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Uber einige basische Extraktivstoffe des Fliegenpilzes.
(Amanita musearia).

Von
Albert Kiing.

(Mitteilung aus dem’ chemischen Laboratorium der Kantonsschule Solothurn, Schweiz.)
(Der Redaktion zugegangen am 2. Mai 1914.)

Die nachfolgenden Untersuchungen sind als weiterer Bei-
trag zu den im agrikulturchemischen Laboratorium der Eid-
genossischen Technischen Hochschule in Ziirich von E. Winter-
stein?) und seinen Schiilern ausgefiihrten Arbeiten iiber die
chemische Zusammensetzung der hoheren Pilze zu betrachten.
Sie reihen sich ferner den von E. Schulze und G. Trier,?)
K. Joshimura und G. Trier,3) N. T.Delaneo und G. Trier,*)
A. Kiing und Trier?) und A. Kiing®) ausgefiihrten Arbeiten
iiber die in den Pflanzen vorkommenden Betaine an.

Das Muscarin, die am meisten interessierende Base,
die von O. Schmiedeberg und R. Koppe?) zuerst als giftiges
Prinzip des Fliegenschwammes erkanni, isoliert und spéter von
E. Harnack®) und O. Schmiedeberg und E. Harnack?)
ndher beschrieben und synthetisch erhalten wurde, konnte nach
dem von mir eingeschlagenen Gange der Untersuchung a priori
nicht erwartet werden. Nachdem die EiweiBstoffe mit Blei-
essig abgeschieden waren, wéhlte ich das heute allgemein

1) Literaturzusammenstellung sieche C. Reuter, Diese Zeitschrift,
Bd. 78, S. 167. ;

%) Diese Zeitschrift, Bd. 67, S. 46—58; Bd. 76, S. 2568—290, Bd. 79,
S. 235—242. \

3) Ebenda, Bd. 77, S. 290—302.

4) Ebenda, Bd. 79, S. 243—246.

%) Ebenda, Bd. 85, S. 209—216.

¢) Ebenda, Bd. 85, S. 217—224.

7) Das Muscarin, Leipzig 1869.

8) Archiv fiir exp. Pathologie, Bd. 4, S. 168.

9) Ibid., Bd. 6, S. 101—112.
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242 Albert Kiing,

iibliche Verfahren von A. Kossel, wonach die Alloxurbasen mit
Silbernitrat ausgefillt werden. Aus dem Filtrat lassen sich unter
Zuhilfenahme von Silbernitrat und Baryt die Basen der Arginin-und
Histidinfraktion voneinander trennen. Die durch obige Fallungs-
mittel nicht fillbaren Verbindungen sind durch Phosphorwolfram-
sdure abzuscheiden und bilden die sogenannte Lysinfraktion.

Ist das Muscarin eine quaternire Ammoniumbase, so muf
es neben Cholin, das schon von E. Harnack als physiologisch
unwirksame Base im Fliegenschwamm nachgewiesen wurde,
in dieser Fraktion sich finden lassen. Die Wahrscheinlichkeit,
Muscarin aus der Lysinfraktion zu erhalten, erscheint indessen
gering, da diese Base als leicht oxydabler Aldehyd nach lidngerer
Behandlung in barytalkalischer Silberldsung zu Glykokollbetain
oxydiert worden sein diirfte, geméB folgender Reaktionsgleichung:

H

(CH,),-N-CH,-c{ 0 (CH,),-N-CH,CO, H,0
8/8 I 2 \0’ HQO 8/3 N _2' £3
OH 0
Muscarin Betain

Bei einem ganz dhnlichen Préparate, dem Triéithylaldehyd-
ammoniumchlorid, wirkte Silberoxyd oxydierend und ergab glatt
das entsprechende Betain:1)

. H

(C- - CH.-CQO o, (caHas-T-CHg- co
Cl ; 0

Nachdem es Schmiedeberg gelungen war, das Muscarin
zu isolieren, und seine nahen Beziehungen zum Cholin und
Betain erkannt waren, haben Sc hmiedeberg und Harnack
versucht, durch Oxydation von Cholinchloroplatinat Muscarin
darzustellen. Sie haben auch wirklich eine Base erhalten,
welche in ihrer Zusammensetzung dem Betainaldehyd ent-
‘spricht und &hnliche toxische Eigenschaften besitzt wie das
Muscarin, ja sogar mit dem Pilzmuscarin identisch zu sein scheint.
(CHy), - }\T - CH,OH

OH

. H .
— (CH), 1}1 -CH,- ¢ +H0

OH
Cholin Muscarin.

