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L. Untersuchungen Lher die Verdnderungen, welche Alkaloide durch
Pilze und Baklerien erfaiiren.

Einleitung.

Uber den .EinﬂuIS, den Alkaloide auf Mikroorganismen aus-
iiben, sind bereits eine Reihe griindlicher Studien ausgefiihrt
worden. Ubereinstimmend wurde dabei gefunden, daf Pilze
und Bakterien in Alkaloidlosungen sich recht gut entwickeln
kénnen, namentlich zeigen Pilze eine auffallende Resistenz,
wahrend die Bakterien allgemein bedeutend empfindlicher sind.
Sehr weitgehende Untersuchungen iiber diesen Gegenstand
wurden schon in friiherer Zeit mit Chinin ausgefiihrt, systematisch
zuerst von Binz?!) und in neuerer Zeit von Morgenroth?),
Loeser?$), Bieling*) und Braun und Schaeffer?).

Uber die Wirkungen, die Bakterien auf Alkaloide ausiiben,
und die Zersetzungen, welche die letzteren dabei erleiden, sind
hingegen bis vor kurzem nur wenige gelegentliche Beob-
achtungen aufgezeichnet.

Bei der Untersuchung von Leichenteilen, die sechs Monate
der Fiulnis ausgesetzt waren, vermochte Panzer®) in zwei
Fallen unverdndertes Morphin abzuscheiden und weist dabei
auf dic Widerstandsfihigkeit des Alkaloids gegen Faulnis hin.
Bereits praktische Anwendung findet jedoch das Problem bei
der Darstellung des Rauchopiums?), die sich auf der Erfahrung
aufbaut, dall die Nebenalkaloide des Morphins durch Asper-

%) C. Binz, Pharmakologie (1884), S. 691.

) Morgenroth und Bumke, Deutsche med. Wochenschrift 1914,
No. 11.

%) Loeser, Zeitschrift flir Immunititsforschung 23, 140 (1916).

%) R. Bieling, Biochemische Zeitschrift 85, 188 (1918).

%) Braunund Schaeffer, Berliner klinische Wochenschrift 1917, S. 885,

%) Theodor Panzer, C. 1902, I, 539.

) Hartwich, Die menschlichen Genubmittel, S. 197-—98,
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gillus niger zerstort werden, wihrend Morphin selbst un-
‘veriandert bleibt,

In einem Vortrag ,Uber einige chemische Reaktionen der
Mikroorganismen und ihre Bedeutung fiir chemische und
biologische Probleme, gehalten auf dem achten internationalen
Kongref fiir angewandte Chemie in New York, berichtet Ehr-
lich?), daB eine Reihe von Alkaloiden eine geeignete Stick-
stoffquelle fiir Hefen und Pilze darstellen und mifit diesen
Vorgangen kiinftige Bedeutung zu fir die Konstitutions-
aufklirung unbekannter Pflanzenbasen. Positive Ergebnisse
in dieser Richtung sind auch ihm noch keine bekannt, da-
gegen sei eine Stelle aus seinem Referat erwihnt, die hier
Interesse bietet, da bei der Untersuchung des Novocains die-
selben Resultate gefunden wurden. Ehrlich schreibt: ,In dieser
Hinsicht diirfte namentlich die Eindeutigkeit interessant er-
scheinen, mit der in ganz heterogen zusammengesetzten or-
ganischen Stickstoffverbindungen, wie priméren, tertidren
Aminen, Aminosduren usw. durch sehr viele Arten von Mikro-
organismen regelmaBig und in zahlreichen Fallen fast quantitativ
ein Ersatz des Stickstoffs durch die OH-Gruppe stattfindet.*

Soweit uns bekannt, sind damit die Angaben der Literatur
erschopft.

Die ersten systematischen Untersuchungen auf diesem Ge-
biet wurden 1917 in unserem Laboratorium von A.Weinhagen?
angesetzt und zum Teil von ihm beendet. An dieser Stelle
mochte ich noch seiner Liebenswiirdigkeit, mir die anderen
Versuche zu iiberlassen, dankend erwdhnen. Ich gelangte da-
durch in den Besitz wertvoller, drei Jahre der Einwirkung von
Pilzen ausgesetzten Chininldsungen.

Weinhagens Ausfilhrungen beschrinkten sich auf das
Cocain. Sie sind in dieser Arbeit an zugehoriger Stelle zwecks
Erliuterungen kurz aufgefiihrt. Das mit Organismen angesetzte
Cocain wurde dabei vollstindig zerstort und als Spaltungs-

1) Ehrlich, Zentralblatt fiir Bakteriologie und Parasitenkunde, IL Abt.,
Bd. 41, 245 (1914).

?) E. Winterstein und A. Weinhagen, Schweizer Apotheker-
Zeitung, No. 10 (1919).
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produkte konnte er neben einer nicht nidher charakterisierten,
mehrmals erhaltenen Base, Benzoesdure und Benzoylecgonin
nachweisen.

Es versprach nun eine erfolgreiche Téitigkeit, die be-
gonnenen, noch nicht abgeklirten Versuche weiter zu verfolgen
und auf andere Alkaloide zu iibertragen. Die Art der Zer-
setzung sollte neben dem bereits begonnenen Cocain und Chinin
noch an Ecgionin, Atropin, Morphin und Brucin studiart werden;
besondere Beachtung wurde aber auf das Novocain ver-
wendet, da es uns durch die Freundlichkeit von Herrn Prof.
Dr.Clairmont und die iiberaus zuvorkommende Unterstiitzung
seines Assistenten Herrn Dr, Winterstein méglich wurde, auch
iiber das bisher noch nicht ndher bekannte Schicksal des
Novocains im Organismus, Untersuchungen auszufiithren. Wir
hatten somit die Gelegenheit, die Zersetzung des Novocains
durch Mikroorganismen und im menschlichen Korper neben-
einander zu studieren.

Eine weitere noch speziell interessante Aufgabe war, zu
priifen, ob es gelingen wiirde, durch die spezielle Titigkeit
von kohlensdureabspaltenden Bakterien, die sonst chemisch
undurchfiihrbare Umwandlung des Ecgonins in Tropin zu be-
wirken. ‘

Uber die Festsetzung der in Frage kommenden Alkaloide
ist damit das Nétige mitgeteilt, Besondere Beweggriinde unter
den zu verwendenden Pilzen und Bakterien eine Auswahl zu
treffen, lagen auller bei den Fiulnisbakterien nicht vor. Es
konnte sich vorerst bei diesen Arbeiten nur darum handeln,
zu sehen, ob und was fiir Spaltungsprodukte bei den Alkaloiden
iiberhaupt auftreten wiirden und zudem zu konstatieren, ob
durch verschiedene Mikroorganismen ein Unterschied in der
Zersetzung eintrete.

Herrn Prof.Dr.Silberschmid méchte ich an dieser Stelle
meinen verbindlichsten Dank aussprechen fiir seine Ratschlage
in dieser Beziehung, sowie fiir die Uberlassung von Reinkulturen
zur Impfung der Alkaloidlosungen, und der Firma Meister,
Lucius & Briining in Héchst fir die mir zur Verfiigung
gestellten Priparate.
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Anordnung der Versuche.

Die Anordnung der Versuche ist aus dem experimentellen
Teil ersichtlich und ergibt sich von selbst. Wie schon Wein-
hagen getan hat, fiillten wir 1—2 Literflaschen mit der
alkaloidhaltigen Nahrlosung so, dafi iiber der Fliissigkeit noch
ein Luftraum von ca. 6oo ccm vorhanden war. Nach dem
Sterilisieren und Impfen wurden die Proben teilweise einige
Wochen il den Brutschrank gestellt oder direkt an einem ge-
schiitzten Orte der Zersetzung iiberlassen. - Wie sich spiter
herausstellte, hatte das Verweilen im Brutschrank keine Be-
deutung. Am Ende der Versuchsdauer waren diese Pilze nicht
lippiger als diejenigen, welche von Beginn an schon bei ge-
wohnlicher Temperatur stehen blieben.

Cocain, Atropin und Morphin konnten wegen ihrer Em-
pfindlichkeit erst nach dem Sterilisieren der Nahrlosung unter
bescnderen Vorsichtsmaliregeln zugefiigt werden.

Was die Nahrldsungen anbetrifft, so wurden dabei moglichst
einfache gewahlt, um Komplikationen tunlichst zu vermeiden.
Zur Anwendung gelangten solche mit und ohne Stickstoff und
zwar wurde teils Glykokoll, teils Ammonsulfat als Stickstoff-
quelle gebraucht. Die Anzahl der Versuche war nicht ent-
sprechend grofl genug, um festzustellen, ob die Beschaffenheit
der Nihrlosung, das heilit, ob stickstofffrei oder stickstoffhaltig,
einen Einflufl auf den Verlauf der Einwirkung ausiibe. Es
schien jedoch, dall bei denjenigen Versuchen, fiir welche eine
stickstoffhaltige Nahrlosung verwendet wurde, eine stdrkere
Zersetzung stattgefunden habe, als bei denen mit stickstofffreier
Néhrlosung. Das wiirde auch iibereinstimmen mit einer Mit-
teilung von Lutz?), in welcher er bemerkt, dali Alkaloide wie
Coffein, Chinin, Morphin als alleinige Stickstoffquellen fiir Asper-
gillus niger und Penicillium nicht ausreichend sind. Dagegen
machte er die interessante Erfahrung, dall bei gleichzeitiger
Darreichung anderer Stickstoffnahrung, z. B. Ammonsalzen,
eine Ernte erzielt wurde, welche nicht nur die Stickstoffmenge

1y Lutz, Zentralblatt fiir Bakteriologie und Par.a'sitenkunde, Bd. 40,
IL Abt, S. 637 (1914).
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enthielt, die im Ammonsalz vorhanden war, sondern auch eine
betrachtliche Menge Stickstoff aus dem Alkaloid entnommen
hatte.

Tabellarische Zusammensfellung der Versuche.

o

'g geimapft - ver- Versuchs-
B arbeitet dauer
No.

1 | 1,5 g Cocain HCl Pyocyaneus . .|26.Febr.17 — 8Mon.
2 L5y g , Mesentericus . . » — -8
31 L5» » » Aspergillus . . . ” - 8
41 L5y, p , Penicillium . . . ” — 8
5 | 2, Chininsulfat Pyocyaneus. . . ” Nov. 20 |3]Jahre § Mon.
612 , » Mesentericus . . " ” 3 5 8
712 » ” Aspergillus . . . " Jan. 21 |3 , 10
812 » Penicillium . . . ” April2zo |3 , 3
9 2 » ” ” ” » 3 » 3 ”
10 | 5§ ,Cocain HCl Mesentericus . .|29.Dez.20| Febr.22 {1 , 2 ,
11 |2 5 u , Penicillium . . . ” » I, 2
12 | 3 , Chininsulfat Bakterium Coli . ” Aug.22 |1 , 7 o,
X3 2 ”n n ” ” » ”» 1 ” 7 »”
14 | 5 , Cocain pur Bakterium Coli.|4.Febr.21| Jumi22z |1 , 4 ,
IS S ” » b » ” ”n ' » 1 ” 4‘ n
16 | 2, Atropinsulfat Bakterium Coli. ” Julizz {1, §
I7 3 ” » ” ” bl b 1 » 5 »
18 14 . Proteus . . . .. ” » S
19 4‘ ” » » e n » 1 5 n
20.| 3, Brucin pur Proteus ... .. » Aug.22 |1 , 6
2113 » » n Mesentericus . . " » 1, 6 4,
22 | 4 ,Morphin, Bakterium Coli. » Juli2z {1 , 6
23 4‘ » ” » ” n n Aug‘ 22 1 ” 6 »
24 | 5 ,Cocain ,, Fiulnishakterien |24.Mirz21 Juni2z {1 5, 3 »
25 | 3, NovocainHCl » ” Aug.22 |1 , 4
26 | § ,, Atropinsulfat » ” » 1 4y 4 »
27 | 4 ,Ecgonin . o 18.April21| Juni22z ;1 , 2 ,
28 | 4 4 » unbekannter Pilz » ” I 4, 2 45
29 | 4 ,NovocainHClAspergillus . .|29.Aprilz1 | Januar 22 9 »
30 | 255 " » Proteus .. ... » ” 9 n
31 |2 4 » » Pyocyaneum . . ” Dez. 21 8
3217 » ” » Aspergillus . . .|26.Jan. 22| Juli 22 6
33 (4 » » » » » » 6 »
34 | 2,234 g CocainHCl in reiner steriler
Nihrlosung. . . . . . ‘v v oo o] 5. Juni22 | Aug. 22 3 g
35 | 2,145 g Atropinsulfat in reiner
steriler N#brlgsung. . ... .. " ” 3 .



Experimentelles.
Verwendete Nahrldsungen.

Nibrlosung A.

