.
Die Aethylenmilchsiure wurde aus reiner &-Jodpropionssure durch
Umsetzen mit frisch gefilltem, feuchtem Silberoxyd gewonnen und
mit einprozentiger Cholinlésung bis zur neutralen Reaktion ver-
setzt. Die Mischung wurde in der oben angegebenen Weise im
Wasserbade erhitzt. Es zeigte sich, dafs die Aethylenmilchsiure
mit Cholin keine dem Laktocholin isomere Verbindung bildet. Das
aus der neutralen Mischung dargestellte Platinsalz zeigte nur die
Zusammensetzung des Cholinplatinchlorids.

0,2168 g bei 1000 getrocknet, gaben 0,0688 Pt = 31,71 Proz
Cholinplatinchlorid verlangt 31,6 Proz. Pt.

d) Verhalten von Cholin gegen Oxyisobuttersiure.

Wissrige Cholinlssung (1 : 25) wurde mit Oxyisobuttersiure neu-
tralisiert und in derselben Weise, wie bei den vorhergehenden Ver-
suchen, 24 Stunden lang iin Wasserbade erhitzt. Die neutrale
Losung, welche beim Eindampfen saure Reaktion annahm, wurde
alsdann ebenfalls in die Platinverbindung iibergefiihrt. Die znerst
erhaltenen Nadeln nahmen nach dem Umkrystallisieren aus heifsem
Wasser dieselbe Gestalt an, wie sie das Laktocholinplatinchlorid be
sitzt. Der Schmelzpunkt dieser Verbindung lag hei 2210

0.340 g, uber Schwefelsiure getrockneter Substanz gaben
0,0922 g Pt,

0.3384 g tiber Schwefelséiure getrockneten Salzes verloren nach
lingerem Trocknen bei 100¢ 0,004 an Gewicht = 1,18 Proz. H,O und
hinterliefsen nach dem Glithen 0,0918 gr Pt.

Bei der Elementaranalyse ergaben 0,2272 g der iiber Schwefel-
siure getrockneten Platinverbindung 0,1928 g CO, und 0,0986 g H,0

_ Berechnet fiir: B Gefunden :
Cl. N (CHp) 1. IL.
(i} _— CH C: 23,14 —
24 3 + Pt Cl, 2 H,0 H: 4,382 —
Clem 00>0<cH, THITES Pt:97.12 27,12
i_Ol. N (CHy)g _
C: 23,34 Proz.
H: 500 ,

Pt:27.03
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Die zwei Molekiile Krystallwasser, welche diese Verhindung
enthilt, sind, wie beim Laktocholinplatinchlorid, sehr fest gebunden
und kénnen daher durch Trocknen bei 1000 nur teilweise entfernt
werden.

Zur weiteren Charakterisierung des Oxyisobutyrocholins ver-
suchte ich die oben beschriebene Platinverbindung desselben in das
Goldsalz tiberzufihren. Zu diesem Zwecke dampfte ich die wisserige
Losung des Oxyisobutyrocholinplatinchlorids mit Chlorkalium im
Ueberschufs zur Trockne ein, extrahierte den Riickstand mit Alkohol
und versetzte die nach dem Verdunsten des Alkohols zuriick-
gebliebene Masse mit Goldchloridlosung. Ich erhielt ein in gelben
Nadeln krystallisierendes Golddoppelsalz, das sich aber bei der Ana-
lyse nur als Cholingoldchlorid erwies.

0,2804 g, bei 1000 ohne Gewichtsverlust getrocknet, gaben 0,1245 g
Au = 14,40 Proz.

Nach diesem negativen Resultate versuchte ich die Golddoppel-
verbindung des Oxyisobutyrocholins in der Weise zu erhalten, dafls
ich zu der Cholin und Oxyisobuttersiure enthaltenden Mischung,
nachdem sie 6 Tage lang im Wasserbade erwirmt war, direkt Gold-
chloridlosung zusetzte. Aus der etwas eingeengten Lisung schieden
sich allmihlich gelbe Nadeln ab, die dem Cholingoldchlorid sehr
dhnlich sahen.

0,1452 g, bei 100° getrocknet, gaben 0,064 g Au.
Berechnet fiir Getunden :
N (CHy)s C; H, . OH L II.
| + AuCly Au: 44,40, 44,35 Proz.
Au: 44,41 Proz.

Aus diesen Resultaten geht hervor, dafs die Oxyisobuttersdure
unter den angefiihrten Bedingungen sich dem Cholin gegeniiber
genau so verhilt, wie die Aethylidenmilchsdure. Das Platinsalz des
Oxyisobutyrocholins in das Goldsalz iiberzufiihren, sowie letzteres
direkt zu gewinnen, lieferte bis jetzt ebenso wie bei dem Laktocholin
nur ein negatives Resultat.

Die Bildung des Oxyisobutyrocholins illustriert folgende Gleichung:

2 {OH.N (CHy); CH,. CH, . OH| + (CHpy=C << 9
OF. N (CHy)

Cl

CH,. CH,.0—— CH
=  C¢H. (H,.0.00>C<cg +2HO.

|
OH.N (CH,,
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c) Iervhalten von Cholin gegen Oxyvaleriansiure.
Neutralisiert maun 4 prozentige Cholinlésung mit Oxyvalerian-
siure und erhitzt die Mischung sechs Tage lang im Wasserbade, so
erhilt man mit Platinchlorid eine Verbindung, welche die Zusammen-
setzung

"01 . N (CH,), !
|

CH,.CH,0——— ‘
CH GH. 000> O Hs+ Pt Ol + 2 H,0

‘Cl.l\l*(Cﬂa)s
besitzt. Sie krystallisiert in langen, kompakten Nadeln und ist in
Wagsser ziemlich leicht ldslich. Ihr Schmelzpunkt liegt zwischen
223 und 2240 0,2596 g iiber Schwefelsiure getrockneter Substanz
verloren nach lingerem Trocknen bei 100° 0,010 g an Gewicht
(= 3,84 Proz. Hy0) und hinterliefsen nach dem Glithen 0,069 g Pt

|
i

Berechnet fir Gefunden :
obige Verbindung (4 2 H,0)
Pt: 26,51 Proa. Pt: 26,57 Proz.

Auch dieses Platindoppelsalz verliert nach lingerem Trocknen
bei 1000 nur einen Teil seines Krystallwassers. Fiir 2 Molekiile
H,0 berechnen sich 4,90 Proz., wihrend nur 3,84 Proz. gefunden
wurden.

Von dem Versuche, das der Platinverbindung entsprechende
Golddoppelsalz zu gewinnen, nahm ich Abstand, in Erwigung der
negativen Resultate, die bei den Verbindungen des Cholins mit
Aethylidenmilchsiure und Oxyisobutterséure erzielt wurden.

f) Verhalten von Cholin gegen Salicylsiure.

Cholin wurde in 4 prozentiger Lissung mit Salicylsiure neutrali-
siert, wobei sich die Salicylsiure mit Leichtigkeit in der Cholin-
16sung aufloste, und die Mischung 6 Tage lang auf dem Wasserbade
in einem Kolben, der mit einem Trichter verschlossen war, erwirmt.
Das Gemisch reagierte neutral, wurde es aber durch Eindampfen
konzentriert, so nahm es, im Gegensatz zu den vorher mit Cholin
und Oxysduren der Fettreihe gemachten Beobachtungen, infolge
einer Verfiiichtigung der Salicylsdure mit den Wasserdimpten eine
stark alkalische Reaktion an.

Die neutrale Losung wurde mit Platinchlorid versetzt, wobei
sofort freie Salicylsiure in kleinen Krystallen ausgeschieden wurde.
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Die erhaltene Platinverdindung glich in dem Aussehen und in der
Zusammensetzung vollkommen dem Cholinplatinchlorid. Gefunden :
Pt 31,60 Proz.; berechnet 31,60 Proz.

Es war somit auf diesem Wege eine Verbindung des Cholins
mit Salicylsiure nicht erhalten worden.

Ich habe dann einen weiteren Versuch in der Weise angestellt,
dafs ich Cholin in ziemlich konzentrierter Losung mit Salicylsiiure
neutralisierte und diese Mischung, ohne vorher zu erw#rmen, mit
siurefreiem Platinchlorid versetzte.

Das mit freier Salicylsiiure vermischte, direkt ausgeschiedene -
Platinsalz wurde alsdann mit Aetheralkohol gewaschen. Nach dem
Trocknen zeigte es jedoch ebenfally die Zusammensetzung des Cholin-
platinchlorids. Gefunden 31,63 Proz. Pt.

Nach den vorstehenden Beobachtungen gewinnt es den Anschein,
als ob alle Oxysiuren der Milchsdurereihe, welche die Hydroxyl-
gruppe in der a-Stellung enthalten, mit Ausnahme der Glykolssure,
mit Cholin Verbindungen eingehen, welche sich aus 2 Mol. Cholin
und 1 Mol. der betreffenden Oxysdure minus 2 Hy O zusammensetzen.
Dieselben liefern Platindoppelsalze, die anscheinend in demselben
System krystallisieren und 2 Mol. Krystallwasser enthalten. Das
Krystallwasser lafst sich durch Erhitzen bei 1000 nur teilweise
entfernen. Die Schmelzpunkte der Platinsalze zeigen eine gewisse
Regelmiifsigkeit.

Laktocholinplatinchlorid schmilzt bei 220—2210; Oxyisobutyro-
cholinplatinchlorid bei 2210, Oxyvalerocholinplatinchlorid bei 223
bis 22409,

Die freien, anhydridartigen Verbindungen nehmen beim Kin-
dampfen ihrer wisserigen Losungen saure Reaktion an und sind
sehr unbestindig. Es gelingt nicht, ihre Golddoppelverbindungen
herzustellen, da unter den verschiedensten Bedingungen stets nur
die Goldverbindung des Cholins gewonnen wird.

Oxysiuren der Milchsiurereihe, deren Hydroxyl der Carboxyl-
gruppe nicht benachbart ist, geben dagegen anscheinend keine, den
aus a-Oxysiuren und Cholin entstehenden anhydridartigen Kérpern
analoge Verbindungen. Auch konnte durch Zusammenbringen von
Salicylsiiure mit Cholin eine jenen entsprechende Verbindung nicht
erhalten werden.
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Die Versuche sollen noch auf andere Oxysiuren ausgedehnt
werden.

Destillationsversuche mit Cholin.

Ueber das Verhalten des Cholins bei der Destillation liegen,
wie aus dem Nachstehenden hervorgeht, Versuche von Arndt,
Waurtz und Harnack vor, deren Resultate jedoch wesentlich
von einander abweichen. In Erwigung dieses Umstandes habe ich
zur Klarung dieser Widerspriiche das Cholin unter verschiedenen
Bedingungen der Destillation unterworfen.

Zunichst gab mir die sonderbare Beobachtung, welche E.
M. Arndt*) gelegentlich der Untersuchung der Brechwurzel iiber
die Fliichtigkeit des Cholins gemacht zu haben glaubt, Veranlassung,
diese Versuche zu wiederholen und auf ihre Richtigkeit zu priifen.

E. M. Arndt erhitzte ein Gemisch aus Brechwurzel, Natrium-
carbonat und Eisenchlorid mit Wasser und etwas Alkohol am Riick-
flufskithler, destillierte dann ab und fing das Destillat in Salzséure
auf. Nach dem Einengen des salzsauren Destillats und darauf-
folgendem Destillieren desselben mit Natronlauge erhielt Arndt
Trimethylamin. Wesentlich anders soll sich dagegen das Resultat
gestaltet haben, als das erste, in Salzsiure aufgefangene Destillat
nach dem Eindampfen mit Barythydrat der Destillation unterworfen
wurde. Hierdurch soll eine Base unzersetzt iiberdestillieren, ohne
dafs dabei ein Geruch nach Trimethylamin auftritt.