) B. B, Bd. 30, S. 1508.
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Als Oxydationsmittel wurde konzentrierte Salpetersiure
angewendet. Die groBe Bestéindigkeit des Muscarins gegen-
iiber diesem energischen Oxydationsmittel ist recht auffillig:
E. Fischer?) erhielt ferner bei der erschipfenden Methylierung
von Acetalamin mit Jodmethyl eine Base, welche nach Ver-
seifung mit Salzsdure in ihrer Zusammensetzung dem Muscarm
entspricht:

3 CHyJ - NH,CH, - CH(OC,H,), —' (CH,); - N - CH, - CH(OC,H,);

M
— (CH”-IIV-CH,-C\O
: OH

Derselbe 2) hat sodann nachgewiesen, daf die Berliner-
blausche Base,®) erhalten durch Kondensation von Trimethyl-
"amin ‘mit Monochloracetal und darauffolgende Verseifung,

N(CH,), -+ CICH, - CH(OC,H,), ——> (CH, 3-1;1-011, - CH(OC,H,),
Cl

H
— (CH,),-N-CH,- c/

OH
mit der Base von Fischer identisch ist. Wegen ihrer aufier-
ordentlichen Bestindigkeit gegeniiber Alkalien zieht Fischer
dié Formel -

— 0~
. (CH,), - N—CH,— CH(OH)

der bisher iiblichen vor, liB8t aber die Frage offen, ob dieses
synthetische Produkt dem natiirlichen Muscarin entspricht.
Fischer stellte diesbeziigliche Versuche in Aussicht, hat aber
seither nichts hieriiber veroffentlicht. ] -
, Endlich hat Notnagel4) eine dem Platinsalz des Pilz-

und Cholinmuscarins #hnliche Verbindung erhalten, indem er
salzsaures Betain mit Natriumamalgam reduzierte. Notnagel
lieB die Frage unentschieden, inwieweit dieses Reaktionsprodukt

1) B. B., Bd. 26, S. 468.

5 B. B, Bd. 27, S. 166.

% B. B, Bd. 17, S. 1139.

4 B. B., Bd. 26, S. 801. |
17*
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mit Muscarin in Beziehung steht. Mit obiger Tatsache stehen
die Befunde von Willstitter und Kahnt) in direktem Wider-
spruch, welche in exakten Versuchen gezeigt haben, daB die
aliphatischen Betaine gegeniiber Natriumamalgam sehr bestéindig
sind und sich nicht reduzieren lassen. Dasselbe Verhalten
konnten C. Neuberg?) und fast gleichzeitig E. Fischer?) fiir
die Aminoséduren beweisen, dagegen gehen die entsprechenden
Ester nach Behandlung mit Natriumamalgam leicht in die Amino-
aldehyde iiber.

Eine weitere Diskussion der Muscarinfrage hat einstweilen
noch keinen positiven Wert. Es geniigt, wenn gezeigt
wurde, daB die Konstitution des Muscarins noch nicht
vollig abgekldrt ist, und daB neue Versuche mit groien
Substanzmengen nétig sind, nm der Frage né&her
treten zu konnen. Dies gilt vor allem fiir das Pilz-
muscarin. Erst dann lassen sich Vergleiche mit synthetischen
Priparaten in chemischer und physiologischer Richtung durch-
fiihren.