In 1 Liter destilliertem Wasser: 5 g Traubenzucker
5 g Kaliumphosphat
2,5 g Magnesiumsulfat
0,5 g Kaliumchlorid
20 Tropfen Eisenchloridl&sung.

Kocht man diese Losung, so scheidet sich ein starker
Niederschlag aus. Deshalb wurde pro Liter noch o,5 g Zitronen-
siure zugesetzt, so daf} die L6sung eben schwach sauer reagierte,
hierauf gekocht, filtriert und nach dem Erkalten jedem Kolben
eine Spur CaCO, zugesetzt.

Ni&hrlosung B.

In 1 Liter destilliertem Wasser: 5 g Traubenzucker
5 g Kaliumphosphat
2,5 g Magnesiumsulfat
0,5 g Kaliumchlorid
0,5 g Zitronensiure
0,2 g Ammonphosphat
20 Tropfen Eisenchloridldsung
Kalk in Spuren.

Niihrlésung C.

In 1 Liter destilliestem Wasser: 5 g Traubenzucker
5 g Kaliumphosphat
2,5 g Maguesiumsulfat
0,5 g Kaliumchlorid
0,5 g Zitronensiure
0,2 g Glykokoll
20 Tropfen EisenchloridlSsung
Kalk in Spuren.

Nihrlésung D.

In 1 Liter destilliertem Wasser: 5 g Traubenzucker
5 g Kaliumphosphat
2,5 g Magnesiumsulfat
0,5 g Kaliumchlorid.



Das Sterilisieren der Nihriésungen.

Wenn moéglich wurde das Alkaloid vor dem Sterilisieren
zugesetzt, dann aufgekocht, einen Tag stehen gelassen und
das noch zweimal wiederholt. Hierauf wurden die Pilze oder
Bakterien von einer frischen Kultur iibergeimpft.

" Bei Atropin, Cocain und Morphin wurden die Kolben
mit der Néhrldsung fiir sich sterilisiert, das Alkaloid einige
Stunden bei 80° im Trockenschrank gelassen, sorgfiltig in
die Kolben eingefiillt und sofort geimpft.

Chinin, CgoHuNaOz.
Flasche 3.

Chinin und Pyocyaneus, von Dr. Weinhagen im
Februar 1917 angesetzt.

2 g Chininsulfat in ca. 1 Liter Nihrlosung A wurden mit
Pyocyaneus geimpft und bei gewdhnlicher Temperatur 4 Jahre
stehen gelassen. An der Oberfliche hatte sich eine dicke
Pilzhaut gebildet; die Fliissigkeit war schwach gelb gefirbt.

Der von der Losung abfiltrierte, getrocknete Pilz wog 0,5 g
und liell von bloflem Auge einen okludierten weillen Kérper
erkennen. Dieser wurde mit Chloroform ausgezogen, er gab
die Reaktionen des Chinins. Der Riickstand wurde mit
Schwefelsdure extrahiert. Das Gewicht des extrahierten Pilzes
betrug 0,095 g. Der Pilz hatte also 0,4 g Chinin okludiert und
zwar als freie Base, da diese ohne vorherige Operationen direkt
mit Chloroform aufgenommen werden konnte.

Die- vom Pilz abfiltrierte Losung wurde mit Soda schwach
alkalisch gemacht und mit Chloroform extrahiert, letzteres
iiber Natriumsulfat gut getrocknet und abdestilliert. Nach
dem Trocknen im Vakuum hinterblieb ein fast farbloser
glasiger Korper, welcher folgende Reaktionen gab:

Phosphorwolframsidure . . . . . .. weille Féllung
Kaliumpermanganat ........ entfarbt
Jodkalium . ............. braune Fillung
Pikrinsdure . ... ... 0. L. gelbe Fillung

Kalivmwismutjodid , . ... . ... braune Fillung.
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In Schwefelsiure 1dste sich der Kérper mit blauer
Fluoreszenz und kristallisierte aus der schwefelsauren Losung
beim Einengen in derben radial zusammengelagerten Prismen.
Mit verdiinntem Ammoniak fillt die freie Base als weiller,
amorpher Niederschlag, der auf Ton abgeprefit einen Schmelz-
punkt von 172—174° zeigte. Der Mischschmelzpunkt mit
kauflichem Chinin ergab 172—174°

Zur weiteren Priifung wurde noch das Verhalten im
Polarisationsapparat untersucht. ’

0,0600 g reines Chinin wurden in 6 ccm absolutem Alkohol
geldst und mit dieser Losung das Réhrchen des Polarisations-
apparates gefiillt. Die abgeélesene Drehung (Mittelwert von
10 Ablesungen) betrug —4,5% Von der aus dem Chloroform-
extrakt gewonnenen, sorgfiltig getrockneten Base wurden
ebenfalls genau o,0600 g abgewogen, in 6 ccm vom gleichen
Alkohol gelost und polarisiert. Abgelesene Drehung =—4,5°

Zur Kontrolle wurde noch der Polarisationskoeffizient der
gebrauchten Réhre mit dem verwendeten Alkohol gemessen.
Die Drehung betrug +o°

Die mit Chloroform extrahierte Base ist also reines Chinin,
wovon 1,02 g isoliert werden konnten.

Die in alkalischer Losung mit Chloroform extrahierte
Fliissigkeit wurde mit Salzsdure genau neutralisiert, im Vakuum
zur Trockne verdampft und der staubfein zerriebene Riickstand
mit absolutem Alkohol ausgezogen. Beim Verdunsten des
‘Alkohols hinterblieb wenig einer gelblichen, amorphen Masse,
die zum grofiten Teil Zucker war. Bei der Priifung mit Kalium
auf Stickstoff entstand ein ziemlich starker Niederschlag von
Berlinerblau. Die noch anwesende Base wurde mit Phosphor-
wolframsdure gefallt, die erhaltene Fallung mit Baryt zersetzt
und der Barytbrei mit Alkohol ausgezogen. Der Alkohol
hinterliel geringe Mengen der glasigen Masse, leicht 16slich
in Sauren und daraus durch Alkalien wieder féllbar. Sie gab
die Thalleiochin-') und Erythrochinreaktion? und war
wohl ebenfalls Chinin.

)) Fiihner, Archiv der Pharmazie 244, Heft 8 (1906).
%) Abensour, Pharmazeutische Zeitung (1907), S. 680.



Der mit Alkohol extrahierte Riickstand wurde zur weiteren
Priifung auf eventuell noch vorhandene Basen oder Spaltungs-
produkte mit Phosphorwolframsédure versetzt. Dabei entstand
eine geringe Fillung. Von den in der Nihrldsung erhaltenen
Stoffen gibt Kaliumchlorid ebenfalls einen Niederschlag mit
Phosphorwolframsdure. Es war daher zu untersuchen, ob diese
von Kaliumchlorid oder von einer vorhandenen Base herriihrte.
Zu diesem Zweck wurde der abfiltrierte Niederschlag mit Baryt
zersetzt. Es wurde nur soviel Baryt zugesetzt, daf} die Losung
eben alkalisch reagierte, und nach kurzer Zeit abfiltriert. Das
Kaliumwolframat wurde dabei nicht zerlegt, da es ebenso un-
loslich ist wie das Baryumsalz, sowohl in Wasser als in Alkohol.
Der Extrakt des mit Baryt zerriebenen Phosphorwolframnieder-
schlages ist frei von Kaliumsalzen und kann nun nochmals mit
Phosphorwolframsdure oder Pikrinsdure usw. gepriift werden,
da darin nur organische Basen vorhanden sein sollten.

Mit Phosphorwolframsiure entstand jedoch zum zweiten-
mal keine Spur einer Fillung mehr und der Extrakt zur Trockne
verdampft, liel nur wenig vorher in Ldsung gebliebenes
Baryumkarbonat zuriick, jedoch keine organischen Ver-
bindungen.

Insgesamt wurden 1,42 g Chininbase zuriickgewonnen,
was einer Menge von 1,8 g Chininsulfat entspricht.

Das Chinin war also unverdndert, da auller demselben nicht
eine Spur einer anderen Base oder eines Spaltungsproduktes
gefunden werden konnte. Die Differenz in den Quantititen
ist jedenfalls auf unvermeidliche Verluste beim Gang der Unter-
suchung zuriickzufiihren. Angewendet 2 g Chininsulfat.

Flasche 6.

Chinin und Mesentericus, von Dr. Weinhagen im
Februar 1917 angesetzt.

2 g Chininsulfat in 1 Liter Ndhrlésung A wurden bei ge-
wohnlicher Temperatur 4 Jahre der Einwirkung von Mesen-
tericus iiberlassen. Die Fliissigkeit hatte sich brdunlich ge-
farbt und trug an der Oberfliche einen starken Pilz,
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Die Untersuchung gestaltete sich genau gleich wie bei
der vorhergehenden, Chinin und Pyocyaneus. Der Pilz hatte
ebenfalls eine hedeutende Menge Salz okludiert. Es 1oste
sich jedoch nur ein Teil in Chloroform, der zuriickbleibende
Anteil ist anorganisch, 1Bt sich mit Wasser ausziehen, bleibt
aber beim Glithen auf dem Platinspatel vollstindig unverbrannt
zuriick. Mit Chloroform konnten o,2 g Chininbase aus dem
Pilz ausgezogen werden.

Durch Ausschiitteln mit Chloroform wurden aus der soda-
alkalischen Losung 1,58 g vakuumtrockene, fast farblose, glasige
Chininbase gewonnen. Diese zeigt wieder alle dem Chinin
eigenen Reaktionen. Aus der schon blau fluoreszierenden
schwefelsauren Ldsung schieden sich Kristalle von wasser-
haltigem Chininsulfat, Schmelzpunkt 579 aus. Ein Teil der
Base wurde zur eindeutigen Identifizierung in das in der
Literatur?) genau beschriebene Citrat {iberfiihrt.

Zu diesem Zweck wurde dieselbe in getrocknetem Ather
gelost und mit einer Aatherischen Losung von wasserfreier
Zitronensdure versetzt, Das in Ather schwer iosliche Chinin-
citrat fallt dabei sofort rein weild aus, kristallisierte aus heillem
Wasser in feinen Nidelchen vom Schmelzpunkt 204°% Der
Mischschmelzpunkt mit Chinincitrat aus kauflichem Chinin
ergab ebenfalls 204° Durch Behandeln des Riickstandes
mit absolutem Alkohol und Ausfillen der geldsten Basen
mit Phosphorwolframsdure konnte nochmals eine geringe
Menge ca. 0,05 g Chinin, charakterisiert durch den Schmelz-
punkt der wasserfreien Base und das Citrat, isoliert werden.

Der nun gebliebene Riickstand besteht nur noch aus
Zucker und den anorganischen Bestandteilen der Nahrlosung.
Mit organischen Lsungsmitteln oder Akaloidfdllungsreagentien
konnte nichts mehr herausgebracht werden.

Die aus diesem Versuch zuriickgewonnene Menge Chinin
betragt 1,65 g Base oder umgerechnet 1,08 g Chininsulfat
(verwendet z g Chininsulfat).

) Abderhalden, Biochemisches Handlexikon, Bd. V, S. 148.
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Flasche 7.

Chinin und Aspergillus, von. Dr. Weinhagen im
Februar 1917 angesetzt.

2 g Chininsulfat in 1 Liter Nahrlésung A wurden mit Asper-
gillus geimpft und 4 Jahre dessen Einwirkung ausgesetzt.

Die Farbe der Fliissigkeit war tief dunkelbraun, fast
schwarz undurchsichtig und die ganze Flasche mit dem Pilz
sowohl iiber als in der Fliissigkeit angefiillt.

Trotzdem der Pilz hier am stirksten gewachsen, enthielt
er selbst, wie in dem vorhergehenden Versuch, nachdem er
mit Wasser ausgewaschen und getrocknet war, nur Spuren
von Chinin, das mit Chloroform von den anorganischen Bei-
mengungen getrennt und als wiasseriges Sulfat vom Schmelz-
punkt 56° bestimmt wurde.

Das Ausschiitteln mit Chloroform ergab 1,66 g der er-
wiahnten glasigen Substanz, die noch unrein bei 1729 schmilzt.
Beim Aufldsen in Ather schien es als ob zwei verschiedene
Korper anwesend seien, da ein Teil sich sofort leicht I8ste,
wihrend das iibrige darin nur schwerer 10slich war. Beide
Korper gaben jedoch die Thalleiochin- und Erythrochinreaktion,
sowie mit Ferricyankali die fiir Chinin typischen flachen Prismen.
Mit Zitronensdure wurden in beiden Fallen Citrate erhalten,
die sowohl unter sich als auch mit Citrat aus kauflichem
Chinin einen Mischschmelzpunkt von 204° lieferten. Ebenso
stimmten die Oxalate, dargestellt aus Chinin und Ammonoxalat,
in den Schmelzpunkten und Mischschmelzpunkten F.P. 1g6—197?
vollstindig iiberein. Nach dreimaligem Ausschiitteln der ver-
bliebenen Lésung mit demselben Volumen Chloroform war das
Chinin vollstindig entfernt, so dall die Extraktion des ein-
gedunsteten Riickstandes mit absolutem Alkohol nichts mehr
ergab.