Ich habe den beziiglichen Versuch zunichst in folgender Weise
angestellt:

5 g reines Cholinchlorid wurden in wenig Wasser gelost und
in einer kleinen, tubulierten, mit Liebig ’schem Kihler vorbun-
denen Retorte mit einer gesittigten Losung von Barythydrat im
Ueberschuls der Destillation unterworfen. Die Destillation wurde
auf dem Drahtnetz bei anfangs mifsiger, dann nach und nach
gesteigerter Temperatur ausgefiihrt.

Dafs durch Barythydrat Cholin aus salzsaurer Lisung als freie
Base eliminiert wird, ist wohl selbstverstindlich. Dafs aber Cholin
bei der darauffolgenden Destillation unzersetzt tibergeht, mufs ich
als einen Irrtum bezeichnen, da schon der bei Ausfiihrung dieser

*) Inauguraldissertat. Berlin 1890, Apotheker-Zeitung 1890, No. 102,
S. 780 f.
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Operation auftretende Geruch nach Trimethylamin die eintretende
Zersetzung desselben dokumentiert. Ich habe das bei der Destilla-
tion entwickelte Gas in Salzsiure aufgefangen und das Platindoppel-

salz daraus dargestellt. Davon enthielten:
0,3427 g (bel 1000 getrocknet) 0,1262 g Pt.

Berechnet fiir:
IN(CHg); . HCl), + Pt Cl, Gefunden:
Pt 36,87 Proz. 36,82 Proz.

Aus der Mutterlauge des erhaltenen Trimethylaminplatinchlorids
war keine andere Verbindung zu erhalten.

Bei diesem Versuche, welcher analog dem von Arndt aus-
gefiibrt worden war, war somit keine Spur von Cholin unzersetzt
tibergegangen.

Im Anschluls an obigen Versuch habe ich zu konstatieren ver-
sucht, ob das frele Cholin itberhaupt mit Wasserddmpfen {iiber-
destilliert, wie man wohl nach den Angaben von Arndt erwarten
sollte.

Reines, freies Cholin, aus dem Chlorid mittelst feuchten Silber-
oxyds erhalten, wurde zu diesem Behufe im Verhiltnis von 1:25 in
‘Wasser gelost und diese Losung aus einer mit Kiihler versehenen
Retorte destilliert. — Es ging zundchst reines Wasser iiber. In
den fraktioniert aufgefangenen Anteilen des Destillats war eine alka-
lische Reaktion nicht wahrzunehmen, ebensowenig machte sich der
Geruch nach Trimethylamin bemerkbar. Nachdem jedoch das Wasser
zum grofsten Teil iibergegangen war, entwickelten sich Trimethyl-
aminddmpfe, die in vorgelegtem, gekiihltem Vasser aufgefangen
wurden. Gleichzeitig verdichtete sich schon in dem Kiibler, wenn
auch nur in wenigen Tropfen, eine Fliissigkeit, die sich in dem
‘Wasser der Vorlage auflsste. Die Destillation wurde nur so weit
fortgesetzt, daf{s noch ein Riickstand in der Retorte verblieb
Letzterer wurde nach Ansdiuern mit Salzsiiure und Umwandlung in
das Platindoppelsalz als unzersetztes Cholin charakterisiert.

Das Destillat wurde mit Salzstiure neutralisiert. Als dies
geschehen war, machte sich in der Fliissigkeit ein eigentiimlicher,
stechender, nicht gerade unangenehmer Geruch bemerkbar. Ich
suchte diesen Korper, welchem die Mischung ihren eigentiimlichen
Geruch verdankte, von dem salzsauren Trimethylamin bezw. den
noch in der Mischung etwa vorhandenen Korpern dadurch zu trennen,
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dafs ich einen Dampfstrom durch die Fliussigkeit leitete. Ich erhielr
auf diese Weise ein wiisseriges Destillat, welches neutral reagierte,
und dessen Geruch mit dem zuerst wahrgenommenen identisch war.
Da dieser Geruch Aehnlichkeit mit dem der Aldehyde besafs, tiihrte
ich einige Reaktionen aus, die die eventuelle Gegenwart einer der-
artigen Verbindung darthun kounten.

1. Eine Probe der Fliissigkeit wurde mit schwach ammoniaka-
ligcher Silbernitratlosung versetzt: die Silberlésung wurde nach einiger
Zeit reduziert, eine Spiegelbildung trat dabei jedoch nicht auf.

2. Mit schwefliger Siure entfdrbte Fuchsinlssung wurde sofort
wieder intensiv rotviolett gefirbt.

3. Eine verdiinnte Lisung von Kaliumpermanganat wurde entfirbt.

4. Eine mit Natronlauge schwach alkalisch gemachte Lésung von
Diazobenzolsulfosdure gab mit der mit Natronlauge versetzten Flissig-
keit nach einiger Zeit eine Rotviolettfirbung.

5. Salzsaures m-Diamidobenzol wurde intensiv gelb gefirbt.

Nach diesem Ergebnis ist es wahrscheinlich, dafs neben den
anderen Korpern, die bei der Destillation von Cholin auftreten, auch eine
aldehydihnliche Substanz gebildet wird, bezw. dals dabei eine Ver-
bindung entsteht, die sich in ihrem Verhalten gegen diese Reagentien
wie ein Aldehyd verhilt. Ich komme spiter auf diesen Korper
nochmals zurtick.

Das von dem aldehydartigen Korper befreite Destillat wurde,
nachdem es etwas eingeengt war, mit Platincldoridlssung versetzt.
Ich erhielt aufser dem, in ziemlich reichlicher Menge gebildeten
Trimethylaminplatinchlorid noch eine geringe Menge eines anderen
Platindoppelsalzes, das sich nur #dulserst schwierig von dem erst-
genannten tremnen liefs. Ich las die Krystalle des Trimethylamin-
platinchlorids, so gut es ging, aus und verwandte einen Teil davon
zu einer Platinbestimmung, wobei 0,3427 g = 0,1244 g Pt =

36,72 Proz. lieferten.

Berechnet flr:
[N (CHg)3. HCl), + PtCly Gefunden:
Pt: 36,87 Proz. 36,72 Proz.

Die wenigen kleinen Krystalle des anderen Salzes, die mit
Trimethylaminplatinchlorid verunreinigt waren, fiihrte ich behufs
weiterer Kennzeichnung in das Goldsalz iiber. Nach sfterem Um-
krystallisieren erhielt ich kleine, gelbe Nadeln, die anscheinend rein
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waren. Es enthielten 0,1898 g = 0,0874 g Au, entsprechend einem
Gehalte von 46,04 Proz., der dem des Neuringoldchlorids nahe
kommt; letztere Verbindung verlangt 46,29 Proz. Au.

Der dritte Destillationsversuch wurde mit wasserfreiem Cholin
ausgefiihrt. Das hierzn verwendete ireie Cholin war aus dem reinen
Chlorid durch Silberoxyd gewonnen und, nachdem die wisserige
Lgsung zur Sirupdicke eingedampft war, durch lingeres Stehenlassen
iiber Schwefelsiure vollstindig von Wasser befreit worden. Die
Destillation selbst fiihrte ich in derselben Weise aus, wie bei den
vorher beschriebenen Versuchen, dieselbe wurde aber hier weiter
fortgesetat.

Nach kurzem ZFXrhitzen machte sich schon der Geruch nach
Trimethylamin bemerkbar. Letzteres fing ich in einer gekiihlten Vor-
lage, die mit Wasser beschickt war, auf. In dem Rohr des Kiihlers
kondensierte sich wieder eine gelbliche Flissigkeit, #hnlich der,
welche ich schon beim vorhergehenden Versuche wahrgenommen
hatte. Dieselbe konnte jedoch ihrer geringen Menge wegen nicht
nisher charakterisiert werden. Wahrscheinlich bestand sie aus Glykol,
dem Polyithylenglykole beigemischt waren, die aus Glykol durch
Fixierung von Aethylenoxyd gebildet werden.?)

Als nach der Beendigung der Destillation das Destillat mit Salz-
sdure neutralisiert war, besafs es denselben eigentiimlich stechenden
Geruch, der auch bei der Destillation der wisserigen Cholinlésung
auftrat. Ich trieb diese Verbindung wieder durch Destillation mit
Wasserdampf iiber, um dieselbe weiter zu charakterisieren, wihrend
die davon befreite Fliissigkeit eingeengt und mit Platinchloridlésung
versetzt wurde. Es schieden sich auch hier zwei verschiedene
Doppelsalze aus, von denen das eine in der Form des Cholinplatin-
chlorids krystallisierte. Nachdem diese Krystalle ausgelesen, gelang
es mir noch einige kleine Oktagder zu isolieren, die Asehnlichkeit
mit Neurinplatinchlorid zeigten. Ich konnte von dem letateren Salze
nur die Bestimmung des Schmelzpunktes ausfiihren; derselbe lag
zwischen 211 und 212° Neurinplatinchlorid schmilzt bei 218—21409,

Das in grifserer Menge gebildete Platinsalz erwies sich in der
That als Cholinplatinchlorid. Dasselbe war wasserfrei, es enthielten
0,1618 g = 0,0608 Pt = 31,69 Proz. Berechnet sind 31,60 Proz. Pt.

?) Vergl. Wurtz, Ann. Chem. Pharm. Suppl. VI, S. 200 f.
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Als Riickstand war im Retortenhalse eine geringe Menge eines
gelbbraunen, dicken, nach einiger Zeit verharzenden Oeles zuriick-
geblieben. Diesen Riickstand konnte ich jedoch der geringen Menge
wegen nicht untersuchen. Dagegen habe ich versucht, jenen alde-
hydartigen Kérper zu charakterisieren, ohne jedoch zu einem greif-
baren Resultate zu gelangen. Ich mulste annehmen, dafs, falls ich
es mit einem Aldehyd zu thun hitte, sich durch Oxydation desselben
die entsprechende Siure bilden wiirde, durch deren Bestimmung
dann auch die chemische Natur des fraglichen Aldehyds erkannt
werden konnte. Ich verfubr zu diesem Zwecke in der Weise, dals
ich die wisserige Ldsung jenes Korpers mit einer verdiiunten
Ligsung von Kaliumpermanganat so lange versetzte, bis letztere
nicht mehr entfirbt wurde. Nach Entfernung des ausgeschiedenen
Mangansuperoxyds wurde zu der die eventuell gebildete Siure ent-
haltenden Losung verdiinnte Schwefelssiure hinzugefiigt und versucht,
die Sdure mit Wasserdampf iiberzutreiben. Dies liefs sich jedoch
nicht realisieren ; das Destillat zeigte durchaus keine saure Reaktion.
Ich suchte daher die S#ure dadurch zu gewinnen, dafs ich den
Destillationsriickstand zun#chst mit Natronlauge neutralisierte und
die Fliissigkeit zur Trockne verdampfte. Den trocknen Riickstand
durchfeuchtete ich mit verdiinnter Schwefelsiure und suchte nun die
eventuell vorhandene, organische Siure mit Aether auszuschiitteln.
Dies war jedoch ebenfalls erfolglos. Das Gleiche gilt von einem
weiteren Versuche, der mit Alkohol an Stelle vou Aether ausgefiibrt
wurde.

Vergleiche ich nun die bei den Destillationsversuchen mit Cholin
von mir gemachten Beobachtungen mit den Resultaten, die vor
meinen Untersuchungen von verschiedenen Seiten gewonnen sind, so
finde ich, dafs meine Ergebnisse mit den frither erzielten nur teil-
weise im Einklange stehen.