Wie einleitend erdrtert wurde, konnte nach der von mir
gewihlten Darstellungsmethode kein Muscarin erwartet werden.
Schmiedeberg und Koppe fillten ihr Muscarin mit Wismut-
kaliumjodid oder mit Kaliumquecksilberjodid aus. Die Féllung
kann aber unmdglich nur aus Cholin und Muscarin bestanden
haben; denn obige Reagentien fillen' auch die Betaine und
andere Basen. Merkwiirdig erscheint eine Mitteilung von
Honda,*) der das Muscarin des Fliegenpilzes aus dem Filtrat
des Phosphorwolframséureniederschlages erhalten haben will.

In Ubereinstimmung mit Schmiedeberg und Harnack
habe ich in der Lysinfraktion stets betréichtliche Mengen von
~ Cholin nachgewiesen, welches als Chloroplatinat je nach den
Bedingungen in sehr verschiedenen Formen auskrystallisierte.
Das von C. Reuter in Boletus edulis nachgewiesene Putrescin
konnte von mir auch im Fliegenpilz neu aufgefunden werden. Das

) B. B., Bd. 37, S. 1858.
) B. B,, Bd. 41, S. 956.
% B. B, Bd. 41, S. 1019.
%) Arch. fiir exp. Pathologie, Bd. 65, S. 454.
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Betain ist bisher unter den héheren Pilzen nur von F. Kutschert?)
aus einem Champignonpréparat (Herzynia) und von C. Reuter.
aus Boletus edulis isoliert worden. In meinen Fliegenpilz-
extrakten konnte dieselbe Base gefaBt werden. Ferner ist das
von Kutscher in derselben Arbeit entdeckte Histidinbetain
(Herzynin), das Reuter auch aus Boletus erhielt, als neues
Vorkommnis im Fliegenschwamm wahrscheinlich gemacht. Das
Putrescin diirfte auf Fédulnisprozesse zuriickzufiihren sein, die
sich selbst bei raschem Trocknen nie ganz vermeiden lassen.
Ob endlich das Betain im Fliegenpilz urspriinglich sich vor-
findet oder aber durch Oxydation von Muscarin wihrend der
Aufbereitung entstanden ist, konnte nach den bisherigen Ver-
suchen nicht entschieden werden.

Experimenteller Teil.

Die Fliegenpilze sind im Herbst 1911 in jungen Tannen-
wildern in der Umgebung von Solothurn gesammelt und entweder
in frischem oder in getrocknetem Zustande verarbeitet worden.
Der Wassergehalt betrug durchschnittlich 90—939/o.

1. Versuch.

Es wurden ca. 17 kg ungetrockneter Pilze in einer Fleisch-
hackmaschine zerkleinert und auf einer Differentialpresse scharf
abgepreBt, wobei 121 Pilzsaft abflossen. Nach Entfernung der
EiweiBstoffe mit Bleiessig und des iiberschiissigen Bleies durch
Schwefelsdure wurde unter Anwendung von Windrad und
Turbine bei gewohnlichem Druck auf dem Wasserbade kon-
zentriert. Um die vorhandenen Aminoséuren und Kohlenhydrate
von den Basen zu trennen, fillte ich aus schwefelsaurer Lo-
sung mit Phosphorwolframséure, wozu ungeféhr 1 kg erforderlich
war. Der Niederschlag wurde scharf abgepreft, zerkleinert,
mit 59%iger Schwefelsdure wiederholt gut ausgewaschen und
schlieBlich auf bekannte Weise mit Barytpulver in wésseriger
Suspension in der Kilte zersetzt. Das in reichlicher Menge
entweichende Ammoniak wurde im Vakuum .durch einen Luft-

1) Zeitschr. fir Nahrungs- und Genufmittel, 1911, Bd. 21, S. 535.
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strom vollends ausgetrieben. Auf Trimethylamin, das im Fliegen-
pilz nachgewiesen ist, wurde nicht gepriift. Aus der so er-
haltenen Losung lieB sich nach Beseitigung des Baryts mit
Kohlensiiure und Schwefelsdure die Silber-Baryt-Trennung
nach Kossel vornehmen.