Die Phosphorwolframsiurefdllung lieferte auch keine
weiteren organischen Verbindungen mehr.

Chinin wird also auch von Aspergillus nicht angegriffen,
die 1,66 g Base des Chloroformextraktes machen gerade
1,08 g Sulfat aus das der verwendeten Menge entspricht.

Hotz, 2
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Die zwei nichstfolgenden Versuche wurden angesetzt,
bevor die eben ausgefiihrten Untersuchungen beendet waren.
Nachdem man bei 4jahriger Einwirkung keine Spur einer
Zersetzung wahrnehmen konnte, war vorauszusehen, dall bei
kiirzerer Dauer der 'Einwirkung eine Zersetzung ebenfalls
nicht stattfinden wiirde. Es wurde jedoch hier nur noch der
Inhalt vorn zwei solchen Kolben untersucht, die mit anderen
Pilzen oder Bakterien geimpft und die Menge der ver-
wendeten Base etwas genauer bestimmt war,

Flasche 12.

Chinin und Bakterium Coli.

3,0 g Chininsulfat in 1,6 Liter Nabrlosung A blieben
1 Jahr 7 Monate der Einwirkung von Bakterium Coli ausgesetzt.

Die Losung hatte braune Farbe angenommen, reagierte
schwach sauer und zeigte starke blaue Fluoreszenz.

Nach dem  Abfiltrieren von einer nur sehr geringen
Bakterienhaut, die weder organische noch anorganische Salze
okludiert hatte, wurde die Fliissigkeitsmenge auf dem Wasser-
bad auf ca. 200 ccm eingeengt, mit Soda schwach alkalisch
gemacht und dreimal mit Chloroform ausgezogen. Daraus
resultierten 2,47 g Chininbase entsprechend 2,98 g Chininsulfat.
Schmelzpunkt der in Schwefelsiure gelosten und mit Am-
moniak wieder ausgefillten Base = 172% Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt des Citrates ==203°

Die Extraktion der angesiuerten Losung mit Ather ergab
nichts. Auch das Ausziehen des sauren Verdampfungsriick-
standes mit sdurehaltigem Alkohol, wegen eventuell vor-
handener Chininsdure, war erfolglos. Phosphorwolframsaure
gab nur eine von Kaliumchlorid herriihrende geringe Fallung.

Flasche 13.

Trotzdem das Chinin des vorigen Versuches sozusagen
quantitativ zuriickgewonnen wurde, eine Zersetzung also
ziemlich ausgeschlossen ist, wurde noch eine Flasche mit
Chininsulfat und Bakterium Coli untersucht. In Flasche No. 12



waren 3 g Chininsulfat im 2-Literkolben und 1,6 Liter Nahr-
16sung, Flasche No. 13 dagegen war kleiner, sie enthielt
2 g Chininsulfat und 1 Liter N&hrlésung in einem 1,5-Liter-
gefd. In dieser letzten Flasche schien bei gleich langer
Dauer der Einwirkung eine viel stirkere Entwicklung der
Bakterien stattgefunden zu haben. Die Farbe der Fliissigkeit
war fast schwarz und die Menge der Bakterienkulturen viel
groler als bei Flasche 12. Es zeigte sich auch sofort, dal
diese wieder Chininbase okludiert hatten und zwar 0,89 g.
Im Verlauf der weiteren Untersuchung, die genau gleich
durchgefiihrt wurde wie fiir Flasche 12, konnten mit Chloro-
form in alkalischer Losung o,73 g Chinin extrahiert werden.

Insgesamt betrdgt somit hier das wiedergefundene Chinin
1,62 g, entsprechend 1,95 g Chininsulfat.

Die Bakterien hatten mehr als die Hailfte des Sulfates
zerlegt und die gebildete Base okludiert, jedoch auch hier ohne
weitere zersetzende Wirkungen auf die Chininbase auszuiiben.

Flaschen 8 und o9.

Chinin und Penicillium glaucum.

Es folgen noch zwei Versuche iiber Chinin mit Penicillium,
die im Jahr 1917 von Dr. Weinhagen angesetzt und im
September 1920 von H. Egli verarbeitet wurden.

In beiden Féllen wurden von 2 g Chininsulfat 1,27 g Chinin-
base = 1,5 g Chininsulfat zuriickerhalten, identifiziert durch
den Schmelzpunkt der Base und die optische Drehung.
Spaltungsprodukte konnten auch von Egli in unserem Labora-
torium nicht isoliert werden.

Die ziemlich grofe Menge des fehlenden Chinins ist aber
auch hier jedenfalls nicht zersetzt worden, sondern nach meiner
Vermutung von dem Pilz okludiert worden und so dem Nach-
weis entgangen, da Egli das Gewicht des trockenen Pilzes
zu 3,5 g angibt, was mir auch fiir einen sehr stark ent-
wickelten Pilz, gegeniiber meinen Beobachtungen, 0,3 g bei
dem wahrend 4 Jahren gut gewachsenen Aspergillus, fast
unmoglich erscheint.

2¥



Cocain, 017H21N04-
Flasche 3.

Cocain und Aspergillus niger, von Dr. Weinhagen
untersucht,

1,5 g Cocainhydrochlorid wurden von Weinhagen in
Nihrlosung A 8 Monate der Einwirkung von Aspergillus aus-
gesetzt. Mit Ather konnte er aus der Losung weder sauer
noch alkalisch Spaltungsprodukte oder unveridndertes Cocain
isolieren, worauf er zur Trockne verdampfte und den Riick-
stand mit Alkohol extrahierte. Dabei resultierte ein konsi-
stentes, schwach gelbliches, eigenartig riechendes Ol, angeblich
das Chblorhydrat einer Base. Diese soll ein Golddoppelsalz
geben, das sich langsam zersetzt und vakuumtrocken einen
Schmelzpunkt von 98°? gibt. Das Molekulargewicht der Base
bestimmte Weinhagen auf Grund seiner Goldbestimmung zu
169,5, das wiirde demjenigen des Ecgonins minus einer Methyl-
gruppe entsprechen,

Die Base loste sich in Wasser schwer, gab mit Phosphor-
wolframsédure eine weile Fallung, mit Platinchlorid jedoch
nichts. Die Pyrrolreaktion ist positiv, sowohl ohne als mit
Zinkstaub.

"Flasche 4.

Cocain und Penicillium, Untersuchung ausgefiihrt von
Dr. Weinhagen.

1,5 g Cocainhydrochlorid in Nahrlosung A blieben mit
Penicillium 8 Monate bei Zimmertemperatur stehen. Die
Untersuchung zeigte genau das gleiche Resultat wie bei
Cocain und Aspergillus; einen Tropfen Base mit den-
selben Eigenschaften wie eben beschrieben. Weinhagen
schlieBt auf Grund dieser Ubereinstimmungen, dall es sich
bei Aspergillus und Penicillium um die gleiche Base
handelt.



Flasche 1.

Cocain und Pyocyaneus, Untersuchung von Dr.-Weinhagen
ausgefiihrt.

Die verwendete Nahrldsung war dieselbe wie bisher und
die Dauer der Einwirkung 8 Monate. Cocain wurde nicht
mehr geefunden, es war auch hier vollstindig zersetzt. Dagegen
gelang es mit Ather aus der sauren Losung Benzoesdure und
im Alkoholauszug des Trockenriickstandes Benzoylecgonin zu
isolieren.

Flasche 2.

Cocain und Mesentericus, untersucht von Dr. Weinhagen.

Angesetzt waren wieder 1,5 g Cocainhydrochlorid in
1 Liter Nahrlosung A, die 12 Monate mit Mesentericus stehen
blieben. Da Weinhagen bei der Untersuchung wieder Benzoe-
sdure und durch Extraktion mit Alkohol Benzoylecgonin fand,
nahm er an, dafl daneben noch eine weitere Base entstanden
sein miisse und untersuchte deshalb den extrahierten Riick-
stand genauer. Durch Fillen mit Pikrinsdure erhielt er ein
Doppelsalz, das schon aus verdiinnten Lésungen sich sofort
in feinen Nadeln abschied. Es ist schwer loslich in kaltem
Wasser, lafit sich dagegen aus heillem umkristallisieren. Bei
260° war das Pikrat im Schmelzpunktsapparat noch unver-
andert, hoher erhitzt explodierte es ohne vorher zu schmelzen.
Die Identifizierung der Base oder des Pikrates gelang nicht.

Flasche 10.

Cocain und Mesentericus.

Weinhagen fand, da schon in 8 Monaten 1,5 g Cocain-
hydrochlorid durch Pilze oder Bakterien vollstindig zerstort
wurden. Ihre Leistungsfihigkeit in dieser Beziehung kann
also jedenfalls etwas hoher angenommen werden und da sich
die Untersuchung der Spaltungsprodukte um so leichter ge-
staltet in .je groBerer Menge diese vorhanden sind, wurden
fir die folgenden Versuche mit Cocain 2—5 g der reinen



Base angewendet, um zugleich einen Einblick in die fiir die
Zersetzung giinstigste Alkaloidkonzentration zu bekommen.

Da die Untersuchungen von Dr. Weinhagen nicht voll-
stindigen Aufschlul iiber die Zersetzung von Cocain durch
Mesentericus ergaben, wurden nochmals 5 g Cocainhydro-
chlorid in Néhrlosung A mit diesem Bacillus geimpft und nach
14 Monaten verarbeitet. Die Nahrlgsung war braun gefarbt und-
der Bacillus bildete eine am Boden schwimmende weile Gallerte.
Dié Priifung;, ob dieser vielleicht wie beim Chinin organische oder
anorganische Verbindungen okludiert hatte, fiel negativ aus.

Die bis zu schwach alkalischer Reaktion mit verdiinnter
Natronlauge versetzte Lésung wurde dreimal mit viel Ather
ausgeschiittelt. Beim Versetzen mit Natronlauge bildete sich
ein starker, weiller, schon kristalliner Niederschlag. Er wurde
nach dem Extrahieren mit Ather, um keine Verluste durch
olig ausgeschiedenes Cocain zu haben, abfiltriert und als voll-
standig anorganisch befunden. Da sich die Ausscheidung bei
den meisten Versuchen einstellte, war dies jeweilen ein gutes
Mittel, einen grollen Teil der hinderlichen Bestandteile der
Nihrlésung zu entfernen. Der getrocknete Atherextrakt
hinterliel beim Verdunsten 2,14 g einer weillen, schén kristallinen
Substanz vom Schmelzpunkt ¢97°% Die Mischprobe mit Cocain
und das bei 146° schmelzende Pikrat bestitigten, dall es sich
um ersteres handelte.

Die saure Extraktion mit Ather ergab 0,12 g Benzoesaure,
F.P. 120° nach dem Sublimieren.

Nach genauver Neutralisation der gebliebenen Losung
wurde diese zur Trockne verdampft und mit warmem, abso-
lutem Alkohol behandelt. Schon beim Erkalten des Alkohols
schieden sich feine Nadeln aus, die leicht als Benzoylecgonin
charakterisiert wurden; durch die bei 86° schmelzende Misch-
probe des kristallwasserhaltigen Produktes und das Gold-
doppelsalz, F. P. 2209 iibereinstimmend mit der von Wein-
hagen gemachten Beschreibung. Die Ausbeute an Benzoyl-
ecgonin betrug 1,5 g. Der noch verbliebene Riickstand muf}
wie auch Weinhagen vermutete noch eine weitere Base ent-
halten, da neben dem Benzoylecgonin auch Benzoesiure. als



Spaltungsprodukt auftrat. Weinhagen fand hierbei das
frither schon erwdhnte und beschriebene Pikrat. Mit
Pikrinsdure gelang es auch hier sofort, das in schonen Nadeln
sich ausscheidende Doppelsalz zu bekommen., Es stimmte in
den Eigenschaften genau mit dem von Weinhagen isolierten
liberein. Bei genauer Untersuchung stellte sich jedoch heraus, l
dall es Kaliumpikrat war, da wir aus Kaliumchlorid und Pikrin-
sdure die vollstindig identische Verbindung erhielten.