Zundchst mufs ich der Behauptung des Herrn E. M. Arndt
entgegentreten, dafs das Cholin eine fliichtige Base sei.  Schon

Waurtz?) sagt: ,. ... man kann unméglich annehmen, dafs eine
solche Ammoniumbase wie das Neurin (bei ihm gleich Cholin) unver-
andert iberdestilliers.© Diese Voraussetzung hat Wurtz durch

divekte Versuche bewiesen. Dals Barythydrat eine andere Wirkung

1) Ann. Chem. Suppl. VI, S. 201.
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auf Cholin ausiiben soll wie Aetznatron, ist an sich schon sehr un-
wahrscheinlich. Da das Cholin sich schon beim Erhitzen zersetzt,
so wird diese Zersetzung bei Gegenwart einer stirkeren, anorganischen
Base noch viel leichter vor sich gehen.

Was meinen zweiten Versuch betrifft, das Cholin in wisseriger
Lgsung der Destillation zu unterwerfen, so kann ich die Wurtz’schen 2)
Untersuchungen nur bestitigen. Wie jener Forscher, beobachtete
auch ich, dafs man die verdiinnte, wisserige Liosung des Cholins im
Kochen erhalten kann, ohne dals sie eine merkliche Zersetzung er-
leidet. Wird die Loésung aber stark konzentriert, so tritt eine Zer-
setzung ein, und zwar entsteht dabei Trimethylamin und Glykol,
hezw. Aethylenoxyd.

In Bezug auf jemen, die Aldehydreaktionen gebenden Korper,
dessen Auftreten unter obigen Bedingungen beobachtet wurde, mufs
ich es dabingestellt sein lassen, ob in demselben in der That ein
Aldehyd vorlag, umsomehr, als es mir nicht gelungen ist, die ent-
sprechende Siure zu gewinnen. Wie erwihnt, entsteht nach Wurtz
heim Erhitzen von Cholin Glykol. Es ist nun bekannt, dafs Glykole
schon beim starken Erhitzen unter Austritt von Wasser in Aldehyde
itbergehen konnen, Die gleiche Erscheinung konnte daher auch in
diesem Falle eingetreten sein. Allerdings wire dann unter den ob-
waltenden Bedingungen die Bildung von Acetaldehyd zu erwarten
gewesen, mit welchem der fragliche Korper auch in dem Geruche
und in den Reaktionen Aehnlichkeit hatte. Acetaldehyd diirfte jedoch
kaum in diesem Falle vorgelegen haben, da bei der Oxydation weder
Essigsiure, noch eine andere fliichtige Siure resultierte.

Die Destillation von vollkommen entwissertem, reinem Cholin
vorlauft in etwas anderer Weise, wie dis beiden oben beschriebenen
Destillationsversuche. Ich konnte hierbei die Gegenwart von Cholin
im Destillate konstatieren, aufserdem fand sich, wie erwihnt, auch
hier ein aldehydartiger Kérper vor, sowie eine Base, von welcher
der Schmelzpunkt des Platindoppelsalzes bei 211—2120 lag. In
der Retorte verblieb eine geringe Menge eines dicken, braungelben
Oeles.

Was die Gegenwart von Cholin im Destillate betrifft, so bin
ich der Ansicht von Wurtz3)), dals sich bei der Zersetzung des

2) Ann. Chem. Suppl. VI, S. 200 £,
% a. a O.
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Cholins aus dem zunichst gebildeten Glykol durch Austritt von
Wasser Aethylenoxyd gebildet hat, welches sich dann mit dem
Trimethylamin bei Gegenwart von Wasser wieder zu Cholin ver-
einigt :
N (CH,); C, H,0H
N (CHg)s + C3 H, 0 + H,0 = om

Das Auftreten eines aldehydartigen Korpers scheint Wurtz
beim Erhitzen von Cholin nicht bemerkt zu haben, wenigstens er-
wibnt er in seinen Abhandlungen nichts davon. Ich war geneigt,
anzunehmen, dafs der eigentiimliche Geruch, bezw. die oben ange-
fiihrten Reaktionen dem Aethylenoxyd zuzuschreiben sind, da letzteres
verschiedene Eigenschaften mit den Aldehyden teilt.4) Ich habe
mich in der That auch iberzeugt, dafs sich reines Aethylenoxyd
ebenso wie die Aldehyde gegen fuchsinschweflige Saure ver-
hélt, dafs Losungen von Diazobenzolsulfosiure, wie auch
von m - Diamidobenzol in derselben Weise dadurch gefirbt
werden, wie es fiir die Aldehyde charakteristisch ist. Dabei ist
allerdings zu bemerken, dals. die Reaktionen mit Aethylenoxyd
viel langsamer eintreten, als es hei den Aldehyden der Fall ist.
Meine Vermutung, dafs der fragliche, aldehydartige Korper mit
Aethylenoxyd identisch sei, schien jedoch aus folgenden Griinden
unrichtig zu sein: Zur Kondensierung des Destillats war die Vor-
lage stets mit Wasser beschickt gewesen. Aethylenoxyd aber soll
hei Gegenwart von Wasser ziemlich rasch ein Molekil H, O anf-
nehmen und sich dabei in Glykol verwandeln; der eigentiimliche
Geruch hitte daher, wenn er von Aethylenoxyd hergeriihrt hitte,
nach kurzer Zeit verschwinden miissen. Dies war jedoch nicht der
Fall. Ja sogar als die trimethylaminhaltige Flissigkeit mit iber-
schiissiger Salzstiure der Destillation unterworfen wurde, zeigte das
Destillat noch den unverinderten Aldehydgeruch. Direkte Versuche
mit verdiinnter wisseriger Aethylenoxydlssung haben aher gelehrt, dals
sich eine derartige Fliissigkeit lingere Zeit bei gewshnlicher Temperatur
aufbewahren lifst, ohne dals der eigenartige, charakteristische, an
Aldehyd erinnernde Geruch verschwindet. Auch wenn eine der-
artige Losung, nach dem Ansduern mit Salzsdure, destilliert wird,
zeigt das Destillat noch jenen Geruch. Nach diesen Beobachtungen

4) vergl. Wurtz, Ann. Chem. 110, S. 127,
Arck, 4, Pharm. CCXXXIIL. Bds. 4. Heft 19
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erscheint es daher wahrscheinlich dafs jener aldehydihnliche Korper
doch wohl im Wesentlichen nur als Aethylenoxyd, dessen Bildung
unter obigen Versuchsbedingungen leicht verstindlich ist, anzu-
sprechen ist.

Nach den wenigen Beobachtungen, welche an der zweiten, im
Destillat von wisserigem, wie wasserfreiem Cholin verhandenen Base
gemacht wurden, kénnte man vermuten, dals sich aus einem Teile
des Cholins durch Wagserabspaltung eine kleine Menge Trimethyl-
vinylammoniumhydroxyd, Neurin, gebildet habe. Denn das Golddoppel-
salz dieser Base verlangt 46,29 Proz. Au, wiihrend ich 46,04 Proz.
fand. Auch das in Oktaédern krystallisierende Platinsalz des Neu-
ring schmilzt bei 213-—2149,%) wihrend ich den Schmelzpunkt jener
kleinen Oktaéder bei 211—2120 fand. In dieser Vermutung bestirkte
mich eine Beobachtung von Harnack,**) welcher freies Cholin
sowoh], als auch das Chlorid dieser Base der trocknen Destillation
unterwarf. Harnack stellte, nachdem er das zuniichst erhaltene
Destillat mit Barythydrat von Neuem destilliert hatte, aus dem nun
gewonnenen Destillate ein Golddoppelsalz dar, aus dessen Analyse
or die Formel N(CHj;),C; H,.OH ableitet, eines Korpers, der als
Oxithyldimethylamin zu bezeichnen sein wiirde. Das Golddoppel-
salz desselben soll das Molekulargewicht 428 besitzen, aus dem sich
berechnen fiir C: 11,21 Proz., H: 2,80 Proz., Au: 45,80 Proz.
Gefunden wurden von Harnack: C: 10,88 Proz., H: 3,09 Proz.,
Au: 46,28 Proz. Von mir wurden gefunden: Au: 46,04 Proz. Ver-
gleichen wir diese Daten mit den fiir Neuringoldchlorid erforder-
lichen Prozentzahlen, welche fiir C: 14,34, H: 2,82, Au: 46,29 be-
tragen milsten, so bemerken wir eine grofse Differenz nur im
Kohlenstoffgehalt, wihrend Gold- und Wasserstoffgehalt ziemlich
genau auf Neuringoldchlorid passen wiirden. Dabei arbeitete H a r-
nack mit unreinem Material, wie er in seiner Arbeit ausdriicklich
bemerkt. Die eine Goldbestimmung und die eine Elementaranalyse
Harnack’s kénnen daher wohl nicht als streng beweisend fiir
Oxiithyldimethylamin anznsehen sein. Dabei bin ich jedoch weit
entternt, die von mir beobachtete Base auf Grund der wenigen Ver-
suchsdaten als Neurin anzusprechen, obschon die Bildung des

*) Bode, Inauguraldissertation. Marburg 1889.
#%) Archiv experim. Path. Pharm. V., 8. 182 f.
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letzteren aus Cholin néher liegt als die des Oxithyldimethylamins.
Wenn Harnack®) dagegen meint, W urtz habe die gleiche Base,
wie er, in den Hinden gehabt, habe dieselbe jedoch filschlich fiir
Cholin gehalten, so muls ich dieser Annahme widersprechen, da sich
thatsichlich in der Vorlage Cholin vorfindet, wie ich durch die Ana-
lyse des hdchst charakteristischen Platindoppelsalzes nachweisen
konnte. Aufserdem ist dieses Doppelsalz in seinem Aussehen und
in der Art seiner Abscheidung so charakteristisch, dafs eine Ver-
wechselung dieser Verbindung mit einer anderen kaum mdoglich ist.

Verhaltenvon Cholin gegen Salpetersiure.

O.Schmiedeberg und E. Harnack?) gewannen durch Ein-
wirkung von konzentriertester Salpetersdure auf Cholin, welches sie
teils ans Hithnereiern, teils auf synthetischem Wege ans Asethylen-
chlorhydrin und Trimethylamin dargestellt hatten, neben anderen
Produkten eine Base, die ihrer spezifisch giftigen Wirkung nach
mit dem Muscarin, jenem #uflserst giftigen Prinzip des Fliegen-
pilzes, identisch war.  Durch Einwirkung von verdiinnter
Salpetersdure auf Cholin soll nach Angabe der genannten Forscher
dagegen eine Verbindung entstehen, die als ein Nitroderivat der-
jeniger. Base aufzufassen wire, die Harn ack?2) bei der trockenen
Destillation des Cholins bezw. dessen Chlorids erhalten haben will.
Jene Base soll, wie ich frilher erwidhnte, unter Austritt einer
Methylgruppe aus Cholin entstanden sein, der Nitroverbindung
wiirde also die Konstitution N (CHg) 3 C; Hy. O NO, zuzuerteilen sein.
Muscarin soll durch Einwirkung von verdiinnter Salpetersdure auf
Cholin kaum in Spuren gebildet werden, wibrend Betain, welches
bei gemilsigter Oxydation des Cholins fast ausschliefslich auftritt,
von Schmiedeberg und Harnack nicht beobachtet wurde.

Ich bin der Untersuchung der Einwirkungsprodukte von
Salpetersiure auf Cholin von neuem wieder niher getreten, um das
hierbei gebildete Muscarin mit dem Flisgenpilamuscarin und dem
von Berlinerblau dargestellten muscarinartigen Korper ver-
gleichen zu konnen.

¥ a, a. 0.
1) Archiv f, experim. Path. und Pharm. VI, S. 100 t.
?) ibid. V., 8. 187.