Die Alloxurbasenfidllung wurde nicht weiter unter-
sucht. Die Histidinsilberfiillung lieferte bei der Aufteilung
keine krystallisierbaren Verbindungen. Auch die Pikrate gaben
zum groBten Teil schmierige Massen, Die Histidinreaktion fiel
negativ aus. Aus der Argininfraktion lieBen sich ebenfalls
keine krystallinischen Verbindungen abscheiden. Die durch Neu-
tralisation mit Salpetersiure erhaltenen Nitrate blieben sirupds,
desgleichen die entsprechenden Kupferdoppelsalze, welche
intensiv griine Farbentone zeigten, wihrend das Argininkupfer-
nitrat tief blau gefdrbt ist und infolge seiner Schwerldslichkeit
leicht auskrystallisieren wiirde. C. Reuter ist es gelungen, in
der Argininfraktion von Boletus edulis das Histidinbetain
nachzuweisen, eine Base, welche kurz zuvor F. Kutscher in
einem <Herzynia» genannten Champignonpriparate in der
Lysinfraktion entdecken konnte. Dieselbe Verbindung scheint
auch im Fliegenpilz vorhanden zu sein. Infolge Explosion des
Exsikkators ging die ganze Fraktion verloren.

Das Filtrat der Argininfraktion wurde durch Fillen mit
Salzséure entsilbert und schlieBlich durch Behandeln mit ver-
diinnter Schwefelséiure von Baryum befreit. Aus der Losung,
welche ca. 5% freie Schwefelsidure enthilt, wurden die re-
stierenden Basen mit Phosphorwolframsdure (1: kg) gefillt.
Nach griindlichem Auswaschen des Niederschlages mit 5°/oiger
- Schwefelsdure wurden auf bekannte Weise die freien Basen
. regeneriert. Sie bilden die sogenannte Lysinfraktion. Die
von Baryt befreite Losung wurde nun mit Salzséure angesduert
und auf dem Wasserbade eingeengt. Es verblieb eine sirupose
Masse, welche durch wiederholtes Einengen mit absolutem
Alkohol entwissert werden konnte. Die in reichlicher Menge
vorhandenen Kalisalze wurden durch Auskochen mit absolutem
Alkohol entfernt und das Filtrat eingedampft und im Vakuum-
exsikkator getrocknet. Beim Verreiben mit kaltem absolutem
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Alkohol gab der Sirup bis auf einen geringen Rest alles an
das Losungsmittel ab. Der.unlosliche Anteil erwies sich, wie
im zweiten Versuche gezeigt werden soll, als salzsaures Be-
tain. Aus der alkoholischen Lésung fillte ich die Basen mit
alkoholischer Sublimatlosung. Es entstand zunichst eine weile
flockige Féllung, und auf weiteren Zusatz des Féllungsmittels
schied sich ein braunes Ol aus. ‘In einer Kiltemischung er-
starrte alles zu einer teigigen Masse, die sich nunmehr leicht

. von der dariiber befindlichen Losung trennen lieB. Die Mercuri-

salze konnten aus siedendem Wasser umkrystallisiert werden
und ergaben eine gelb-braun gefirbte Krystallisation, welche
nach Zerlegung mit Schwefelwasserstoff ein #duBerst hygrosko-
pisches, krystallinisches Chlorid lieferten, das in kaltem ab-
soluten Alkohol sich restlos 16ste. Nun fillte ich mit Platin-
chlorid und erhielt einen Niederschlag, der aus der nétigen
Menge Wasser umkrystallisiert wurde. Die einzelnen Krystalli-
sationen waren in ihrem Aussehen etwas verschieden, zeigten
aber alle, im Kapillarrohr erhitzt, annihernd denselben Zer-
setzungspunkt von ca. 23090. Die vereinigten Fraktionen gaben
bei langsamer Verdunstung aus wésseriger LoOsung schone,
zu Drusen vereinigte Krystallaggregate, die sich als Cholin-
chloroplatinat erwiesen.?) Z.-P. = 237—2389. Zur Analyse

~wurde bei 105° getrocknet.

0,0816 g gaben bei der Veraschung 0,0255 g Platin.