Da Benzoesiure entstanden war, durfte man das Vor-
handensein von Ecgonin in der Fliissigkeit erwarten. Dieses
wurde in folgender Weise isoliert. Der Riickstand wurde in
verdiinnter Schwefelsdure geldst, mit Phosphorwolframsiure
versetzt und die Fallung in gewohnter Weise aufgearbeitet,
Nach dem Entfernen des iiberschiissigen Baryumhydroxydes
schieden sich beim Verdunsten aus der Losung kurze, farblose
Prismen vom Schmelzpunkt 108°% Die Mischprobe mit reinem
kauflichem Ecgonin gab ein gleiches Resultat. Das Gold-
doppelsalz des Ecgonins ist von Einhorn?!) detailliert be-
schrieben und fiir das kristallwasserhaltige Salz der Schmelz-
punkt zu 719 fiir das entwésserte zu 202° angegeben.

Mit Goldchlorid erhielt ich mit dem als Spaltungsprodukt
gewonnenen Ecgonin ein Doppelsalz, das einen Schmelzpunkt
von g9g—roo? zeigte, auch nach mehrmaligem Umkristallisieren.

Vergleichshalber stellte ich das Goldsalz aus kauflichem
Ecgonin dar und fand dieses vollkommen identisch mit dem
obigen, Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt waren scharf
go—100% Spéter gelang es dann neben diesem auch noch
die beiden von Einhorn angegebenen Goldsalze F.P. = 719
und das Entwisserte F.P. = 202? herzustellen.

Aus den Mutterlaugen vom Benzoylecgonin schieden sich
endlich neben den feinenNddelchen desBenzoylecgonins, die von
diesem sehr leicht zu unterscheidenden, kurzen, dicken Prismen
des Ecgonins aus; das heilit ein Teil des Ecgonins a0t sich aus
dem Riickstand schon durch Behandeln mit Alkohol gewinnen.

Insgesamt wurde o,1 g Ecgonin gefunden.

1) Einhorn, B. 21, 3037.



Flasche 11.

Cocain und Penicillium.

Dr. Weinhagen hat als Spaltung von Cocain durch
Penicillium eine olige Base gewonnen, deren Identifizierung
aber nicht moglich war. Es schien deshalb von Interesse,
diesen Versuch zu wiederholen, um eventuell ndheres iiber
den Korper herauszubringen. Dazu wurden nochmals 2 g
Cocainhydrochlorid in der gleichen Nahriésung mit Penicillium
geimpft. Nach 14 Monaten hatte sich der Pilz sehr gut ent-
wickelt, die Fliissigkeit schwach gelb gefirbt. Die Unter-
suchung zeigte aber sofort, dal auch hier nicht alles Cocain
zerstort wurde, da Ather noch 0,19 g Cocainbase extrahierte.

Aus der mit Salzsdure angesduerten Losung konnten mit
Ather o,5 g Benzoesiure ausgeschiittelt werden.

Der alkoholische Auszug des neutralen, staubfein pulveri-
sierten Trockenriickstandes hinterliell beim Verdunsten des
Alkohols ganz wenig einer dicken Oligen Fliissigkeit, die in
ihren Eigenschaften gut mit der von Weinhagen an gleicher
Stelle erhaltenen Base iibereinstimmte.

Mit Alkohol war jedenfalls nur ein Teil der Abbau-
produkte extrahiert worden, denn mit Phosphorwolframsiure
entstand im wieder geldsten Riickstand eine starke Fillung,
die nicht nur von Kaliumchlorid stammen konnte. Sie wurde
mit Baryt zersetzt und dabei resultierten nochmals 0,6 g der
oligen, jetzt ganz farblosen Fliissigkeit. Das mit Goldchlorid
dargestellte Doppelsalz, sowie dessen Schmelzpunkt ¢8° und
der Mischmelzpunkt mit Ecgoningoldsalz lieBen keinen Zweifel,
dal} es sich auch hier um Ecgonin handelt. Nach lingerem
Stehen und Impfen mit einem Ecgoninkristall war dann auch
das Ol zum Kristallisieren zu bringen.

Es erscheint nun jedenfalls wahrscheinlich, dall die von
Weinhagen aus Cocain mit Penicillium und Aspergillus er-
haltene Base Ecgonin war. Die dort gefundenen Eigen-
schaften stimmen auch mit den hier angegebenen iiberein,
begriindend aber ist fiir die Vermutung das von Weinhagen
dargestellte bei 98¢ schmelzende Goldsalz. DaB dieses Gold-



salz dasjenige von Ecgonin war, konnte dort nicht so leicht
ersehen werden, da in der Literatur nur die beiden anderen
vom Schmelzpunkt 71° und 202° angegeben sind. Begreiflich
ist auch, dall der Schmelzpunkt bei lingerem Trocknen im
Vakuum stieg, da dadurch das kristallwasserhaltige Salz ent-
wissert wurde. Die Bestimmung des Molekulargewichtes der
Base spricht ebenfalls fiir Ecgonin. Gefunden wurde es zu
169,56. Fiir Ecgonin berechnet ergibt sich jedoch der
Wert 185,01, eine Differenz von 15,45, die ungefihr gerade
dem Wert einer Methylgruppe entspricht, das heillt, das ge-
fundene Molekulargewicht wiirde fiir Nor-Ecgonin stimmen,
was jedoch véllig ausgeschlossen ist, da die chemischen
Figenschaften damit nicht in Einklang zu bringen sind. Der
gefundene Wert 169,56 kann ibrigens gut auf das Molekular-
gewicht vom Ecgonin bezogen werden, da der Fehler nicht
mehr allzu grofl ist, wenn man bedenkt, dal} die Goldbestimmung,
auf welche sich die Berechnung stiitzt, mit 0,0703 g Substanz
ausgefiihrt wurde. ‘

Flaschen 14 und 13,

Cocain und Bakterium Coli.

Flasche 14 und 15 enthielten je 5 g Cocain, reine
Base in Nahrlosung A und waren 16 Monate der Zersetzung
iberlassen.

Der Abbau des Cocains durch Bakterium Coli ist be-
deutend starker als bei den fritheren Versuchen. AusFlasche 14
konnten noch 1,43 g Cocain und aus Flasche 15 1,53 g zuriick-
erhalten werden. Im Durchschnitt sind also 3,5 g Base zer-
stért worden.

Mit Ather lieB sich aus der angesiuerten Losung sofort
wieder Benzoesdure ausschiitteln und zwar in Mengen von 0,52
bezw. 0,65 g. Dagegen ergab die Extraktion der eingedampften,
neutralisierten Lésung mit Alkohol nur wenige Kristalle von
Ecgonin, die Hauptmenge der Spaltungsprodukte mulite mit
Phosphorwolframséure gefillt werden. Bei der Zersetzung
des entstandenen Niederschlages, der vorher mit verdiinnter
Schwefelsdure gut gewaschen wurde, konnte durch Heraus-



16sen mit Wasser ein dicker, farbloser Syrup erhalten werden,
der nicht zum Kristallisieren zu bringen war, In Wasser und
Alkohol 16ste er sich ziemlich leicht. Beim Versetzen mit ver-
diinnter Sdure schied sich sofort ein weiller kristalliner Korper
aus, der abfiltriert und getrocknet leicht sublimierte, bei 122°
schmilzt und sich als Benzoesdure erwies. Nach dem Entfernen
der letzteren gab die Losung ein Goldsalzvom Schmelzpunkt 176°.
Um die Benzoesaure abzutrennen mulite die Losung angesiuert
werden. Zur Isolierung der noch anwesenden Base wurde
diese nun nochmals mit Phosphorwolframsiure gefillt und
das Baryumhydroxyd aus dem waisserigen Auszug sehr sorg-
faltig mit Schwefelsdure entfernt, um auch den kleinsten
Uberschuf} an letzterer zu vermeiden. Zuriick blieb nun wieder
ein dicker, farbloser Sirup, aus dem sich aber bald Kristalle
mit den charakteristischen Eigenschaften des Ecgonins ab-
schieden. Sie wurden auf der Nutsche von dem éligen Anteil
abgesogen. Letzterer kristallisierte nicht mehr, gab aber wieder
das Goldsalz, F. P. 176°,

Da das Auftreten der Benzoesiure in der Phosphorwolfram-
saurefallung auffallig war, wurde untersucht, ob Benzoesdure
mit Ecgonin ein Salz bildet. Ubereinstimmend mit den An-
gaben von Liebermann?!) konnte jedoch eine solche Ver-
bindung nicht erhalten werden. Die Benzoesidure muf} also
trotz dreimaligem Ausschiitteln mit viel Ather nicht quantitativ
in denselben iibergegangen sein. Bei der Neutralisation bildete
sich dann das Natriumsalz., Da das Fallen mit Phosphor-
wolframsdure in 5° Schwefelsiure vorgenommen wird, wurde
dadurch die Benzoesiure aus ihrem Salz in Freiheit gesetzt und
mit der Fillung niedergeschlagen, so dal} erstere jedenfalls auf
diese Weise dem Ecgonin sich beimischte. Diese Vermutung
bestétigte sich spiter bei Flasche 24, als vor dem Ausschiitteln
der Benzoesdure das grofle Volumen der Fliissigkeit durch Ein-
dunsten auf dem Wasserbad auf wenige Kubikzentimeter ver-
mindert wurde. Das dort isolierte Ecgonin war frei von Benzoe-
sdure, dagegen die vorher gewonnene Menge etwas grofer.

1) Liebermann, B. 21, 3198.



Flasche 24.

Cocain und Faulnisbakterien.

Reines Cocain in Néhrlgsung C wurde mit Faulnisbakterien
geimpft. Nach 15 Monaten zeigte die Untersuchung des fast
farblosen Kolbeninhaltes, dal} die 5 g Alkaloid vollstindig' zer-
setzt waren, da durch. ofteres alkalisches Ausschiitteln mit
Ather nichts mehr zuriickgewonnen werden konnte. Um zu ver-
hindern, dal ein Teil der eventuell gebildeten Benzoesiure beim
Extrahieren mit Ather in dem Wasser, dem sich verhaltnis-
mafBig viel Ather beimischte, zuriickgehalten wiirde, wurden
die 1,5 Liter Fliissigkeit im Vakuum auf ca. 100 ccm eingeengt.

Das Resultat des sauren Atherauszuges war 1,25 g Benzoe-
sdure, das einer Zersetzung von 2,05 g Cocainbase éntsprechen
wiirde,

Dajedoch durch alkalische Extraktion mit Ather kein Cocain
mehr zurlickerhalten wurde, mull man annehmen, dall dasselbe
vollstindig zersetzt wurde. Aus den verwendeten 5 g Cocainbase
miilten aber bei einer Spaltung in Ecgonin und Benzoesaure 30 g
von der letzteren entstanden sein. Gefunden wurden 1,25 g, also
kaum die Halfte. Im weiteren Verlauf der Untersuchung wurde
hier keine Benzoesdure mehr nachgewiesen. Was aus den fehlen-
den 1,75 g geworden ist, mul} vorldufig dahin gestellt bleiben.

In seinen Untersuchungen hatte Dr. Weinhagen aus
Cocain mit Penicillium und Aspergillus ‘eine Base erhalten, die
wie dort dargetan wurde, jedenfalls Ecgonin war. Auffallender-
weise fand Weinhagen dort auch keine Benzoesdure, nur
einmal berichtet er von Spuren einer kristallisierten farblosen
Substanz, die er mit Ather aus der saueren Lésung isolierte,
aber nicht ndher bestimmen konnte. Wahrscheinlich handelte
es sich dabei ebenfalls um Bepzoesdure. Da sich dieselbe
aber analytisch sehr leicht nachweisen 14f3t, ist nicht anzunehmen,
dall sie wdhrend der Untersuchung ibersehen wurde, um so
weniger, da, wie ersichtlich, Weinhagens Befunde mit den
hier gewonnenen Ergebnissen gut iibereinstimmen. Eine Ver-
mutung liber die Verinderungen der Benzoesiure 148t sich aber
aus den bis jetzt erhaltenen Resultaten ohne weitere eingehende
Untersuchungen nicht aufstellen.
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Der Trockenriickstand mit absolutem Alkohol behandelt,
ergab nur etwas Ecgonin, es wurde somit auch hier wie bei
Penicillium und Bakterium Coli kein Benzoylecgonin gefunden.

Phosphorwoliramsiure fillte im geldsten Riickstand noch
eine bedeutende Menge Ecgonin und daneben wieder einige
Tropfen des bis jetzt noch nicht nadher charakterisierten Ols.