19+
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a) Einmwirkung von konzentrievter (sp. G. = 1,4) Salpelersiure
auf Cholin.

Wie Schmiedeberg und Harnack?3 benutzte auch ich
hierzu als Ausgangsmaterial das Cholinplatinchlorid. Ich ldste zu-
niichst das fein gepulverte Cholinplatinchlorid in konzentrierter
Salpetersdure (1,4 sp. G.) auf, dampfte dann die Lésung im Wasser-
bade zur Trockne ein, um den Riickstand dann weiter auf dem
Drahtnetze iiber einer sehr kleinen Flamme unter fortwihrendem
Umriihren durch vorsichtiges Erhitzen moglichst von Salpetersiure
_ zu befreien. Die trockne Masse wurde dann zur vollkommenen
Entfernung der noch vorhandenen Spuren von Salpetersiure mit
Alkobol ausgewaschen und der Riickstand mit kaltem Wasser be-
handelt, um unoxydiertes Cholinplatinchlorid, welches in kaltem
Wasser ziemlich leicht léslich ist, von dem gebildeten Muscarin-
platinchlorid zu trennen. Die mit kaltem Wasser erzielte Lisung
wurde wieder zur Trockne verdampft und von neuwem in vor-
heschriebener Weise mit konzentrierter Salpetersiure behandelt.
Die erhaltenen Oxydationsprodukte wurden schliefslich in heifsem,
salzsdurehaltigem Wasser gelost und die daraus gewonnenen
Krystalle durch Umkrystallisieren gereinigt.

Nach Schmiedeberg und Harnack? tritt dieses
Muscarinplatinchlorid in Form von mehr oder weniger gut aus-
gobildeten Oktaédern auf, welche selten die Grifse eines Stecknadel-
kopfes iiberschreiten. Zuweilen sollen die oktagdrischen Formen zu
eigentiimlichen, spitz zulaufenden, federfahnenshnlichen Aggre-
gaten vereinigt sein. Ich erbielt ebenfalls beide Krystallformen,
machte dabei aber die Beobachtung, dafs man beim Umkrystalli-
sieren der Oktaéder auch stets wieder Oktaéder erhalt, dafs
andererseits aber die federfahnenihnlichen Gebilde beim Umkrystalli-
sieren wieder dieselbe Form annehmen. Um beide Formen von
Krystallen gesondert analysieren zu kionnen, trennte ich dieselben
durch Auslesen, indem ich vermutete, es kénnte sich hier um zwel
verschiedene Verbindungen handeln.

3) Arch. f. experim. Path. und Pharm. VI, S. 105.
9 a a O
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Zunichst analysierte ich dis in wohl ausgebildeten Oktagdern
erhaltene Verbindung, deren Krystalle ich allerdings trotz vieler
darauf verwandten Miihe ebenfalls nicht grofser ziichten konnte als
bis zur Grifse eines Stecknadelkopfes.

Dieses Platinsalz schmilzt nicht scharf bei 2407 unter Zersetzung
Die Analyse ergab folgende Daten:

Das Platinsalz erleidet beim Trocknen bei 1000 kaum einen Ge-
wichtsverlust.

1. 0,2088 g bei 1000 getrocknet, gaben 0,0596 Pt.

II. 0.1888 g bei 1000 getrocknet, gaben 0,054 g Pt.

IIT. 0,2426 g bei 1000 getrocknet, gaben 0,069 g Pt.

IV. 0,440¢4 g bei 1000 getrocknet, gaben 0,2854 g CO, und 0,1953 g.

H,0.
V. 0,32360 g bei 1000 getrockunet, gaben 0,4222 g Ag ClL.
Berechnet fur:

- OH
N(CH,),CH, . CH<OH |
o OH. |, | PtOl, + 2H,0

Cl '
Gefunden :
I 1II. IIL IV. V.
C = 17,5 - — — 17,66 —
H = 4,82 — — —_— 4,92 —
Cl = 31,17 — _ —_ — 31,07
Pt = 28,45 28,54 28,60 28,44 — —

Zur Gewinnung des Golddoppelsalzes des Muscarins versetzte
ich eine wisserige Losung des Muscarinplatinchlorids mit Chlor-
kalium im Ueberschufs, dampfte die Mischung im Wasserbade zur
Trockne ein und extrahierte den Rickstand mit erwirmtem Alkohol.
Nachdem der Alkohol verjagt, wurde das so erhaltene Chlorid in
wenig Wasser gelést und mit Goldchloridlosung versetzt. Es ent-
stand in der konzentrierten Lo&sung sofort ein Niederschlag, der aus
heifsem, salzsiiurchaltigem Wasser umkrystallisiert wurde. Ich er-
hielt so ein Golddoppelsalz, welches in hellgelben, glinzenden Blitt-
chen krystallisierte. Ein konstanter Schmelzpunkt dieser Verbindung
war nicht zu ermitteln. Dieselbe fingt bei 174° an zusammenzu-
gintern, schmilzt dann unach und nach und zersetzt sich bei unge-
fihr 2320

Dieses Goldsalz enthilt kein Krystallwasser.

0,120 g, bei 1000 getrocknet, hinterliefsen nach dem Glithen
0,0512 g Au.
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Berechnet fiir: Gefunden :
N(CHj), CH, CHZ O + AuCl, 12,66 Proz.
&

Aun = 42,82 Proaz.

Nach diesen Resultaten stimmen meine Beobachtungen mit den
von Schmiedeberg und Harnack erhaltenen Daten in Bezug
auf die Platin- und Goldverbindung des aus Cholin gewonnenen
Muscarins vollkommen iiberein.

Néheres tiber dieses Muscarin wird noch in dem die Muscarine
speziell behandelnden Teile dieser Arbeit besprochen werden.

‘ Die in Vorstehendem erwihnten federbartartig gruppierten
Krystalle, welche sich aus dem DMuscarinplatinchlorid ausschieden,
sind von Schmiedeberg und Harnack ebenfalls fiir Muscarin
gehalten worden. Bei weiterer Priifung hat sich diese Verbindung
jedoch als ein Cholinabkdmmling herausgestellt, welcher in der
Weise entstanden ist, dafs an Stelle des Wasserstoffatomes in der
Hydroxylgruppe des Oxithyls im Cholin eine Nitrosogruppe eintrat
und auf diese Weise ein Salpetrigséiure-Cholindther gebildet wurde.
Das Platindoppelsalz dieser Verbindung ist in seinem Verhalten in
Bezug auf die Loslichkeit dem des Muscarins sehr dhnlich, doch ist
es sehr charakteristisch fiir dasselbe, dafs es nie in jenen kleinen
Oktagdern vorkommt, wie es fiir das Muscarinplatinchlorid eigentiim-
lich zu sein scheint. Die XKrystalle sind sehr bestindig, sie ent-
halten, wie das Muscarinplatinchlorid, 2 Molekiile Krystallwasser,
die durch lingeres Trocknen bei 1000 nicht zu entfernen sind. Thr
Schmelzpunkt liegt bei 228 bis 2249, wobei Zersetzung eintritt.

0,3884 g dieses bei 1000 getrockneten Platindoppelsalzes gaben

0,111 g Pt.

0,2294 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,1486 g CO, und 0,0763 g H,0.
0,2208 g, bei 1000 getrocknet, gaben bei einer nach Dumas ausgefiihrten

Bestimmung 1452 cem N bei 00 und 760 mm Quecksilberdruck,
entsprechend 0,0182¢4 g N.

Berechnet fiir
"N (CHg)y CH, CH,0 NO7]

|

il {2—}- Pt Cl, + 2H,0. Getfunden:

i Cl |

- C: = 17,81 Proaz. 17,69 Proz.
H: = 38 , 370,
N: = 82 , 831 .
Pt: = 28,87 ,, 28,73

»
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Zur weiteren Kennzeichnung dieser Verbindung habe ich einen
Teil des Platindoppelsalzes in die entsprechende Goldverbindung
iibergefithrt. Die Umsetzung geschah mittelst Chlorkalium in der
oben heschriebenen Weise. Das erhaltene Golddoppelsalz krystal-
lisiert in kleinen, helligelben Nadeln, die bei 240° schmelzen und
wasserfrei sind.

0,4376 g der bei 1000 getrockneten Goldverbindung hinterlielsen
nach dem Glithen 0,1829 g Au.

Berechnet fiir:
N (CHy)3 C.H,O . NO
|

Cl
Au: 41,68 Proz. 41,79 Proz.

Stelle ich die von mir fiir die Platin- und Goldverbindung des
Salpetrigsiaure-Cholinédthers ermittelten Prozentzahlen mit den fiir die

+ Au Cly Gefunden:

entsprechenden Muscarinverbindungen berechneten zusammen, so er-
geben sich folgende Daten:

Gefunden im Berechnet fur:
Piatindoppelsala: Muscarinplatinchlorid 4- 2H,0:
C: = 17,69 Proz. 17,55 Proz.

H: = 30 . 182

N:— 826 9,

Pt:= 28,73 2845
Golddoppelsalz : Muscaringoldchlorid:
Aua: 41,79 Proz. 42,82 Proz.

Aus dem Vergleiche dieser Zahlen geht hervor, dafs es sich hier
um zwei verschiedene Basen handeln mufs. Fiir die Gegenwart der
Gruppe NO ist in der neu beobachteten Verbindung der Umstand
beweisend, dafs sie mit Phenol und Schwefelsiure die charakteristische
Blaufirbung giebt, wie sie von Liebermann als Charakteristikum
tir Korper mit der Nitrosogruppe aufgefunden worden ist.

Aus der Mutterlange des Muscarinplatinchlorids und des Platin-
doppelsalzes des Salpetrigsiure - Cholinéithers krystallisierte nach
laingerem Stehen eine Platinverbindung aus, die als hauptsichlichstes
Einwirkungsprodukt der verdiinnten Salpetersiure auf Cholinplatin-
chlorid gewonnen wurde. Auf diese Verbindung komme ich infolgenden
Abschnitt zuriick. Erwihnt sei nur noch, dafs ich eine Bildung von
Betain bei der Einwirkung von konzentrierter Salpeterséure auf
Cholinplatinchlorid nicht beobhachtet habe.
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b) Einwirkung von verdiinuler Salpetersiure (sp. G. = 1,18)
auf Cholin.

Um die Wirkung von verdiinnter Salpetersfure auf Cholin zu
studieren, verfuhr ich in derselben Weise, wie ich bei Anwendung
der konzentrierten Salpetersiure angab. Zunichst Ioste ich das tein ge-
pulverte Cholinplatinchlorid in verdiinnter Salpetersiure (1,18 sp.G.)
auf, verdampfte die Losung zur Trockne und zog den Riickstand
zur vollkommenen Kntfernung der Salpetersiure mit Alkohol aus.
Der Riickstand wurde sodann, nachdem er mit etwas kaltem Wasser
ausgewaschen war, in heifsem, salzsiurehaltigem Wasser aufgelost.
Aus dieser Lbsung krystallisierte nach einiger Zeit eine geringe
Menge federbartihnlicher Krystalle aus. die mit kleinen Oktaédern
vermischt waren. Ich habe diese schwer loslichen Platinverbindungen
nicht weiter untersucht, da sie sich schon durch ihr Aussehen als
Muscarinplatinchlorid bezw. Salpetrigsiure-Cholinither-Platinchlorid
charakterisierten. Wurde die Mutterlauge von diesen Krystallen
weiter verdunstet, so schied sich eine Platinverbindung aus, die in
grofsen, glinzenden Krystallen auftrat, welche durch Aufeinander-
lagerung wmeist zu schénen grofsen Drusen vereinigt waren. Es war
ihrer Gestalt nach dies dieselbe Verbindung, wie sie aus der Mutter-
lauge des Muscarin- und Salpetrigsiurs-Choliniither-Platinchlorids
auskrystallisierte. Diese Krystalle verloren an der Luft, bezw. iiber
Schwefelsiure sehr rasch ihren Glanz, indem sie verwitterten. Von
dieser Verbindung verloren
0,2810 g beim Trocknen bei 1000 0,0148 H,O = 5,26 Proz.,

0,4656 g verloren bei 100¢ 0,025 g H,0 = 5,41 Proz,
0,2850 g verloren bei 1000 0,0152 g H,0 = 5,42 Proz,
0,2662 ¢ bei 1000 getrocknet. hinterliefsen nach dem Glihen 00742 gr

Pt = 27,87 Proz,

0,4404 g. bei 1000 getrocknet, gaben 0,123 g Pt = 27,92 Proz.