Fiir Cholinchloroplatinat (C,H,,NOCI),PtCl,, ber.: 31,64°o Pt.

gef.: 31,47%%0 Pt.
Das alkoholische Filtrat der Quecksilberchloridféllung
wurde eingedunstet und ergab nach Zerlegung mit Schwefel-
wasserstoff nur einen sehr geringen Riickstand, der nicht
verarbeitet werden konnte. Die wisserige Mutterlauge der
umkrystallisierten Quecksilberchloridverbindungen wurde in
gleicher Weise behandelt. Das Chloridgemisch hinterlieB nach
Entfernung der Kalisalze ein in Nadeln krystallisierendes Salz,

1) Unter diesen Bedingungen wurde stets die monokline Form er-
halten. Durch Abkiihlen der wisserig-alkoholischen Losung erhilt man
reguldre Krystalle. Vgl. hieriiber M. Kauffmann und D. Vorlinder:
B. B, Bd. 43, S.2735 (1910).
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das bei der trockenen Destillation intensive Fichienspanreaktion
gab und, als Chloroplatinat geféllt, in reinem Zustande erhalten
wurde. Es krystallisiert aus Wasser in Form sechsseitiger
Blittchen, welche keinen scharfen Zersetzungspunkt besitzen
und aus Putrescin bestehen. Zur Analyse wurde bei 105°
getrocknet und verascht:

0,7952 g Substanz gaben 0,3116 g Platin.
Berechnet fiir C,H,,N,PtCl,: 39,15%0 Pt.
Gefunden: 39,16% Pt.

Der in kaltem absoluten Alkohol 15sliche Anteil enthielt
noch geringe Mengen Cholin. Neben Cholin und Putrescin
scheinen in der Lysinfraktion des Fliegenpilzes noch andere
Basen vorhanden zu sein; denn es verblieben in dem das Cholin
einschlieBenden Anteil stets betréchtliche Mengen eines Sirups,
der auf keine Weise zur Krystallisation zu bringen war.

II. Versuech.

Es wurden 2750 g getrockneter Pilzhiite in einer Miihle
zerkleinert. Das Material, welches einen scharfen, jedoch nicht
unangenehmen Geruch aufweist, enthdlt 10°/c Wasser. Es
wurde dreimal in der Kilte mit 70—800°/oigem Alkohol aus-
gezogen .und der Riickstand jedesmal scharf abgepref8t. Die
letzte Operation ergab nach dem Abdampfen des Alkohols nur
noch einen sehr geringen Riickstand. _Alle drei dunkelbraun
gefirbten Extrakte wurden vereinigt, in Wasser aufgenommen,
im Scheidetrichter von dem an der Oberfliche schwimmenden
Fett, Lecithin und Cholesterin getrennt und die wisserige
Losung mit Ather geschiittelt, um diese Stoffe nach Moglichkeit
zu entfernen. In den iibrigen Punkten folgte ich dem im ersten
Versuche beschriebenen Gang der Untersuchung.

Aus der Argininfraktion konnte nach Entfernung des
Silbers und des beigemischten Baryts und nachfolgender Ab-
scheidung mit Phosphorwolframséure aus dem Niederschlag
ein nur schwach alkalisch reagierender Sirup erhalten werden,
der auf Zusatz von alkoholischer Pikrinsdurelosung eine gelb-
braun gefirbte Féllung lieferte, die in heiBem Wasser gelost
wurde und beim Erkalten zuerst ein flockiges Pikrat abschied,
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auf das nach lingerem Stehen schone, zu Drusen vereinigte
glinzende Blattchen folgten. Beide Pikrate besaBlen denselben
Zersetzungspunkt von 201—202°, der nach einmaliger Krystalli-
sation aus Wasser sich nicht mehr Znderte. Das Priiparat
stimmt sowohl im Aussehen als auch im Zersetzungspunkt
mit dem von C. Reuter beschriebenen Herzyninmonopikrat
(Pikrat des Histidinbetains) iiberein. Das Pikrat wurde durch
Zusatz von Salzsdure in das Chlorid iibergefiihrt und die Pi-
krinsdure mit Ather entfernt. Goldchlorid erzeugt eine Fillung,
welche bei 118—120° unzersetzt schmilzt, wihrend Reuter
fir das entsprechende Herzyninsalz 1849, Kutscher 180—182°
angibt. Zu einer Goldbestimmung reichte die Substanz nicht aus.