Diese dlige Base wurde iiberall, allerdings nur in ganz
kleinen Mengen erhalten, wo das Cocain direkt zu Ecgonin
abgebaut wurde; aber auch bei den Versuchen mit Ecgonin
selbst, das groften Teils unverandert blieb, Da immer aus dem Ol
ein Goldsalz, F. P. 1769 darzustellen war, wurde durch einen
Mischschmelzpunkt aller dieser Goldsalze festgestellt, dal} es
sich in allen Fillen um denselben Korper handelte. Um diesen
womoglich zu identifizieren, wurden vorerst, zwecks vollstindiger
Reindarstellung der Base, die aus den verschiedenen Kolben
gewonnenen Mengen vereinigt und daraus das Golddoppelsalz
hergestellt. Es gibt einen recht scharfen Schmelzpunkt von 176°
und sieht unter dem Mikroskop sehr einheitlich aus. Zur
Isolierung der Base wurde die Goldverbindung in wenig ver-
diinnter Salzsdure geldst, das Gold mit Magnesium abgeschieden
und aus der Losung die Salzsdure mit Silberoxyd entfernt,
Nach dem Eindunsten im Vakuum entstanden nach einiger Zeit
die kurzen charakteristischen Prismen, F. P, 197° Somit ist diese
olige Base hochstwahrscheinlich Ecgonin, das wegen Spuren
von Verunreinigungen, wahrscheinlich auch etwas Feuchtigkeit,
nicht kristallisierte. Tropin kann nicht als Verunreinigung vor-
handen sein, da dieses ein Goldsalz, F. P. 2089, gibt und unter
dem Mikroskop, sowie durch unscharfen Schmelzpunkt neben
der anderen Goldverbindung leicht erkannt worden wire.

Ecgonin miifite demzufolge noch eine dritte Doppel-
verbindung mit Goldchlorid geben (siehe Seite 23). Trotz ver-
schiedener Versuche war es nicht gelungen aus zwei ver-
schiedenen Ecgonin-Praparaten von Merck, bezw. Hoffmann-
La Roche, ein Goldsalz vom F.P. 176 ° darzustellen. Meistens
erhielt ich dasjenige vom F.P.98° Die Darstellung desjenigen
vom F.P.76° gelang nicht immer. Da die gesamte Menge
des aus dem Ol dargesteliten reinen (yoldsalzes nur 20 mg



betrug und die daraus hergestellte Base nur gering war, konnte
man eine Mikroanalyse nicht ausfiihren.

Wie aus diesen Arbeiten hervorgeht, wird das Cocain nur
bis zum Ecgonin abgebaut. Dieses selbst wird von Bakterien
und Pilzen nicht weiter zersetzt. Von den untersuchten Mikro-
organismen bewirken Mesentericus und Pyocyaneus allein eine
stufenweise Spaltung, weil dabei zuerst ziemlich rasch Benzoyl-
ecgonin gebildet wurde, wihrend dann die Verseifung des -
Benzoylecgonins bedeutend langsamer vor sich ging, Bei den
anderen mull man annehmen, daf} die Abspaltung der Methyl-
gruppe und der Benzoesdure zugleich erfolgte, da nie auch
nur Spuren Benzoylecgonin nachgewiesen wurden. Auffallend
sind die grollen Unterschiede, in den ungefihr in gleichen Zeit-
raumen zersetzten Alkaloidmengen. Penicillium zerstorte in
14 Monaten nur 1,6 g Cocainhydrochlorid; Mesentericus 2,5 g,
baute aber den gréfiten Teil davon nur bis zu Benzoylecgonin
ab. Bakterium Coli zersetzte 3,5 g und die Fiulnisbakterien
sogar 5 g Cocainbase. Der Nahrlésung der letzteren war aller-
dings Stickstoff zugesetzt.

Flasche 34.

Um festzustellen, ob Cocain nicht schon durch langes Stehen
in derNahrlosung einen teilweisen Zerfall erleide, wurdefolgender
Kontrollversuch ausgefiihrt:

2,234 g Cocainhydrochlorid wurden in ein Reagensglas ge-
fiillt, langere Zeit im Trockenschrank auf 60—80° erwarmt und
bei dieser Temperatur das Réhrchen zugeschmolzen. Unter
besonderen Vorsichtsmafiregeln wurde es in eine Flasche mit
steriler Nahrlosung gebracht. Nach drei Monaten war die
Flissigkeit noch vollstdndig steril geblieben. Sie wurde mit
Soda schwach alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert.
Dieser hinterliel beim Verdunsten 1,988 g reines im Vakuum
getrocknetes Cocain. Dies entspricht 2,225 g Cocainhydro-
chlorid, also praktisch der verwendeten Menge. Wie aus diesem
Resultat hervorgeht, ist die Zersetzung in den iibrigen Kolben
durch die Tatigkeit der Bakterien erfolgt. Cocain wird also in
‘wasseriger Losung bei gewdhnlicher Temperatur nicht zersetzt.
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Ecgonin, CsH;;NOs.
Flasche 28.

Ecgonin mit unbekanntem Pilz.

4 g Ecgonin wurden in 1,5 Liter Nahrfliissigkeit C geldst
und einige Tage stehen gelassen. Es hatte sich vor dem Steri-
lisieren eine so starke Pilzmasse gebildet, dall diese belassen
und nach 14 Monaten die Flasche untersucht wurde. Durch
mehrmalige Extraktion auch mit sehr viel Ather konnten aber
weder aus sauerer noch aus alkalischer Losung auch nur Spuren
von Abbauprodukten isoliert werden. Die Behandlung des
Trockenriickstandes mit Alkohol ergab nichts besonderes,
sondern den gleichen Sirup wie er nachher auch durch Spaltung
der noch mit Phosphorwolframsdure erhaltenen Fallung ge-
wonnen wurde. Dieser Sirup kristallisierte teilweise ganz
gleich demjenigen im vorhergehenden Versuch und wie jener
bestand er aus Ecgonin und dem nicht kristallisierenden Ol
~ das wieder ein Goldsalz, F. P. 1769, bildete.

Flasche 27.

Ecgonin und Faulnisbakterien.

Da sich das Ecgonin vom Tropin nur durch den Mehr-
gehalt einer CO,-Gruppe unterscheidet, mufl man sich fragen,
ob ‘es nicht mdéglich wére, aus Ecgonin durch Kohlensiure-
abspaltung zum Tropin zu gelangen. Mit den fiir analoge Re-
aktionen gebrauchlichen chemischen Methoden kommt man aber
nicht zum Ziel, weil die Spaltung beim Tropin nicht aufgehalten
werden kann, sondern iiber dieses hinaus immer noch weiter
vor sich geht.

In einer Mitteilung in den ,Comptes rendus* machen
A.Berthelot und M. Bertrand?! aufmerksam auf einen von
ihnen entdeckten Bacillus, den Bacillus aminophylus intestinalis,
der in besonders hervorragendem Male decarboxylierende
Wirkung besitzen soll. Es schien nun die Untersuchung wohl
wert, zu priiffen, ob es mdglich sei mit diesem Bacillus die

) A. Berthelot und M. Bertrand, Comptes rendus de I'academie
des sciences, Bd. 154, p. 1826.
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CO,-Gruppe im Ecgonin abzuspalten und dieses so in Tropin
iberzufiithren.

Leider war es jedoch nicht moglich, auch nicht von
Berthelot und Bertrand selbst, Reinkulturen von Bacillus
aminophylus zu bekommen; doch erhielten wir die Mitteilung,
daB derselbe in starker Verbreitung unter den Faulnisbakterien
der Bauchspeicheldriise vorkommt.

Ich impfte deshalb 4 g Ecgonin in 1,5 Liter Nahrlésung C
mit dem Bakteriengemisch, gewonnen durch Autolyse einer
Bauchspeicheldriise. Nach 14 Monaten waren die Bakterien
so entwickelt, daB sie als suspendierter Schlamm fast die ganze
Flasche erfiillten.

Weil sich Tropin aus wasseriger Losung mitkeinem Losungs-
mittel extrahieren 14ft, wurde die Fliissigkeit wegen eventuell
noch anderweitig entstandenen Verbindungen alkalisch und
sauer mit Ather ausgezogen, jedoch ohne Erfolg. Bemerkens-
wert erscheint noch, dafl bei allen Versuchen, wo Faulnis-
bakterien verwendet wurden, beim Extrahieren mit Ather oder
auch mit Chloroform, trotz zweimaliger vorhergegangener
Filtration der Flissigkeit, sehr schwer zu trennende Emulsionen
sich bildeten, wogegen dies bei den anderen Bakterien oder
Pilzen nie eintrat.

Zur weiteren Untersuchung wurde die schwach saure
Lésung auf dem Wasserbad auf ein kleineres Volumen ein-
geengt und sodann direkt mit Phosphorwolframsiure die
basischen Stoffe abgeschieden. Der wisserige, vom Baryum-
hydroxyd befreite Auszug des zersetzten Niederschlages wurde
behufs Priiffung auf Tropin zur Trockne verdampft und mit
Ather extrahiert, da wasserfreies Tropin darin leicht, Ecgonin
dagegen nur schwer léslich ist. Von Tropin war jedoch keine
Spur zu, finden. Die erhaltene Base bildete anfinglich wieder
eine wasserklare sirupGse Fliissigkeit, die aber bald fast
vollstindig zu kleinen Prismen erstarrte und nur wenige
Tropfen unkristallisierbares Ol zuriicklieR.- Letzteres gab
wieder das eigentiimliche Goldsalz mit dem Schmelzpunkt 1769, .
wahrend die Prismen leicht als unzersetztes Ecgonin erkannt
wurden.
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Atropin, CnstNOg.

Fiir die Untersuchung der in den verschiedenen Kolben
aus dem Atropin entstandenen Korper konnte iiberall die gleiche
Methode verwendet werden, wie sie bereits beim Cocain auch
meistens ohne grolle Abdnderungen gebraucht und sich dabei
als recht zuverldssig und ebenso einfach, wenn auch etwas
mithsam erwiesen hat. Von der Fliissigkeit wurde zunachst
der Pilz abfiltriert, getrocknet und auf anorganische oder
organische okludierte Verbindungen gepriift. Die mit Soda
bis zur schwach alkalischen Reaktion versetzte Losung wurde
hier mit Chloroform extrahiert, weil sich Atropin darin viel
leichter 16st als in Ather. Nach Abfiltrieren von dem ent-
standenen anorganischen Niederschlag, wurde mit verdiinnter
Salzsdure angesduert und einmal mit Chloroform, hierauf noch
zweimal mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Eindunsten auf
dem Wasserbad und Trocknen im Vakuumexsikkator verblieb
ein fast weiler Riickstand. Dieser wurde mit kaltem ab-
solutem Alkohol behandelt, darauf in wenig 5° Schwefelsidure
gelést und die noch basischen Bestandteile in Form ihrer
Phosphorwolframsidureverbindung abgeschieden, welche dann
mit Baryt zerlegt wurde. Diese letzte Operation ist immer sehr
zeitraubend, namentlich die Entfernung des {iberschiissigen
Baryumhydroxydes, besitzt aber den Vorteil, dal sofort die
freien Basen und zwar sehr rein erhalten werden,

Flaschen 18 und 19.

Atropin und Proteus.

Je 4 g Atropinsulfat blieben mit Proteus geimpft 17 Monate
in Nahrlosung A stehen. Es wurden wieder zwei Kolben unter
denselben Bedingungen angesetzt um zur Untersuchung etwas
groflere Mengen an Abbauprodukten zu bekommen. Die Farbe
der Losungen war wieder gelb und der stark entwickelte Pilz
besal} aber nach dem Trocknen nur ein geringes Gewicht. Beim
Offnen der Flasche fiel sofort ein eigentiimlicher Geruch auf,
der sich auch in den Kolben bemerkbar machte, die Atropin
und Bakterium Coli enthielten.



Der alkalische Chloroformextrakt hinterliel zunéchst einen
braunlich gefirbten, stark nach Cocosnulifett riechenden
Sirup, der bald zur Hauptsache kristallisierte. Durch Um-
kristallisieren mit wenig heillem Alkohol resultierten einerseits
pro Kolben 3 g farblose Nadeln, F.P. 115°% daneben 3 Tropfen
eines braunen Ols. Wihrend die Nidelchen, wie schon der
Schmelzpunkt vermuten lalt, reines Atropin sind, gelang es
nicht die braune Fliissigkeit, die spiter nochmals aus Atropin
und Bakterium Coli, dort aber in noch geringerer Menge er-
halten wurde, zu charakterisieren, da auch insgesamt von
allen vier Versuchen, wo sie auftrat, nur wenige, noch unreine
Tropfen fir die Analyse zur Verfiigung standen. In Wasser
ist das Ol vollstindig unldslich, ebenso in verdiinnten Sdugen
und Alkalien, dagegen leicht in Alkohol, Chloroform und Ather.
Zwecks Reinigung wurde daher seine &therische Losung mit
Siure, hierauf mit verdiinntem Alkali und zum Schlull mit
Wasser durchgeschiittelt.. Die jetzt beim Verdunsten des
getrockneten Athers zuriickbleibende Fliissigkeit zeigte immer -
noch braunliche Farbe. Der Geruch war so betdubend, dall
er sofort heftige Kopfschmerzen bewirkte. Merkwiirdigerweise
gibt diese Substanz beim Erhitzen mit Zinkstaub Dampfe,
welche einen mit konz. Salzsdure befeuchteten Fichtenspan
rot firben. Fiir eine Elementaranalyse oder eine Siedepunkts-
bestimmung war die vorhandene Menge zu gering. Unter
den in der Literatur beschriebenen, hier vermutlich in Frage
kommenden Abbauprodukten des Atropins und Tropins stimmte
keines in den Eigenschaften mit diesem Korper iiberein.