Bei der Elementaranalyse der bei 1000 getrockneten Verbindung
gaben
0.2698 g = 0,1316 g CO, und 0,066 g H,0.

10,3296 g gaben 0,1602 g CO, und 0,073 g Hy0,
0,191 g gaben bei einer nach Dumas ausgefithrten Bestimmuny

13,18 cem N bei 00 und 760 mm Quecksilberdruck, entsprechen:d
001656 g N.
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Gefunden wurden:

L II. IIL.
H,0: = 5,26 Proz. 5,41 Proz. 5,42 Proz.
C. = 1330 , 1327 —
H: = 251 , 2,46 —
N: = 853 . — —
Pt: = 2787 27,92 —

Behufs niherer Charakterisierung dieser Verbindung. versuchte
ich die Platinverbindung in das Golddoppelsalz iiberzufiihren. Das
Platin wurde mittelst Schwefelwasserstoff ansgefillt und zu der vom
Schwefelwasserstoff betreiten Losung Goldchloridlssung hinzugefiigt.
Zu meiner Ueberraschung erhielt ich hierbei nur ein Golddoppelsalz,
dessen Goldgehalt dem des Trimethylamingoldchlorids. entsprach.

0,3842 g, bei 1000 getrocknet, ergaben 0,1898 g Au.

Berechnet fiir:

N (CHg);. HCl 4 Au Cl4 Gefunden:
Au: = 49,33 Proz. 49,40 Proz.

Schmiedeberg und Harnack¥) scheinen dieselbe Platin-
verbindung in den Hinden gehabt zu haben. Sie sprechen dieselive
als ein Nitrooxidthyldimethylaminplatinchlorid mit 2 Molekilen Krystall-
wasser an, indessen stimmen meine Analysenresultate mit den von
Schmiedebergund Harn ack ermittelten nicht tiberein, wie aus
folgender Gegentiberstellung ersichtlich ist:

v. Schmiedeberg u. Harnack: ‘von mir gefunden:
I IL 1. II. IIL
C: = 1429 —  Proz. 13,30 13,27 — Proz.
H: = 296 — » 2,71 2,46 — »
N: = 833 -, 8,53 — -,
Pt: = 2872 - 2352 27,87 27,92 — »
HO0: = 509 — 5,26 541 542

Die weiteren Untersuchungen, die iiber dieses prichtig krystal-
lisierende Platindoppelsalz noch ausgefiihrt werden sollen, werden
hoffentlich Aufschlufs tiber die chemische Natur dieser Verbindung

liefern.
Muscarin.

Dag Muscarin ist zuerst von Schmiedeberg und Koppe?)
im Fliegenpilze (Agaricus muscarius L.) aufgefunden worden. Von
diesen Forschern riihren auch die ersten Untersuchungen iiber dia

*) Archiv f. experim. Path. u. Pharm. VI, S. 106.
3) Das Muscarin. Leipzig 1369.
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physiologische Wirkung des Muscaring her. Es zeigte sich jedoch
hald nach der Entdeckung des Muscarins, daly die von Schmiede-
herg und Koppe gewonnene Base kein einheitlicher Kérper war,
sondern ein Gemisch, welches aufser dem Muscarin noch eine be-
deutende Menge einer anderen Substanz enthielt, die, wie sich
E. Harnack?) ausdriickt, in gewissen Eigenschaften und Reaktionen
dem Muscarin bis zum Verwechseln #hnlich, pharmakologisch aber
unwirksam ist. Diese Beobachtungen, welche speziell Schmiede-
berg an seinen Muscarinpriparaten gemacht hatte, veranlalsten
daher Harnack, das Studium dieser Substanzen weiter fortzu-
fithren, um Aufschliisse iiber die Konstitution des Muscarins sowohl,
als auch iber dessen Beziehungen zu jener anderen, ihm i#hnlichen
Base zn gewinnen. Es gelang ihm hierbei, die Gegenwart von Cholin
neben Muscarin im Fliegenpilze nachzuweisen. Spiter beschiftigte
sich B 6 hmb5) damit, Beitrige zur Kenntnis der Giftpilze zu liefern.
Dieser Forscher konstatierte, dafs in Boletus luridus (Schaeffer) und
in Ainanita pantherina neben Cholin eine Base enthalten ist, die
ihrer spezifisch giftigen Wirkung nach mit dem Muscarin aus Fliegen-
pilzen identisch ist. Schmiedeberg® isolierte spiter aus
einem Handelspriparate des Muscaring ein Alkaloid, dessen Wirkung
gerade umgekehrt war als die des Muscarins, so dafs hierdurch die
‘Wirkung des Muscarins zum Teil, wenn nicht vollstindig aufgehoben
wurde. Kobert?) glanbt, dals dieses Alkaloid auch in frischen
Pilzen, wenn auch in wechselnden Mengen schon vorhanden ist.
Durch die Gegenwart dieses natiirlichen Antidots, von Kobert
»Pilzatropin“ genannt, glaubt derselbe die befremdende Thatsache
erkliren zu konnen, dafs in manchen Gegenden Frankreichs und
Rufslands Fliegenpilze im vergohrenen und unvergohrenen Zustande
ohne Schaden fiir die Gesundheit genossen werden.

Kobert fand auch in Russula emetica (Agarvicus emeticus
Schaeff) Muscarin neben ,Pilzatropin“ und Cholin.

Wie bhereits im Vorstehenden erwihnt ist, gelang es zuerst
Schmiedeberg und Harnack? aus Cholin mittelst konzen-
trierter Salpetersiure Muscarin kiinstlich darzustellen.

1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. V, 8. 168.

3) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. XIX, 8. 60 ff.

6) ibid XIV, S. 376 ff.

) St. Petersburger Medizin. Wochenschr, No. 51, 1891.
&) Arch. f. exp. Path. u. Pharm. VI, S. 104 ff.
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Spiter glaubte Berlinerblau?9 eine Verbindung entdeckt
zu haben, die sich von dem natiirlichen Muscarin nur durch den
Mindergehalt von 1 Molekiil HyO unterscheidet. Dieselbe entsteht,
wenn das Einwirkungsprodukt von Monochloracetal auf Trimethyla-
min mit Barytwasser gekocht wird. Die toxische Wirkung dieser
Base soll nach Untersuchungen Luchsinger’s1) mit der des
natiirlichen Muscarins tibereinstimmend sein.

Bode!) stelite endlich eine mit dem Muscarin isomere Ver-
bindung dar, indem er Neurinchlorid mit unterchloriger Siure be-
handelte, und das hierdurch gebildete Trimethylmonochloroxithyl-
ammoniumchlorid mittelst feuchten Silberoxyds in Trimethyldioxithyl-
ammoniumhydroxyd umsetzte.

Nach den vorliegenden Untersuchungen iiber die Muscarine
verschiedener Provenienz schien es erwiinscht zu sein, die mit dem
Namen ,Muscarin“ bezeichneten Préparate von neuem darzustellen,
um sie in chemischer und pharmakologischer Hinsicht, soweit es
diese schwer zuginglichen Korper gestatten, niher zu studieren.
Einen Abschlufs dieser Untersuchungen zu erzielen, ist mir jedoch
infolge der dabei auftretenden Schwierigkeiten bis jetzt eben-
sowenig gelungen wie den im Vorstehenden namhaft gemachten
hervorragenden Forschern.

a) Muscarin aus Fliegenpilzen.

Zur Gewinnung von reinem, natiirlichem Muscarin benutzte ich
eine Quecksilberjodidverbindung der im Fliegenpilz enthaltenen Basen,
die von Herrn Apotheker Jun g in Kirchhain ans mehreren Centnern
Fliegenpilzen dargestellt worden war. Derselbe hatte nach dem von
Schmiedeberg und Koppe*) angegebenen Verfahren die in
der Gegend von Kirchhain gesammelten Pilze, nachdem sie getrocknet
und gepulvert waren, mit starkem Alkohol wiederholt extrahiert,
den Alkohol hierauf abdestilliert, den Riickstand mit Wasser auf-
genommen und durch Filtrieren von Fett befreit. Die Lisung war
sodann mit Bleiessig und Ammoniak in geringem Ueberschufs ver-
setzt und waren schliefslich nach dem Abfiltrieren des Bleinieder-

%) Ber. d. D, Chem. G. 84, 1139 ff.

10) Ber. XVII, 1144.

1y Inauguraldissert. Marburg 1889.
¥) Dag Muscarin. Leipzig 1869, 8. 4 ff.
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schlages und Entfernen des Bleiiiberschusses durch verdidnnte
Schwefelsiure, die Basen durch Quecksilberjodidjodkalium ausgefillt
worden. Der Niederschlag wurde sodann gesammelt und zwischen
Fliefspapier geprelst.

Ich erhielt von Herrn Jun g ein auf diese Weise gewonnenes
Pulver von schwefelgelber Farbe in einer Menge von ungefihr
3850 g. Dieses Priparat suchte ich zunichst durch Umkrystallisieren
zu reinigen. Zu diesem Behufe loste ich einen Teil dieses Roh-
produktes in heifsem, absolutem Alkohol auf und liefs den Alkohol
langsam verdunsten. Es entstanden auf diese Weise kleine Kry-
stalle von hellgelber bis brauner Farbe, indessen gelang es, auch
durch oft wiederholtes Umkrystallisieren nicht, Krystalle von gleicher
Farbe und Beschaffenheit zu erhalten. Die ihrer Gestalt und Farbe
nach gleichartigen Krystalle habe ich daher ausgelesen, um die Zu-
sammensetzung derselben durch die Analyse festzustellen. Zu diesem
Zwecke habe ich verschiedene Jod- und Quecksilberbestimmungen
ausgefiihrt, die jedoch sehr verschiedene Resultate lieferten.

Zunichst suchte ich die quantitative Abscheidung des Queck-
silbers dadurch zu bewirken, dafs ich die Quecksilberjodidverbin-
dung fein zerrieb, sie in Wasser suspendierte, um sie dann durch
Schwefelwasserstoff zu zerlegen. Es konnte jedoch auf diese Weise
keine vollige Zersetzung der Verbindung erzielt werden. Aus diesem
Grunde fillte ich aus der alkoholischen Lésung das Quecksilber
aus und benutzte das Filtrat vom Quecksilbersulfid, nachdem der
Schwefelwasserstoff und Alkohol daraus entfernt, zur Bestimmung
des Jodgehaltes:

0,772 g der itber Aetzkalk getrockneten Quecksilberjodidverbindung
gaben 0,3006 g HgS = 33,56 Hg und 0,9042 g AgJ = 63,29 Proz. J.
0.3318 g gaben 0,142 g HgS = 37,16 Proz. Hg und 03175 g AgJ =
52,13 Proz. J.

0,6678 g gaben 0.2346 Hg$S == 30,25 Proz. Hg und 0.6498 AgJ =
52,57 Proz. J.