Die Lysinfraktion wurde durch Fiillen mit Phosphorwol-
framsdure abgeschieden, griindlich ausgewaschen und in der
Kilte mit Baryt zersetzt. Die in Chloride verwandelte Substanz
lieferte einen dicken, braunen Syrup, der im Vakuumexsikkator
iiber Schwefelséiure getrocknet und zur Entfernung der Asche
mit absolutem Alkohol ausgekocht wurde. Um zu reineren
Fraktionen zu gelangen, wurde mit alkoholischer Sublimat-
losung versetzt. Das Verhalten war dasselbe wie in Versuch I:
Es fielen zuerst weifle flockige Anteile aus, auf welche eine
schwere, braun gefirbte, 6lige Masse folgte. Aus heiflem Wasser
umgelost, schied sich beim Erkalten ein weiBes, flockiges Pulver
aus, von dem abfiltriert wurde. Dieses schwer Isliche Doppel-
salz enthielt das Cholin. Die in Chlorid iibergefiihrte Substanz
war in kaltem, absolutem Alkohol sehr leicht loslich, wihrend
das Goldsalz in Wasser sehr schwer loslich ist. Unter dem
Mikroskop betrachtet, erscheint die Substanz in den fiir Cholin-
chloraurat charakteristischen Bléttchen. Fp.=254° (bei lang-
samem Erhitzen). Zur Analyse wurde das Goldsalz bei 105°
getrocknet.

0,2105 g Substanz gaben 0,0945 g Au.
Berechnet fiir C;H, NO . AuCl,: Au = 44,50%0
Gefunden: Au = 44,88

Das Platinsalz, aus wisseriger Losung durch langsame
Verdunstung erhalten, bildete schione, orange gefirbte Krystall-
tafeln, Fp. = 243°.
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Der in Wasser leichter 1gsliche Anteil des Mercurichlorid-
niederschlages bildete die Hauptmenge der Basen. Die in Chloride
verwandelte Substanz lieferte im Exsikkator einen Sirup, der
mit kaltem absolutem Alkohol verrieben wurde, wobei nur ein
Teil in Losung ging. Das schwer 16sliche Chlorid gab keine
Fichtenspanreaktion. Putrescin, das im ersien Versuche ge-
funden wurde, war demnach nicht vorhanden, dagegen das ge-
wohnliche Betain, das nach einmaliger Umkrystallisation aus
Wasser in den fiir Betainchlorid eigentiimlichen Prismen er-
schien. Fp. — 235—237°. Nicht hygroskopisch.

Das Goldsalz bildet helle, glinzende, meist vierseitige
Téfelchen. Fp. = 233—284°. Nach dem Trocknen bei 105°
wurde der Goldgehalt bestimmt.

‘ 0,0814 g gaben 0,0352 g Au.
Berechnet fiir C;H,,NO,AuCl,: Au = 43,14%0
Gefunden : Au = 43,400

Die beim Verreiben mit Alkohol in Lésung gegangene

Substanz erwies sich ebenfalls als Betainchlorid.
0,0708 g gaben 0,0307 g Au = 43,36°o.

Das Filtrat der aus Wasser umkrystallisierten Mercuri-
doppelsalze enthielt Cholin, das aber von anderen Verbindungen
verunreinigt war, die sich durch einfache Krystallisation nicht
beseitigen lieBen. Die auf Zusatz von Goldchlorid erhaltene
Fillung war dunkler gefirbt als die des_reinen Cholins. Auch
unter dem Mikroskop konnten keine wohl ausgebildeten Formen
erkannt werden. Fiir eine Goldbestimmung wurde bei 105°
getrocknet. '

0,1222 g gaben 0,0541 g Au = 44,27%.