Aus der angesiduerten Fliissigkeit konnte weder mit Chloro-
form noch mit Ather etwas gefunden werden, ebenso ergab
der Alkoholextrakt des Riickstandes nichts. '

Durch Fillen mit Phosphorwolframsaure resultierte eine
kleine Menge eines sehr hygroskopischen, fast farblosen
Kérpers, der nach langem Trocknen im Vakuum zu Kristallen
erstarrte, an der Luft aber sofort 6lig wurde. Mit Goldchlorid
entstand eine Doppelverbindung, F.P. 208°% Die Mischprobe
mit aus Tropin, dargestellt durch Verseifen von Atropin?),

1) A, 138, 233.

. Hotz, ) ’ 3



gewonnenem Goldsalz, ergab ebenfalls 208° Das Platinsalz
stimmte gleicherweise in Schmelzpunkt und Mischprobe von 202°

Da Tropin gefunden wurde, sollte auch fast notwendiger-
weise Tropasdaure vorhanden sein, doch hitte diese schon bei
der sauren Extraktion herauskommen miissen. Fiir den Fall,
dal sie jedoch dort infolge der groflen Flissigkeitsmenge ent-
gangen wire, wurde das schwach saure Filtrat der Phosphor-
wolframsiurefillung eingedunstet und hierauf nochmals mit
Ather behandelt. Aber auch so liel sich keine Spur einer
Sdure gewinnen.

Fiaschen 16 und 17.

Atropin und Bakterium Coli.

Schon bei Chinin konnte beobachtet werden, dall in
kleineren Flaschen die Bakterien sich stirker entwickelten als
in grolen. Dasselbe wurde hier nochmals bestitigt, allerdings
kommt der Umstand dazu, dall in dem groflen Kolben auch
die Alkaloidkonzentration stirker war, fiir die Giftigkeit des
Atropins vielleicht allzu stark, so dall auch dadurch das Wachs-
tum der Bakterien gehindert wurde.

Die Versuchsdauer betrug in beiden Féllen 17 Monate.
Flasche 16 enthielt 2 g Atropinsulfat in 1 Liter Nahrlosung A,
Flasche 17 dagegen 3g in 1,5 Liter. Die erste Lisung besall
eine fast schwarze Farbe und sehr starken Geruch nach Cocos-
fett, letztere war schwach braun und merklich weniger riechend.

Die Extraktion in alkalischer Loésung mit Chloroform
lieferte wie bei Proteus viel unzersetztes Atropin und wenig
von dem unbekannten Korper. Kolben 17 davon noch weniger
als Kolben 16.

Sauer konnte mit Chloroform eine verschwindende Menge
einer rot gefiarbten in Nadeln kristallisierenden Substanz er-
halten werden. Sie ist unl8slich in Wasser und Alkohol, leicht
in Ather, Chloroform und verdiinnten Alkalien; aus letzteren
fallt sie durch Saduren wieder in rétlichen Prismen aus. Es
handelt sich augenscheinlich um eine Sidure. Tropasiure
kommt nicht in Betracht, da diese in Wasser sehr leicht



16slich ist. Die Identifizierung war mit der vorhandenen
Menge unmdoglich.

Absoluter Alkohol vermochte aus dem Trockenriickstand
nichts aufzunehmen. ’

Dagegen wurde aus dem Phosphorwolframsdurenieder-
schlag ein weiller, kristalliner Korper gewonnen. Die Kristalle
enthielten Natrium und schmolzen bei 236° waren daher ver-
mutlich das Natriumsalz einer Sdure. Das Natrium stammte
aus dem verwendeten Baryumhydroxyd, von welchem auch
das kdufliche ,chemisch rein zur Analyse* immer etwas Alkali
enthilt, Zur Isolierung der freien Sdure wurde das Salz mit
wenig verdiinnter Salzsdure versetzt und da es sich um eine
sehr leicht wasserl6sliche Substanz handelte, im Vakuum ver-
dunstet. Am Rand der Fliissigkeit bildeten sich rasch schone
Nadeln, Schmelzpunkt 117°% Vergleichshalber wurde Atropin
mit Baryt verseift und Tropasidure dargestellt. Diese zeigte
sich durch die Mischprobe mit der oben gefundenen voll-
kommen identisch.

Tropin fehlt hier vollstindig.

Flasche 26. _

Atropin mit Faulnisbakterien.

Angesetzt wurden 5 g Atropinsulfat mit Nahrlésung B und
16 Monate der Zersetzung iiberlassen.

Wie bei allen Versuchen mit Faulnisbakterien blieb auch
der Inhalt dieses Kolbens ungefirbt. Ein Geruch wie er bei
den ersten Versuchen mit Atropin wahrgenommen wurde,
konnte hier gar nicht festgestellt werden.

Der alkalische Chloroformextrakt hinterliel denn auch
nur 3,08 g reines Atropin, das sich aus dem Ldsungsmittel
gleich in Kristallen ausschied und von der braunen Fliissig-
keit frei war.

Ather entzog der sauren Lésung nur Spuren von farb-
losen Nadeln, die eben fiir eine Mischprobe mit Tropasiure
reichten. Deren Schmelzpunkt 117° bestdtigte die gehegte
Vermutung und da anzunehmen war, dall wahrscheinlich doch

3*



noch mehr davon vorhanden sei, wurde statt wie iiblich neutral
ganz schwach sauer zur Trockne verdampft. Die Extraktion
mit Alkohol ergab nun o,1 g reine Tropasdure.

Phosphorwolframsdure erzeugte im gelosten Riickstand
noch eine starke weille Féllung. Diese zersetzt lieferte eine
dickfliissige Base, die durch ihr Gold- und Platinsalz leicht als
Tropin charakterisiert wurde.

Wie leicht ersichtlich, sind hier die Verhaltnisse kompli-
zierter und weniger leicht erklérlich als beim Cocain. Merk-
wiirdig bleibt, dafl mit Proteus nur Tropin und keine Tropa-
sdure, dagegen mit Bakterium Coli Tropasiure und kein Tropin
gebildet wurde: Es wire denkbar, dafl diese Organismen den
Kohlenstoff jener Verbindungen zu ihrem Aufbau ge-
brauchen. Bei diesen beiden entstand zudem noch die neutrale,
von Stickstoff freie Flissigkeit, in Flasche 26 dagegen
mit Faulnisbakterien, wo Tropin und Tropasdure zusammen
gefunden wurden, war jene nicht vorhanden. Diese Umstinde
verhindern einen Schlull zu ziehen iiber die Herkunft dieser
unaufgeklirten Verbindung. "Bei Proteus mufite man ihr Ent-
stehen der Zersetzung der Tropasdure zuschreiben, wofiir auch
das Fehlen des Stickstoffs spricht, bei Bakterium Coli jedoch
wiirde sie vom Abbau des Tropins herriihren.

Dal} eine Zersetzung, des Atropins infolge seiner leichten
Spaltbarkeit erst im Verlaufe der Untersuchung stattgefunden
hat, das heifit, dal} die Base nicht vollstandig mit Chloroform
extrahiert und dann dieser zuriickgebliebene Anteil bei der
Baryumspaltung der Phosphorwolframsdurefillung verseift
wurde, ist unmoglich, denn in diesem Fall hitte dort immer
Tropasdure und Tropin zugleich gefunden werden miissen.
Eine f{rilhere Zersetzung ist undenkbar und zudem wurde
durch eine Kontrollbestimmung nachgewiesen, dall Atropin
auch aus groBeren Fliissigkeitsmengen schon durch zweimaliges
Ausschiitteln mit der gleichen Menge Chloroform wie Fliissig-
keit quantitativ extrahiert wird. Auch der schon beim Offnen
der Kolben bemerkbare Geruch beweist, dall eine Zersetzung
bereits vor der Aufarbeitung der Losungen in den Flaschen
eingetreten war.



Flasche 35.

Gleicherweise wie beim Cocain wurden behufs Kontrolle
2,145 g keimfreies Atropinsulfat drei Monate in absolut steriler
Néhrlosung stehen gelassen. Nach dieser Zeit konnten davon
wieder 1,779 g vakuumtrockene Atropinbase zuriickgewonnen
werden, was 2,136 g Atropinsulfat entspricht,

Auch Atropin wird somit in wisseriger Losung bei ge-
woéhnlicher Temperatur nicht verdndert.

Morphin, 017H19N03-

Uber den Nachweis des Morphins und seine quantitative
Bestimmung existieren eine sehr grolle Literatur und zahlreiche
Vorschriften. Sehr viele davon fithren aber das Morphin in
Derivate iiber und bestimmen diese oder sind so kompliziert,
dal} sie hier iiberhaupt nicht in Frage kommen und bieten
zudem auch keine Gewéhr, dafl durch die vielen Operationen
nicht kleine Mengen des Morphins zersetzt werden. In
organischen Losungsmitteln ist Morphin nur sehr wenig bis
unléslich und 140t sich deshalb schwer extrahieren. Von
Riibsamen?) ist ein Verfahren angegeben, welches darauf
beruht, dall Morphinhydrochlorid, in viel Wasser geldst, in
Salzsdure und Morphinbase zerféllt und dall die letztere beim
Ausschiitteln mit Chlorcform in dieses iibergeht. In unserem
Laboratorium wurde zwar die Methode schon einmal gegriift
und als unbrauchbar befunden?). Nach Angaben von Spiro?)
sollen die MiBerfolge daher riihren, dafl die Beschreibung der
Methode zu kurz gehalten ist. Er selbst hilt sie auf Grund
seiner Nachpriifung als brauchbar und gibt eine sehr genaue
Beschreibung.

Da nach diesem Verfahren eine Oxydation des Morphins am
ehesten vermieden wird, wurde versucht, dasselbe auf diesem
Wege zu isolieren.

Iy Riibsamen, Archiv der experimentellen Pathologie und Pharma-
kologie 59, S. 225.

%) Winterstein, Zeitschrift fiir analytische Chemie 31, S. 597. -

%) Spiro, Zeitschrift fiir analytische Chemie 52, S. 68.



Flasche z2.

Morphin und Bakterium Coli.

4 g Morphin wurden wihrend 18 Monaten in Nahrlosung A
mit Bakterium Coli stehen gelassen. Am Boden der Flasche
war neben dem Schlamm der Bakterien ein feines Kristall-
mehl, das teilweise auch den Winden anhaftete, Dieses ab-
filtriert, erwies sich als in Wasser, Sduren und organischen
Losungsmitteln vollstindig unldslich, in verdiinntem Alkali
konnte es leicht aufgenommen und durch Siuren wieder aus-
gefillt werden. Einen Schmelzpunkt besitzt die Substanz
nicht, verbrennt aber auf dem Platinspatel vollstindig. Wie
schon aus diesen Eigenschaften hervorgeht, ist es Oxy-
dimorphin. Zur Unterscheidung zwischen Morphin und Oxy-
morphin  wurde das Verhalten der beiden gegen konz.
Schwefelsdure und Rohrzucker verwendet. Fréhdes Reagens
ist ein empfindlicher Nachweis fiir beide, ein Unterschied in
der Farbe, wie in der Literatur angegeben, schien mir aber
auch bei sehr sorgfiltiger, mikroanalytischer Ausfiihrung zu
wenig zuverldssig. Dasselbe gilt auch fiir verschiedene andere
Farbenreagentien. Der isolierte Krper gab mitkonz. Schwefel-
sdure nach Zusatz eines Koérnchens Rohrzucker eine schone
Griinfarbung. Morphin wird damit rosa.

Apomorphin ist dtherldslich und féllt daher auller Betracht.

Die abfiltrierte Losung wurde nun genau nach der von
Spiro angegebenen Methode mit Chloroform ausgeriihrt.
Diese soll hier nicht nadher boschrieben werden, da sie sich
spéater doch als unexakt erwies. Es konnten auf diese Weise
1,7 g Morphinbase, F.P. scharf 2309 isoliert werden, Zwecks
Priifung auf Reinheit wurde sie mit Ather behandelt, um
eventuelles Apomorphin zu bekommen. In verdiinnter Siure
war sie vollstandig 16slich, Oxydimorphin also nicht anwesend,
was noch mit der oben angegebenen Farbenreaktion, die sich
auch gut eignet, um im Morphin vorhandenes Oxydimorphin
nachzuweisen, bestatigt wurde. Phosphorwolframsdure erzeugte
in der auschloroformierten Fliissigkeit einen starken Nieder-
schlag. Nach dem Verdampfen im Vakuum, des vom Baryt
mit Kohlensdure befreiten wasserigen Auszuges der Phosphor-



wolframsaurespaltung, blieben 2,20 g feine Nadelchen, Schmelz-
punkt und Mischprobe mit Morphin 230¢% Auch diese waren
frei von Pseudomorphin.