Gefunden:
1 1I. 111
Hg: 33,56 37.16 30,25 Proz.
J: 63.29 52,13 52,57 Proz.

Nachdem ich mich so iberzeugt hatte, dafs diese Quecksilber-
jodidverbindung eine konstante Zusammensetzung nicht besafs, suchte
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ich die Basen aus derselben dadurch zu gewinnen, dafs ich dieselbe
fein pulverte und dann mit frisch bereitetem, feuchtem Silberoxyd
zusammenrieb. Hierauf extrahierte ich die feuchte Mischung mit
erwirmtem, absolutem Alkohol, siuerte das Filtrat mit Salzsiure an
und fillte aus der alkoholischen Lésung die Basen mit Platin-
chlorid aus.

Ich gewann hierdurch aus den angewandten 20 g der Queck-
silberjodidverbindung jedoch nur eine sehr geringe Menge eines
Platindoppelsalzes. Ich griff daher zu der von Schmiedeberg
und Koppe,* wie auch von Harnack¥*) angewandten Methods,
das Quecksilber nach Zusatz ven feuchtem Barythydrat durch
Schwefelwasserstoff auszufillen. Nachdem dies geschehen, entfernte
ich das im Useberschuls angewandte Barythydrat mittelst verdiinnter
Schwefelssiure und versetzte die vom Baryumsulfat abfiltrierte Fliissig-
keit mit frisch gefilltem Chlorsilber, um so die Chloride der Basen
zu erhalten, die sich als Jodide in der Lésung befinden mulsten.
Das Filtrat verdampfte ich zur Trockne, nahm den Riickstand mit
Alkohol auf und setzte zu der filtrierten Losung Platinchlorid. Es
entstand ein — im Verh#ltnis zur angewandten Menge der Queck-
silberverbindung -~ sehr bescheidener Niederschlag. Aus dieser
Platinverbindung habe ich alsdann versucht, reines Muscarin dar-
zustellen.

Harnack? hatte zur Trennung von Cholin und Muscarin
die Chloride beider Basen auf Fliefspapier ausgebreitet. Dabei
wird das Muscarinchlorid durch das Fliefspapier eingesogen,
withrend das Cholinchlorid zurtickbleibt. Die weitere Reinigung des
Muscaring hat er alsdann durch fraktionierte Fallung des Gold-
doppelsalzes bewirkt. Da einerseits die mit Fliefspapier auszu-
tihrende Trennung nur eine unvollkommene sein kann, andererseits
die Golddoppelsalze des Cholins und Muscarins ihrem Aussehen
nach kaum zu unterscheiden sind, so habeich die Platinverbindungen
beider Basen zur Trennung benutzt. Letztere Tremnungsmethode
mufste von vorn herein aussichisvoller . erscheinen, da das Cholin-
platinchlorid sich nicht nur durch seine charakteristische Iorm,
*) a. a. 0.

**) Arch. f. experim. Path. u. Pharm. V., S. 169.
3) ihid S. 270.
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sondern auch durch seine leichte Lioslichkeit in Wasser von dem
Muscarinplatinchlorid unterscheidet.  Die durch Umkrystallisieren
des Roh-Platinsalzes erhaltenen Krystalle wurden zu diesem Behut
mit kaltem Wasser behandelt, die Lisung, welche fast ausschliefslich
Cholinplatinchlorid enthielt, abfiltriert, der Riickstand wieder aus
heifsem Wasser umkrystallisiert und die erhaltenen Krystalle aber-
mals in oben beschriebener Weise von noch vorhandenem Cholin-
platinchlorid befreit. 'Wie miihsam auch dieser Weg der Rein-
darstellung des Muscarins ist, geht daraus hervor, dass ich Jahr und
Tag die oben beschriebenen Operationen wiederholen mufste, nm
endlich ungefihr 0,5 g eines Platindoppelsalzes zu erhalten, welches
vollkommen einheitlich in kleinen, heligelben Oktagdern krystalli-
sierte und dem mittelst Salpetersdure aus Cholin gewonnenen
Muscarinplatinchlorid dem Aussehen nach vollkommen glich. Ich
habe diese Verbindung zunichst bei 1000 getrocknet, ohne dafs ich
eine Gewichtsabnahme konstatieren konnte. Ich fiihrte dann eine
Platinbestimmung aus, die ich wegen der Kostbarkeit des Materials
in der Woeise realisierte, dafy ich 0.2767 g — bei 1000 getrocknet —
in Wasser 16ste, mit einem Ueberschufls von Chlorkalium zur Trockne
verdampfte und den Riickstand mit Alkohol extrahierte, wodurch eine
Losung des Muscarinchlorids erhalten wurde, welche nach dem
Verjagen des Alkohols zur Gewinnung des Golddoppelsalzes diente.
Der trockne Riickstand wurde hierauf lingere Zeit vorsichtig im
Tiegel gegliiht, dann auf einem TFilter von bekanntem Aschengehalt
durch Auswaschen von Chlorkalinm befreit und das Platin nach
Veraschung des Filters und abermaligem Glithen zur Wigung ge-
bracht.

Es blieben nach Abzug der Filterasche aus der angewandten
Menge von 02767 g = 41,0783 g Pt. = 28,29 Proz.

Berechnet fiir: Gefunden :

I\l: (CHg); CH, CH <8g .+ Pt ClL + 2 H,0

1.l -
Pt: 28,45 Proz. 238,29 Proz.

Das aus dem oben gewonnnen Chlorid hergestellte Golddoppel-
salz, welches in kleinen Blittchen krystallisierte, wurde zur Gold-
hestimmung mit Schwefelwasserstoff zerlegt.
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Das aus 0,1921 g der Goldverbindung ausgeschiedene Schwefelgold
hiuterliefs nach dem Glithen 0,082 g Au == 42.88 Proz.

Berechnet flir: Gefunden :
N(CHy) CH, . CH <5 + Au Cly
i
Cl

Au : 42,82 Proz. 42,88 Proz.

Ich habe spiter, da meine Ausbeute an Muscarin eine sehr
geringe war, unter dem Namen, ,schwefelsaures Muscarin® von der
Firma E. Merck in Darmstadt eine dunkelbraune Tliissigkeit be-
zogen, deren Aussehen schon dokumentierte, dafs in derselben kein
reines Produkt vorlag. In der That konnte ich mich bald iiber-
zeugen, dals diese braune Fliissigkeit ausschliefslich aus unreinem
oschwefelsaurem Cholin® bestand, denn ich erhielt bei der Um-
wandlung in das Platinsalz nicht eine Spur der Muscarinverbindung,
wohl aber Cholinplatinchlorid in seiner charakteristischen Form.

b) Muscarin, durch Einwirkung von Salpelersiure (1,4 sp. G.) auf
Cholin erhalten.

Ueber die Bildung und Gewinnung des Muscarins aus Cholin
habe ich bereits bei den Untersuchungen, die ich iiber das Ver-
halten von Cholin gegen Salpeterssure anstellte, berichtet. Wie ich
dort angegeben, gewann ich eine Platin- und Goldverbindung, welche
nach den Analysen, wie auch in ibrem physikalischen Verhalten mit
den von Schmiedeherg und Harunack beschriebenen Doppel-
salzen vollkommen itibereinstimmten. Beide Forscher
erkliren die Bildung des Mnscarins aus Cholin in der Weise, dals
sich die Oxydation an demselben Kohlenstoffatome vollzieht, an
welchem sich im Cholin das Hydroxyl befindet, dafs also im Muscarin
beide Sauerstoffatome demselben Kohlenstoffatome angehoren. Es
wiirde demmnach das Muscarin im Bezug auf das Vorhandensein von
zwel Hydroxylgruppen an einem Kohlenstoffatome ein Analogon bilden
zum Chloralhydrat:

N (CHy), CH, . CH R © Clg
' cr<OH
OH OH
Die Bildung des Muscarins aus Cholin wird von Schmiede-
berg und Harnack durch folgende Gleichungen illustriert:
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N (CHy); CH, . CH, OH N (CH,); CH, . COH
: 40 = !

| + H,0
OH OH
i (CHy) CH, . CE<ZJH
" OH

Sie lassen indessen die Frage offen, ob im Muscarin der Sauer-
stoff in der That in Form von Hydroxylen enthalten sei. Durch
Einwirkung von Essigsiureanhydrid konnten sie ebensowenig wie
durch Benzoylchlorid ein Produkt erhalten, welches fiir die Substi-
tution zweier Wasserstoffatome sprechen konnte. Bei der Wichtig-
keit dieser Reaktion fiir die Interpretation der Struktur des Muscarins
habe ich sowohl die Einwirkung von KEssigsiureanhydrid, wie auch
von Benzoylchlorid auf Muscarinchlorid wiederholt.

I. Verhalten von Muscarinchlorid aus Cholin
gegen Essigsiaureanhydrid.

Das zu diesem und den folgenden Versuchen dienende Muscarin-
chlorid war aus dem Platinsalz durch Eindampfen der Losnng mit
Chlorkalium und Ausziehen des Riickstandes mittelst absoluten
Alkohols gewonnen. Dasselbe war nach der Entfernung des Alkohols
im Exsikkator iiber Schwefelsdure vollkommen von Wasser befreit
worden. —

Villig entwissertes Muscarinchlorid wurde mit Kssigsiure-
anbydrid im Useberschufs und etwas frisch entw#ssertem Natrium-
acetat eine Stunde lang am Riickflulskiihler gekocht. Die Mischung
braunte sich hierbei und wurde schliefslich fast ganz schwarz. Das
Reaktionsprodukt wurde sodann mit wenig Wasser aufgenommen,
mit Platinchloridlgsung versetzt und durch Zusatz von Aetheralkohol
die Platinverbindung ausgefillt. Nach dem Auswaschen und Um-
krystallisieren des Niederschlages schieden sich kleine, aber wohl
ausgebildete Oktagder aus, die in kaltem Wasser ziemlich schwer,
in heilsem aber um so leichter léslich waren.

Thr Schmelzpunkt liegt bei 228--2290. Sie verloren beim Trocknen
bei 100° nichts an Gewicht.

0,1861 g, bei 1000 getrocknet, gaben 01,0576 g Pt.

1,142 g gaben 0,0436 g Pt.

Gefunden :
I1.

Pt = 30,90 Proz. 30,70 Proz.
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2, Einwirkung von Benzoylchlorid auf Muscarin-
chlorid aus Cholin.

Zur Untersuchung des Verhaltens von Benzoylchlorid gegen
Muscarinchlorid schlofs ich letzteres mit einem Ueberschufs von
Benzoylchlorid in eine Druckflasche ein und erhitzte die Mischung
2 Stunden lang bei der Temperatur des Wasserbades. Der Ueber-
schuls von Benzoylchlorid wurde sodann entfernt, der Riickstand mit
Alkohol aufgenommen und diese Lisung mit Platinchlorid versetzt.
Durch Umkrystallisieren des erhaltenen Niederschlages gewann ich
kleine Oktagder, deren Schmelzpunkt bei 228—2299 lag, und die sich
bei 2320 zersetazten.

Die Krystalle gaben bei 1000 kein Wasser ab und enthielten
30,87 Proz. Pt.

0,1976 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,061 g Pr.

Vergleichen wir den Platingehalt der Platinverbindung, welche
ich nach der Einwirkung von Essigsiureanhydrid auf Muscarin
chlorid erhielt, mit dem Platinsalze, welches aus dem Einwirkungs.
produkt von Benzoylchlorid und Muscarinchlorid gebildet war, se
leuchtet es ein, dafs beide Korper sich gleichartig gegen Muscarin
chlorid verhalten. Aus den analytischen Daten ergiebt sich, dafs
beide Agentien wasserentziehend auf Muscarinchlorid einwirken
Der Austritt von Wagser lafst sich auf zwei verschiedene Arten er
klaren. Die erste Erklirung ist die, dafs eine Verbindung entsteht

die an Stelle der Gruppe CH<8§ im Muscarin die Gruppe COH

— die Aldehydgruppe — besitat.

Das Platindoppelsalz dieser Base wiirde dann ein Molekiil
Krystallwasser enthalten, welches sehr fest gebunden und durch
eine 1000 nicht iibersteigende Temperatur nicht zu entfernen ist.

Da nun aber das oben beschriebene Platindoppelsalz mit dem
der Base, welche Berlinerblau (s. u) als Aldehydammonium-
base anspricht, in keiner Weise iibereinstimmt, andererseits aber
das Wasgermolekiil, welches ich oben als Krystallwasser annahm,
so fest gebunden ist, dafs es durclh Erhitzen hei 1000 picht zu ent-
fernen ist, so darf vielleicht auch die Annahme gerechtfertigt sein,
dafs die Einwirkung von Essigsiureanhydrid bezw. Benzoylchlorid

in folgender Weise verlanfen ist: Es ist zwei Molekiilen Muscarin
Azl d. Pharm, CCXXXIL Bds. 4. Heft. 20
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ein Molekill Wasser entzogen worden und dadurch ein Muscarin-
anhydrid gebildet.
Das Platinsalz desselben wiirde dann nach der Formel

OH
N (CHy); Oy CB{

: N
o RS TN

|
N (CHy,y CH,. CH
(CHy)s CH, NoH
zusammengesetzt sein.
Berechnet fiir
"N (CHy); CH. COH |
‘ 2+ Pt Cl; + H,0 bezw.

1 i

- - /OH

Cl. N (CHy); CH, . CH\

/O + PtCl,
Cl.N (CHy); CH, . CH\OH
Gefunden :
1. II. IL
Pt = 30,89 Proz. Pt. = 30,90 30,50 30,87 Proz.

Welche von den beidern Erklirungen fiir die Einwirkung von
Essigsiureanhydrid bezw. Benzoylchlorid auf Muscarinchlorid die
richtige ist, sollen weitere Untersuchungen lehren.

3. Verhalten von Muscarinchlorid aus Cholin
gegen Phenylhydrazin.

Um das Verhalten des Muscarins aus Cholin gegen Phenyl-
hydrazin im Vergleich mit der von Berlinerblau erhaltenen
Base zu untersuchen, habe ich Phenylhydrazinchlorhydrat mit
Muscarinchlorid und Natriumacetat in den vorgeschriebenen Mengen-
verhiltnissen1!) in wisseriger Losung zusammengebracht. Es war
jedoch, zum Unterschiede von der im Folgenden beschriebenen Base,
weder in der Kilte, noch bei Anwendung von Wirme ein Ein-
wirkungsprodukt zu erhalten.

c) Base aus Monochlovacetal und Trimethylamin.

Zur Gewinnung der von Berlinerblau1?) dargesteliten Base

ll\T(CH3)3 CH; . COH ging ich, wie jener Forscher, vom asym-

OH

11y Ber. XVII, S. 1139 ff.
12) Ber. XVII, S. 537.
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metrischen Dichlorither aus, der nach der Angabe von Lieben13
in Monochloracetal tibergefiibrt wurde. Zu letzterem Zwecke wurde
1 Molekiil Dichlorither unter Abkiihlung in kleinen Portionen mit
1 Molekil Natriuméthylat versetzt, hierauf die Mischung sechs
Stunden lang am Riickflufskiihler gekocht und die ¢lige Fliissigkeit’
von der wisserigen im Scheidetrichter getrennt. Das erhaltene rohe
Monochloracetal wurde alsdann mehrere Stunden lang mit konzen-
trierter Kalilauge gekocht, nach dem Entfernen der Kalilauge mit
Wasser und dann mit Chlorcalciumldsung gewaschen und schliefslich
mit Chlorcalcium getrocknet. Hierauf wurde es so oft der fraktio-
nierten Destillation unterworfen, bis ein konstant zwischen 156—1580
siedendes Priparat erhalten wurde. Das so gewonnene Monochlor-
acetal schlofs ich mit iberschiissigem Trimethylamin in alkcholischer
Losung in eine Druckflasche ein und erhitzte die Mischung vier Tage
lang bei 1009. Zur Entfernung des tiberschiissigen Trimethylaming
und des noch nicht in Aktion getretenen Monochloracetals wurde
sodann die Mischung mit Wasserddmpfen destilliert und das Destillat
wiederum in der Druckflasche erhitzt. Der braun gefirbte Riick-
stand wurde zur Entfernung von gebildetem Trimethylaminchlorhydrat
nit feuchtem Silberoxyd digeriert, bis der Geruch nach Trimethylamin
verschwunden war, das Filtrat sodann mit Salzsiure angestuert, auf
ein geringes Volumen eingedampft und mit Platinchloridlésung ver-
setzt. Es schied sich sofort ein Niederschlag ab, der aus heifsem
‘Wasser umkrystallisiert, zwei verschiedene Platindoppelsalze lieferte,
von denen das eine ziemlich schwer in Wasser 16slich war, wihrend
das andere erst aus der stark konzentrierten Losung auskrystallisierte.
Die schwerer losliche Verbindung stellte wohl ausgebildete, lange,
rhombische S#ulen dar, die sich bei 100° ohne Gewichtsverlust
trocknen liefsen. Ein konstanter Schmelzpunkt dieses Platindoppel-
galzes liefs sich nicht ermitteln.

0,1696 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,0424 Pt = 25,00 Proz.
0,2214 g gaben 0,055¢ g Pt = 25,02 Proz.
0,3334 g enthielten 0,0838 g Pt = 25,13 Proz.

Nach Berlinerblan soll durch Additton von Trimethylamin
und Monochloracetal das Chlorid des Muscarindiathylithers entstehen,
dessen Platindoppelsalz die Formel

13) Annal. Chem. u. Pharm. 146, S. 193 f.

20%
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B lI\I (CHg); OH,. CH (0. G, Hy), ™|

2
e _1
besitzen wiirde, aus welcher sich berechnen fiir Pt: 25,95 Proz.

+ Pt Cl,

Gefunden wurden :
I I1. I11.
Pt: 25,00 2502 25,13 Proz.

Nach den ermittelten Daten scheint diese Platinverbindung unter
Umstinden mit | Molekiil Krystallwasser zu krystallisieren, welches
durch Trocknen bei 1000 nicht zu entfernen ist. Es berechnen sich
fiir obige Verbindung -+ 1 HyO: Pt: 25,01 Proz.

Ich habe dieses Platindoppelsalz hierauf wiederholt umkrystalli-
siert und erhielt hierbei anscheinend wieder die oben beschriebenen
wohlausgebildeten Krystalle, jedoch ergab sich jetzt der Platingehalt
zu 25,89 Proz.

0,2066 g, bei 1000 getrocknet, hinterliefsen nach dem Glithen.
0,0535 g Pt == 25,89 Proz. Es gaben bei der Elementaranalyse
0,2438 g = 0,2514 CO, = 28,12 Proz. C und 0,1254 H,0 = 5,71 Proz. H.

Berechnet fir
I" N (CH,); CH, CH (O . C, Hy)y
I

‘ 9-+ Pt Cly Gefunden :
C1
Pt: 25,95 Proz. 25,89 Proz.
C: 2830 ., 2812
H: 576 , 571,

Nach diesen Beobachtungen stimmt die von mir dargestellte
Verbindung mit dem von Berlinerblau gewonnenen Muscarin-
dther-Platinchlorid tiberein. Hervorzuheben ist jedoch, dafs diese
Verbindung im Stande ist, je nach Umstinden wasserfrei und mit
einem Molekill Krystallwasser zu krystallisieren.

Zur Darstellung des entsprechenden Golddoppelsalzes habe ich
obige Platinverbindung zunsichst mit Schwefelwasserstoff zerlegt.
Das erhaltene Goldsalz, welches in gelben Nadeln krystallisiert, ist
in Wasser schwer léslich und enthielt kein Krystallwasser.

0,186 g hinterliefsen nach dem Glithen 0,0709 g Au = 38,11 Proz.

Berechnet fir
N (CHy); CH, . CH (O . CoHy)
i v o + Au Cl4 Gefunden :
Cl

Au: 38,10 Proz. 38,11 Proz.
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‘Wie oben erwihnt, waren aus dem Kinwirkungsprodukte des
Monochloracetals auf Trimethylamin zwei verschiedene Platindoppel-
salze gebildet worden.

Nach Berlinerblau soll die zweite Base, welche das leichter
losliche Platinsalz liefert, eine Verbindung darstellen, welche durch
Verseifung des Muscarinithers entstanden sein soll.

N (CHy),; CH, .CH (O . C, Hy), N (CHj); CH,.COH
| +2H0= | +2(C,H;0H).
OH OH

Eine Platinbestimmung von diesem Platinsalze ergab 29,90 Proz.
(0,2682 g gaben 0,082 g Pt).

Da dieser Platingehalt fiir die von Berlinerblau unter-
suchte Verbindung, welche 32,00 Proz. verlangt, nicht zutreffend
war, — wahrscheinlich war mein Priiparat durch die Platinverbindung
des Muscarinithers verunreinigt —, so habe ich das schwerer 16s-
liche zugleich mit dem leichter loslichen Platinsalze durch Schwefel-
wagserstoff zerlegt, um den Muscarinither nach Entfernung des
Schwetelwasserstoffes durch Kochen mit Barythydrat vollstindig zn
vergeifen. Dieses war nach zweistiindigem Kochen geschehen; ein
halbstiindiges Kochen, wie Berlinerblau angiebt, reicht zur voll-
kommenen Verseifung des Aethers nicht aus. Nach Entfernung des
Baryts mittelst verdinnter Schwefelséiure erhielt ich ein Platindoppel-
salz, das in grolsen, glénzenden, quadratischen Tateln krystallisierte.
Dasselbe verlor bei 1009 nichts an Gewicht. 1)

0,3054 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,098 g Pt —= 32,08 Proz.
0,2472 g gaben 0,0794 g Pt = 32,11 Proz.
0,4132 g gaben bei der Elementaranalyse 0,194 g CO, = 19,80 Proz. C.
und 0,1527 g H,0 == 4,05 Proz. H.
Berechnet fiir: Gefunden :
[I[\I (CH;); CH, COH

]2+ PtCl,
1

1) Dje gleiche Verbindung ist in mneuester Zeit auch von Herrn
Prof. Emil Fischer durch Einwirkung von Salzsiure auf Acetal-
trimethylammoniumechlorid (Ber. d. chem. Ges. 1893, 468), sowie auch
nach dem Verfahren von Berlinerblau dargestellt worden (Ber.
d. chem. Ges. 1894, 166). Die beziiglichen identischen Platindoppel-
salze enthielten jedoch, abweichend von den Beobachtungen Ber-
linerblau’s nnd den meinigen, je 2 Mol. Krystallwasser, welche
erst bei 1050 entweichen.

Zur Aufklirung dieser Differenz hatte Herr Prol. E. Schmidt
die Giite, den Rest der von mir seiner Zeit dargestellten und unter-
suchten Krystalle nochmals umzukrystallisieren und zu analysieren
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I IL
Pt : 32,00 Proz. 32,08 32,11
C: 1960 19,80 —
H: 392 . 4,05 —

Das Golddoppelsalz dieser Verbindung, welches ich nach dem
Zerlegen der Platinverbindung mittelst Schwefelwasserstoff darstellte,
krystallisiert in kompakten gelben Nadeln, welche schwerer 15slich
gind als die des Muscarindther-Goldchlorids. -— Ein konstanter
Schmelzpunkt liefs sich auch bei diesem Goldsalze nicht ermitteln.
Dasselbe war wasserfrei.