Durch Ausrithren mit Chloroform nach Spiro konnte also
nicht einmal die Halfte des anwesenden Morphins isoliert
werden. Um festzustellen, ob die Gegenwart der Salze aus
der Nihrlosung dieses ungiinstige Resultat bewirkt hétten,
wurden o,15 ¢ Morphin mit Salzsdure genau neutralisiert, in
100 com Wasser gelost und wie oben mit Chloroform aus-
geriihrt. Zuriickerhalten wurden o,135 g Morphinbase. Der
durch Verdampfen des Wassers erhaltene Riickstand gab mit
Frohdes Reagens noch sehr starke Violettfarbung.

Verwendet: 0,130 g Morphin
Mit Chloroform extrahiert: 0,135 g Morphin

In der Lb‘sung verblieben: o,015 g Morphin = 10%.

Auch Kenzo Tamura?), der diese Methode zur Be-
stimmung des Morphins im Harn verwendete und sie vorher
durch Kontrollbestimmungen priifte, rechnet mit Fehlern
von 10°%. Abgesehen von dem sehr groflen Zeit- und Chloro-
formaufwand ist also die Methode nicht zu gebrauchen.

Flasche 23.

Morphin und Bakterium Coli.

Flasche 23 enthielt wie im vorhergehenden Versuch 4 g
Morphin, war mit Bakterium Coli geimpft und ebenfalls 18 Monate
stehen geblieben. Die gewonnenen Resultate sind genau die-
selben wie bei Kolben 22. Am Boden hatte sich etwas Oxy-
dimorphin abgeschieden, der grofite Teil der Base blieb aber
unzersetzt. Den vorhin gemachten Erfahrungen zufolge wurde
die Methode des Auschloroformierens hier verlassen.

Kollo?) hat nachgewiesen, dall beim Sterilisieren von
Morphin in schwach salzsaurer Losung kein Oxydimorphin

) Kenzo Tamura, Mitteilungen der medizinischen Fakultit der
Universitit Tokio, 23, 219 (1920).
%) Kollo, C. 1920, Bd. III, 387.
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entsteht. Zum gleichen Schlull gelangt Zoccola?). Nach
seinen Angaben soll Morphin beim Sterilisieren unter Zusatz
von etwas verdiinnter Salzsiure unverdndert bleiben. Beim
Kochen von Morphin mit 25°% Salzsiure dagegen soll Apo-
morphin entstehen.

Auch die Bildung von Oxydimorphin in alkalischer Lésung
durchdenLuftsauerstofferfolgt,wieBrookmann undPolstorf?)
beobachteten, nur sehr langsam. Es mull noch gepriift werden,
ob Morphin auch ohne Bakterien in Nahrlésungen Oxydi-
morphin bildet.

Der gesamte von Oxydimorphin abfiltrierte Inhalt des
Kolbens wurde mit Salzsiure schwach angesduert, auf dem
Wasserbad auf ein kleines Volumen eingedunstet und mit
Phosphorwolframsdure gefallt. Aus der Zersetzung des Nieder-
schlages gingen 3,75 g Morphin hervor, in dem weder Apo-
morphin noch Oxydimorphin nachzuweisen war.

Man darf somit annehmen, dall Morphin gegeniiber Mikro-
organismen sehr bestdndig ist, bei lingerer Dauer der Ein-
wirkung aber wird es, wenn auch nur in sehr geringer Menge,
in Oxydimorphin iibergefiihrt,

Brucin, CasHj50:Ns.

Flasche 20.

Brucin und Proteus. -

Flasche 20 enthielt 3 g Brucin in Nihrlosung A. Die Ver-
suchsdauer betrug 18 Monate. Brucin ist leicht I5slich in
Chloroform, deshalb konnte hier wieder das beim Atropin an-
gegebene Verfahren eingeschlagen werden. Vor allem fallt
auf, dafl der Pilz nur sehr wenig gewachsen ist, Brucin dem-
nach gegeniiber Mikroorganismen bis jetzt die grofite Giftigkeit
aufweist.

Der Inhalt der Flasche alkalisch mit Chloroform extrahiert,
ergab denn auch 2,98 g Brucin, als solches gekennzeichnet

1) Zoccola, C. 1919, Bd. II, 532.
%) Brookmann und Polstorf, B. 13, S. 92.



durch die Mischprobe, F.P. 1789 und den Zersetzungspunkt des
Pikrolonats 277° In der konz. Flissigkeit erzeugte Phosphor-
wolframsdure nur einen Kaliumchloridniederschlag, ebenso
konnte weder mit absolutem Alkohol noch durch saueres Aus-
athern ein Spaltungsprodukt gewonnen werden.

Flasche 21.

Brucin und Mesentericus.

Dieser Versuch unterscheidet sich vom vorigen einzig da-
durch, daB an Stelle von Proteus Mesentericus geimpft wurde,
alles iibrige bleibt sich gleich, sowohl die Verarbeitung als die
gewonnenen Resultate.” Von den 3 g Base sind 2,05 g un-
verdndert zuriickerhalten worden.

Brucin widersteht somit der Wirkung von Proteus und
Mesentericus vollstindig.

Novoeain, NH: CsHy €00+ CHy- CHa- N(CoHi)s.

Von allen Untersuchungen bereiteten diejenigen der
Ldsungen, welche Novocain enthielten, die gréfiten Schwierig-
keiten. Fiir die Trennung und Bestimmung des Novocains
selbst stehen eine ganze Reihe Mittel und Wege zur Verfiigung,
dagegen gestaltet sich die Auffindung seiner Spaltungsprodukte,
des Didthylaminodthanols und der p-Amidobenzoesiure, erheb-
lich mithsamer. Letztere bildet mit Siuren und Basen Salze,
wird daraus nur durch Essigsdure in Freiheit gesetzt und 1463t
sich aber auch dann infolge ihrer leichten Ldslichkeit in Wasser
nicht ohne weiteres extrahieren. Ein einigermaflen bedeutender
Niederschlag entsteht nur mit Bleiacetat. Aus der Fillung
1al3t sich die freie Saure jedoch sehr unvollkommen abscheiden.
Eine empfindliche Farbenreaktion zum qualitativen Nachweis
bietet die Diazotierung und Kupplung mit g-Naphthol. Ist
Amidobenzoesdure schon ziemlich rein, so 1aBt sie sich leicht
sublimieren. Mit den hauptsdchlich aus Zucker bestehenden
Verdampfungsriickstinden, die hier in Frage kommen, versagte
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auch dieses Mittel. Nach vielen miithsamen Versuchen wurde
schlieflich folgendes Verfahren als das zweckmafigste erkannt:
Die‘p-Amidobenzoes&iurehaltige Losung wurde schwach essig-
sauer zur Trockne verdampft. Zur vollstindigen Entfernung
der letzten Spuren von Wasser wurde der klebrige Riickstand
mit warmem, ausgetrocknetem Sand gemischt, im Vakuum-
exsikkator iiber Schwefelsdure stehen gelassen, auf dem Wasser-
bad wieder aufgewirmt und das wiederholt, bis es méglich
war durch Verreiben im Morser ein staubfeines, trockenes
Pulver zu erhalten. Daraus liel sich die p-Amidobenzoesdure,
vermischt mit etwas Essigsdure extrahieren und konnte von
letzterer durch Bleiacetat getrennt werden.

Flasche 31.

Novocain und Pyocyaneus.

2 g Novocainhydrochlorid wurden mit Pyocyaneus geimpft
und nach acht Monaten verarbeitet. Verwendet wurde Nahr-
16sung C mit Glykokoll. Novocain gibt mit Aurantia (Hexa-
nitrodiphenylamin) schon in Losungen 1: 35000 eine Fillung,
p-Amidobenzoesdure nur in ganz konz. Losungen. Zur Ent-
fernung des unzersetzten Novocains wurde daher die gesamte
Fliissigkeit neutralisiert und mit Aurantia versetzt, der ent-
standene Niederschlag abfiltriert und mit Salzsaure gespalten.
Novocain geht in Lésung und Aurantia scheidet sich unloslich
aus, Aus dem Hydrochlorid wurde die Base durch verdiinnte
Natronlauge abgeschieden und mit Ather aufgenommen. Sie
gibt ein Pikrat, F. P. 152°% Mischprobe mit Novocainpikrat aus
kauflichem Novocain F.P. 152° Die Menge des isolierten Novo-
cains betrug 1,5 g. In der verwendeten Fliissigkeit wurde die
iberschiissige Aurantia durch Salzsdure ausgefillt. Letztere
nach dem Filtrieren neutralisiert, mit etwas Essigsdure an-
gesauert und zur Trockene verdampft. Durch Behandlung des
Riickstandes, wie oben angegeben, wurde ein kristalliner Korper
erhalten, der nach dem Sublimieren bei 185 ¢ schmilzt; identifiziert
als p-Amidobenzoesdure durch das Bleisalz und dem Misch-
schmelzpunkt 185°



Flasche 3o.

Novocain und Proteus.

Flasche 30 enthielt 2,5 g Novocainhydrochlorid in Nahr-
16sung C. Die Zersetzung dauerte neun Monate.

Von grolem Nachteil bei der Trennung des Novocains mit
Aurantia ist der sehr schlecht zu filtrierende Niederschlag.
Kaliumquecksilberjodid (Briickes Reagens)fallt das Novocain aus
seinen Lésungen ebenfalls quantitativ aus. Der Niederschlag
-besteht aus gelben Prismen, die einen charakteristischen
Schmelzpunkt von 128% geben, Das unzersetzte Novocain
wurde hier auf diese Weise beseitigt und 2,6 g von dem Doppel-
salz mit Briickes Reagens erhalten. Uberschiissiges Kalium-
quecksilberjodid 148t sich aus der Losung leicht durch Schiitteln
mit etwas metallischem Quecksilber entfernen. Es entsteht
dabei griines, unldsliches Quecksilberjodiir Hg,J,. Noch in
Losung befindliches Quecksilberchlorid mufl mit Schwefel-
wasserstoff entfernt werden.. Die Fliissigkeit liel sich noch
diazotieren, es mufl somit auch hier noch p-Amidobenzoesaure
vorhanden sein. Sie wurde wie oben aus dem Riickstand mit
Ather extrahiert und in das Bleisalz iibergefiihrt. Didthylamino-
athanol konnte nicht isoliert werden; da die Verbindung wasser-
dampffliichtig ist, ging sie jedenfalls beim Eindunsten verloren.

Flasche 2q.

Novocain und Aspergillus.

Flasche 26 enthidlt 4 g Novocainhydrochlorid in Nahr-
losung C, geimpft mit Aspergillus. Nach ¢ Monaten wurde
der Inhalt des Kolbens untersucht. Novocain und p-Amido-
benzoesdure lassen sich durch die Diazoreaktion quanti-
tativ bestimmen und zwar entweder kolorimetrisch aus der
Intensitdt der Farbe, die beim Kuppeln mit g-Naphthol auf-
tritt, oder aus der Menge des zum Diazotieren verbrauchten
Natriumnitrits. Es wurde darum versucht auf diesem Wege
ein genaues Bild der Zersetzung zu bekommen, da die gravi-
metrische Bestimmung der p-Amidobenzoesaure unzu-
verldssig ist.



Das Gesamtvolumen der Fliissigkeit wurde auf 1600 ccm
eingestellt. In 100 ccm wurde das Novocain durch Ausithern
entfernt. Durch die zugefiigte Natronlauge und nachherige
Neutralisation erhohte sich das Volumen auf 150 com, die nun
zur kolorimetrischen Bestimmung verwendet wurden.

Die Bestimmung wurde so ausgefiihrt, dall durch Diazo-
tieren einer bekannten Menge p-Amidobenzoesdure eine
Standardlosung hergestellt wurde. 10 ccm der zu unter-
suchenden Ldsung wurden dann mit denselben Mengen Nitrit
und g-Naphthol versetzt, auf das gleiche Volumen gebracht und
die beiden Lésungen im Kolorimeter verglichen.

Standardl&sung: 7 ccm p-Amidobenzoesgure i 0,004 g
6 ccm Salzsidure.
4 ccm Natriumnitrit
17 ccm Natronlauge
8 ccm B-Naphthol mit Wasser zu socem aufgefiilit.

Losung A: 1o ccm p-Amidobenzoesiure, Gehalt unbekannt

6 ccm Salzsdure ‘

4 ccm Natriumnitrit

17 ccm Natronlauge

8 ccm g-Naphthol mit Wasser zu socem aufgefiillt.