0,3178 g bei 1000 getrocknet, hinterliefsen nach dem Glithen
0,1422 g Au = 44,74 Proz.

Berechnet fiir: Gefunden :
N (CH,); CH, COH + AuCly
|
Cl
Au : 44,63 Proz. 4474 Proz.

Von besonderem Interesse schien es mir zu sein, nachzuweisen,
dafs in der von Berlinerblau entdeckten Verbindung in der
That eine Aldehydgruppe vorhanden ist, wie es von diesem Forscher
als wahrscheinlich angenommen wird. Zu diesem Behufe habe ich
das Verhalten der Base gegen Phenylhydrazin und Hydroxylamin
untersucht.

1. Zunichst bereitete ich nach der Angabe von Emil Figcher®)
reines Phenylbydrazinchlorhydrat und brachte dann einen Teil mit
11/, Teilen krystallisierten Natriumacetats in wisseriger Losung mit
dem Chlorid der Base, welches aus dem Platinsalz dargestellt war,
zusammen. Da in der Kilte sich keine Abscheidung eines Hydra-
zids bemerkbar machte, erwirmte ich die Mischung einige Zeit auf

Es resultierten hierbei Krystalle, welche sich in der Form und in der
Farbung kaum von den urspriinglichen unterschieden. Die Analyse
ergab jedoch jetzt einen Wassergehalt von 2 Mol.,, die aber bereits
bei lingerem Trocknen im Wassertrockenschranke vollstindig abge-
geben wurden.

0,5153 verloren 00173 g an Gewicht = 5,49 Proz.

0,2977 g des getrockneten Salzes lieferten 0,0952 g Pt = 31,98 Proz.

Berechnet sind : 5,55 Proz. H,0, 32,0 Proz. Pt.

Das fragliche Platindoppelsalz des Betainaldehyds, wie E.Fischer
die von Berlinerblau dargestellte Base treffend bezeichnet, besitzt
somit die Fahigkeit wasserfrei und mit 2 Mol. HyO zu krystallisieren.

*) Ber. XVII, 8. 537.
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dem Wasserbade, wodurch bald die Abscheidung &liger Tropfen be-
wirkt wurde. Das Einwirkungsprodukt wurde mit Aether aus-
geschiittelt, der Aether abdestilliert und eine Probe des Riickstandes
mit Alkoho! aufgenommen. Zu der filtrierten alkoholischen Lisung
wurde so viel Wasser hinzugefiigt, bis eine schwache Triibung ent-
stand. Ein krystallinisches Hydrazid war indessen auf diese Weise
nicht zu erhalten; es schieden sich selbst nach langem Stehen keine
Krystalle aus, vielmehr resultierte eine braune, schmierige Masse,
die nicht zur Krystallisation zu bringen war. Ich behandelte daher
eine andero Probe des Aetherrtickstandes mit Ligroin, konnte aber
auch hierdurch zu keinem greifbaren Produkte gelangen. Denselben
Mifserfolg hatte ein Versuch, den ich mit Essigtither anstellte. Ob-
schon es mir nicht gelungen ist, ein krystallinisches Hydrazid zu
isolieren, so diirfte doch die Bildung eines Phenylhydrazinderivates
jener Base, im Gegensatz zu dem Cholin-Muscarin, durch obige Ver-
suche sehr wahrscheinlich gemacht sein.

2, Zur Prifung der Einwirkung von Hydroxylamin auf jene
Base operierte ich nach dem Verfahren, welches A, Hantzsch*¥)
bei der Untersuchung iiber die Einwirkung von Hydroxylamin auf
Chloral einschlug. 1 Molekill der Base, aus dem Chlorid mittelst
feuchten Silberoxyds gewonnen, wurde mit 2 Molekiilen Hydroxyl-
aminchlorhydrat und 1 Molekiil trocknem Natriumcarbonat verrieben.
Hierdurch wurde die Masse fliissig, erstarrte aber wieder nach
lingerem Stehen im Exsikkator. Ich habe hierant die Masse in wenig
Wasser gelsst und versucht, das eventuell gebildete Aldoxim mit
Aecther auszuschiitteln; beim Verdunsten des Aethers blieb jedoch
kein Riickstand. Hierauf versetzte ich die konzentrierte wisserige
Losung der Masse mit absolutem Alkohol, um so die anorganischen
Salze auszufillen; nach dem Abfiltrieren der alkoholischen Lésungen
schied sich aus derselben eine kleine Menge kleiner, weilser Krystalle
aus, die sich jedoch nur als Chlornatrium erwiesen; ein Aldoxim
konnte indessen nicht daraus isoliert werden.

Aus der Einwirkung von Phenylhydrazin auf diese Base geht
hervor, dafs sie sich wesentlich anders verhiilt, als das aus Cholin
gewonnene Muscarin. Wihrend letzteres — von den physikalischen
.Unterschieden abgesehen — sich v&llig indifferent gegen FPhenyl-

#r) Ber. XXV, 8. 701
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hydrazin verhilt, ist hier eine deutliche Einwirkung und damit wohl
auch die Anwesenheit einer Aldehydgruppe zu konstatieren.*¥)

¢) Isomuscarin nach Bode..*)

Das Isomuscarin habe ich nur zur physiologischen Untersuchung
dargestellt, und zwar genau nach dem von Bode angegebenen
Verfahren.

Ich lasse kurz den Gang der Darstellung mit den analytischen
Belegen folgen, zum Beweise dafiir, dafs die physiologischen Ver-
suche mit reinem Material ausgefiihrt worden sind.

Zunichst wurde aus Trimethylamindthylenbromid mittelst fenchten
Silberoxyds Neurin gewonnen, dessen Platinsalz bei 2149 schmolz.

0,2244 g gaben 0,0750 Pt = 33,42 Proz.

B Berechnet fﬁﬁ:
N (CHy; CH = CH,
|

|c1

2 + PtCly Gefunden:

Pt: 33,55 Proz. 3342 Proz.
Neurincllorid, aus dem Platinsalz mittelst Schwefelwasserstoffes
erhalten, wurde alsdann mit unterchloriger Sture (aus Chlorkalk und
Borsiure) behandelt und die Lisung des gebildeten Trimethylmone-
chloroxédthylammoniumchlorids in das Platinsalz verwandelt.

0,142 g der bei 1000 getrockneten Verbindung enthielten 0,404 3 P

= 28,45 Proz.
Berechnot fiir:

_N (CHy), C, H; C1 OH|
_01

s + PtCly Gefunden:

Pt: 2841 Proz. 28,45 Proz.

Aus diesem Doppelsalze stellte ich durch Ausfillen des Platins
mittelst Schwefelwasserstoffes das Trimethylmonochlorathylammo-
niumchlorid her, welches durch Behandeln mit feuchtem Silber-
oxyd in das Trimethyldiox4dthylammoniumechlorid (Isomuscarinchlorid)
iibergefiihrt wurde. Das daraus gewonnene Platinsalz schmolz bei 2640

0,2318 g, bei 1000 getrocknet, gaben 0,0693 g = 29,89 Proz. Pt.

*) Inauguraldissertation, Marburg 1889 u. Annal. d. Chem. 267.

) Das Vorhandensein der Aldehydgruppe ist in jungster Zeit
auch von Emil Fischer durch Ueberftihrung jener Base in Betain
mit Hilfe von Silberoxyd bewiesen worden (Ber. der chem. Gesellsch.
1894, 167).
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Berechnet fiir:
{N (CH,); CHOH. CH, OH|
ICl

a+ PtCl, Gefunden:

Pt: 30,04 Proz. 29,89 Proz.

Ueber die vergleichende Untersuchung der physiologischen
Wirkung dieser vier Muscarine macht Herr Professor Hans
Meyer, dem ich auch an dieser Stelle verbindlichsten Dank fiir
die Ausftihrung der beziiglichen Versuche ausspreche, folgende Mit-
teilungen: ,Bohm hat bereits angegeben, dafs das synthetische
Muscarin schon in aufserordentlich geringen Mengen (1/y-—1/5, mg
und weniger) beim Frosch die intramusculiren Nervenendigungen
lahmt, wihrend vom natiirlichen Muscarin von einer solchen Wir-
kung nichts bekannt war, so dafs B&hm daraus die Verschieden-
heit beider Korper folgerte. Bohm’s Angaben kann ich nach
eigenen Versuchen ganz bestitigen und insofern erginzen, als ich
auch mit natiirlichem Muscarin vergleichende Versuche anstellte und
selbst nach Gaben von 6 mg keine Spur Lihmung beobachtete, wenn
ebenso wie bei den Versuchen mit synthetischem Muscarin durch sfters
wiederholte kleine Atropingaben die Herzthitigkeit im (Gange gehalten
wurde. — Aufserdem fand ich noch einen charakteristischen Unter-
schied im Verhalten auf die Vogelpupille: 1—2 Tropfen reiner 1 proz.
Losung des synthetischen Muscarins bewirken in wenigen Minuten
maximale Myose, wihrend das natiirliche Muscarin auch in ganz
konzentrierter Losung ganz ohne Einflufs ist. — Das nach Ber-
linerblau dargestellte Priparat hat in Mengen bis zu 1 cg nicht
den mindesten Einflufs auf die Thitigkeit des Froschherzens; die
Angaben von Glause sind nicht zu bestitigen. Auch auf das
Katzenauge ist die Base ohne Einflufs, ebenso auf die herzhemmenden
Vagusapparate des Siugetierherzens, selbst bei direkter Injektion
mehrerer Centigramme in die Vena jugularis. Dagegen verursacht
die Base, #hnlich wie die meisten Ammoniumbasen, eine starke
Speichel- und Schweifsabsonderung. Der Tod der Siéugetiere erfolgt
durch Liéhmung der Respiration.“

Beztiglich der Wirkung des Isomuscarins verweise ich auf die
Mitteilungen, die Herr Professor Meyer in Ann. Chem. 267,
S. 253 f. machte.
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Aus diesen Versuchen gehi somit von Neuem hervor, dafls das
natiirliche Muscarin mit dem kiinstlichen, aus Cholin dargestellten
Muscarin, trotz der tiberraschenden Uebereinstimmung in chemischer
Berziebung, nicht identisch ist. Die von Berlinerblau
dargestellte Base hat, wie schon aus der verschiedenen Zusammen-
setzung hervorgeht, weder mit dem natiirlichen, noch mit dem kiinst-
lichen Muscarin etwas zu thun.

Auch das von Bode dargestellte Isomere des Muscarins, das
Isomuscarin, zeigt in seinen chemischen und physiologischen
Kigenschaften wesentliche Verschiedenheiten vom Pilz- und Cholin-
Muscarin.

Die vorstehenden Versuche werden eine Erginzung und Er-
weiterung erfahren, sobald es gelungen sein wird, natiirliches Mus-
carin in der erforderlichen Menge zu beschaffen. Die bisher ver-
arbeiteten, in der Umgegend von Marburg und von Kirchhain a. Ohm
gesammelten Tliegenpilze ergaben gar keine, oder doch nur ganz
verschwindend kleine Ausbeuten an Muscarin.

Es sei mir gestattet, die angenehme Pflicht zu erfiillen, meinem
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Ernst Schmidt, fir
das grofse Interesse, welches er neinen Arbeiten stets entgegen-
gebracht, fir die Liebenswiirdigkeit, mit welcher er mich unterstiitzte,
und fiir die Geduld, mit welcher er mich auf dem miihsamen Wege,
auf welchem die Resultate dieser Arbeit errungen werden mulsten,
begleitet hat, an dieser Stelle ieinen wirmsten und herzlichsten
Dank auszusprechen.