Als Mittelwert wurde im Kolorimeter gefunden, dal}

Farbengleichheit eintrat, wenn die Schichthéhe der Losung A
gerade doppelt so grofl war, wie die der Standardlésung, das
heifit Losung A enthélt balb so viel p-Amidobenzoesdure als
die Vergleichslosung:

50 ccm StandardlSsung enthalten: 0,0028 g p-Amidobenzoesdure

50 ccm Losung A enthalten. . . . 2’ic;—z-is—g=o,t::ox4gp-Amidobvm:zoesii\nre.

Der Gehalt an p-Amidobenzoesdure in den 1600 ccm
Flissigkeit berechnet sich daraus zu 0,336 g.

Wie aus diesem Resultat hervorgeht, wire von den 4 g
Novocainhydrochlorid nur ein sehr kleiner Teil zersetzt worden.
Aus 100 ccm konnten aber durch Ausdthern blofy o,02 g
Novocain erhalten werden, was fiir den gesamten Inhalt 0,32 g
unzersetztes Novacain ergibt.

Dieses Ergebnis zwingt zur Annahme, dall die primar
entstandene p-Amidobenzoesdure weiter abgebaut wurde. .



Um die Werte der kolorimetrischen Methode zu kontrol-
lieren, wurde nochmals die Menge der vorhandenen priméren
Aminogruppen durch den Nitritverbrauch beim Diazotieren
festgestellt. Die zu untersuchende Losung wurde dazu mit
geniigend Salzsdure versetzt und aus einer Biirette so lange
von einer mit Kaliumpermanganat eingestellten Nitritldsung
zulaufen lassen, bis ein Tropfen der Fliissigkeit auf Jodkal1~
starkepapier Blaufirbung erzeugte.

Einstellen der Nitritldsung mit Kaliumpermanganat.

0,3145 ccm — KMnO, verbrauchten 3,2 ccm Nitrit.
10 ¢ .
Mittelwert aus 4 Titrationen.

1 ccm Nitrit entspricht. . . ... .. 0,0604 ccm KMnO,,
1 ccm Nitrit enthdlt also. . ... . .. o,000142 g HNO,.
47 g HNO, entsprechen ....... 1,37 g p-Amidobenzoesdure,

1 ccm Nitrit entspricht .. .. ... 0,000414 g p-Amidobenzoesgure.

Direkte Titration der L&sung von Flasche 29.

25 ccm LOsung verbrauchten ., . . . . 9,5 ccm Nitrit.
Mittelwert aus 3 Bestimmungen.
100 ccm LOsung verbrauchten also . 38 cem Nitrit.

Titration der Losung, na._chdem das Novocain durch Extraktion
mit Ather entfernt war,
25 ccm Losung verbrauchten . . . . . 9,37 ccm Nitrit,
Mittelwert aus 3 Bestimmungen.
100 ccm L@sung verbrauchten also . . 37,5 cem Nitrit,
100 ccm direkt titriert verbrauchten . 38 cocm Nitrit,
100 ccm titriert nach dem Ausidthern 37,5 ccm Nitrit.
In 100 ccm wurden daber fiir Novocain 0,5 ccm Nitrit verbraucht
== 0,00035 g Novocain
oder die Gesamtlfsung, 1600 ccm, enthidlt o0,0054g unzersetztes Novocain.
In 100 cem wurden fiir p-Amidobenzoesdure 37,5 ccm Nitrit verbraucht
= 0,0155 g p-Amidobenzoesiure
oder in der ganzen Flasche & 1600 ccm: 0,2483 g p-Amidobenzoeséure.

Da praktisch alles Novocain zersetzt ist, miilliten aus

4 g Novocainhydrochlorid 2,02 g p-Amidobenzoesiure entstehen.
Die Bestimmung ergab: 0,248 g p-Amidobenzoesiure.



Wenn auch die effektiv erhaltenen Werte der beiden
Methoden nicht gerade gut iibereinstimmen, der Fehler liegt
jedenfalls bei der kolorimetrischen, so ergeben praktisch beide
beinahe dasselbe Resultat.

Die Bestimmung mit Nitritldsung wurde nachkontrolliert
durch Titrieren einer p-Amidobenzoesiureldsung von bekannter
Stiarke und dabei folgende Resultate erhalten:

Priifung der Methode zur titrimetrischen Bestimmung
' der p-Amidobenzoesiure,

Der oben ausgefiihrten Titerstellung der verwendeten
Nitritlosung mit Kaliumpermanganat zufolge zeigten:

1 ccm Nitrit 0,000414 ¢ p-Amidobenzoeséure an.

Zur Kontrolle wurde eine p-Amidobenzoesdurelésung von
bekannter Stirke hergestellt und damit der Titer der Nitrit-
16sung gepriift.

Kontrolldsung:

250 ccm Lisung enthalten. . ... ... 0,1 g p-Amidobensoesiure,
1 ccm Losung enthdlt . ........ 0,0004 g p-Amidobenzoesiure,
15 ccm p - Amidobenzoesdure ver-
brauchten ... .. PPN 14,7 cem Nitrit,

Mittelwert von 4 Bestimmungen.

1 ccm Nitrit diazotiert ... ... . « « 1,03 g p-Amidobenzoesiurelsung,
= 0,000412 g p-Amidobenzoesiure,

1000 ccm Nitrit eingestellt mit KMnO, = 0,414 g p-Amidobenzoesiure,

1000 ecm Nitrit eingestellt durch die
Kontrollésung .. ... ..== 0,412 g p-Amidobenzoeséure.

Die Methode ergibt etwas zu hohe Resultate, ist aber fiir
den vorliegenden Fall anwendbar.

Das Novocain war somit vollstindig zersetzt, was auch durch
die Extraktion mit Ather bestitigt wurde, bei der Spaltung
ist aber nicht nur p-Amidobenzoesaure und Didthylaminoathanol
entstanden, sondern sie ist zur Hauptsache anders verlaufen;
wahrscheinlich wurde die entstandene p-Amidobenzoesiure
weiter abgebaut.



Die noch gebliebene Lisung wurde nun der qualitativen
Priifung unterzogen. Zunichst mufite das Novocain durch Aus-
ithern beseitigt werden. Nach dem Eintrocknen auf dem
‘Wasserbad und im Exsikkator wurde der saure Riickstand
" mit Ather ausgezogen. Letzterer hinterlieB ein Gemisch von
farblosen Kiristallen, Nidelchen und Bldttchen, daneben einen
gelben Korper, dessen Farbe von Eisen herriihrte. Zur Trennung
wurde die Sublimation im Vakuum benutzt, da die Menge
ziemlich gering war. Die erste Sublimationsfraktion bestand
aus feinen Prismen. Sie lassen sich diazotieren und schmelzen
bei 185° sind daber p-Amidobenzoesidure. Bei hoherem Er-
hitzen sublimierte der gelbe Korper zugleich mit den Blattchen.
Eine Trennung liel sich so nicht bewerkstelligen und zu
weiteren Versuchen fehlte es an Substanz. Vermutlich
handelt es sich um p-Oxybenzoesiure. Diese gibt mit Eisen-
chlorid eine gelbe Fallung, die unldslich ist in Schwefelkohlen-
stoff. Die Saure selbst ist darin aber ebenfalls schwer Iéslich
und 146t sich so nicht isolieren, Falls p-Oxybenzoesidure
entstanden war, hat sich diese mit dem in der Né&hrldsung
vorhandenen Eisenchlorid verbunden und 140t sich in dieser
Form nur schwer nachweisen.

Die Priifung der Pilze auf okludierte Verbindungen fiel
negativ aus.

Eine befriedigende Erklirung war aus diesem Versuch
nicht mehr zu gewinnen, es schien aber von Interesse die
Sache weiter zu verfolgen. Zu diesem Zwecke wurden noch-
mals zwei Kolben mit Aspergillus angesetzt. Um aber die
Untersuchung einfach zu gestalten, wurde eine besondere Nahr-
16sung ohne Eisen verwendet.

Flasche 32.

Novocain und Aspergillus.

Dieser Kolben enthielt 7 g Novocainhydrochlorid, geimpft
mit Aspergillus in eisenfreier Nahrlosung D.

Um das Wachstum des Pilzes etwas zu befordern, wurde
die Flasche drei Wochen in den Brutschrank gestellt. Ins-
gesamt dauerte die Zersetzung sechs Monate.



Quantitative Untersuchung.

Das Volumen der Fliissigkeit wurde auf 1300 ccm gebracht.
Zum Einstellen des Nitrits wurde eine Novocainhydrochlorid-
16sung von bekanntem -Gehalt verwendet.

200 ccm Wasser enthielten. . ..... 0,1000 g Novocainhydrochlorid,
9,5 ccm Nitrit diazotierten . . ... .. 10 ccm dieser Novocainl8sung,

1 ccm Nitrit diazotiert . . . .. .. ... 0,00053 g Novocainhydrochlorid oder
0,00027 g p-Amidobenzoesidure.

Direkte Titration der L&sung.

sccm von Flasche 32 verbrauchten 49ccm Nitrit=o0,0244 g Novocainhydrochlorid,
Gesamtvolumen, 1300 ccm, entspricht 6,76 g Novocainhydrochlorid.

Titration nach dem Ausithern,

10 ccm  ausgeidtherte Flissigkeit,
entsprechend 5 ccm der urspriing-
lichen Losung, verbrauchten . . 8ccmNitrit==0,002 g p-Amidobenzoesiure.

Die ganze Flasche, 1300 ccm, ent-
halt . . .e.viee.tsus...050g p-Amidobenzoesdure.

Die direkte Titration der Ldosung gibt die vorbandenen
primaren Amidogruppen, berechnet als Novocainhydrochlorid
an. Wire bei der Zersetzung nur p-Amidobenzoesiure ent-
standen, so miilite hier der Wert des angewendeten Novocains
herauskommen. Es fehlen aber o,3 g, ein Betrag, der die
Fehlergrenze der Methode bei weitem iibersteigt, so dall auch
hier angenommen werden mull, dall die Amidobenzoesiure
weitere Verdnderungen erleidet. Im iibrigen wurde, wie er-
sichtlich, nur wenig Novocain zersetzt, p-Amidobenzoesdure sind
0,5 g entstanden und zwar aus 1 g Novocainhydrochlorid.
Dieses vom Ergebnis ‘der ersten Titration abgezogen, ergibt
das tatsdchlich unzersetzte Novocainhydrochlorid. Seine Menge
betrdagt 5,76 g.

Die qualitative Priifung
ergab Novocain und p-Amidobenzoesidure. p-Oxybenzoesdure
konnte auch hier bloB vermutet werden, da mit Eisenchlorid
eine Fillung entstand; fiir einen Schmelzpunkt war keine
Substanz zur Verfiigung.



Flasche 33.

Novocain und Aspergillus. Dieser Versuch ist eine Besti-
tigung der vorigen Ergebnisse. Novocainhydrochlorid wurden 4 g
angesetzt, alle iibrigen Daten sind dieselben wie bei Kolben 32.

Quantitative Bestimmung.
Gesamtvolumen der Fliissigkeit = 800 ccm.
1cem des verwendeten Nitrits zeigte o,00041 g Novocainhydrochlorid,
5 cecm der Flasche verbrauchten . . 48 ccm Nitrit == 0,0199g Novocainhydro-
chlorid.

Insgesamt in 8cocem ... ... ... 3,2g Novocainhydrochlorid, einbezogen
. die p-Amidobenzoesgure.
20 ccm ausgeitherte Fliissigkeit, ent-

sprechend 10 ccm urspriingliche

Losung, verbrauchten . ... ... 28 ¢ccm Nitrit = 0,0056 g p-Amidobenzoe-
sdure,
Im Ganzen in 80occm . ... ..., 0,45 g p-Amidobenzoesiure.
Zusammenstellung:
Angesetzt . . . ... ... .. 4 g Novocainhydrochlorid,

noch anwesende Aminogruppen in
Novocainhydrochlorid ausgedriickt 3,2 g Novocainhydrochlorid,
gebildete p-Amidobenzoesdure 0,43 g

AUS v v v v m o v e e «+ ... 0,9g Novocainhydrochlorid,
daraus berechnet sich das unzersetzte
Novocain. . . ... [N 2,3 g Novocainhydrochlorid.

0,8 g Novocainhydrochlorid sind also weiter abgebaut worden.

Qualitative Untersuchung.

Durch alkalisches Ausidthern wurde das Novocain entfernt,
dann die Losung, wie frither beschrieben, essigsauer zur
Trockene verdampft und mit Ather extrahiert. Zur Trennung
von p-Amidobenzoesdure und p-Oxybenzoesiure wurde die aus
dem Ather zuriickbleibende dicke Fliissigkeit in etwas Wasser
gelost und mit Bleiacetat Amidobenzoesdure ausgefillt. Zer-
setzungspunkt der Bleiverbindung und Mischprobe 215—217°
Mit Schwefelwasserstoff wurde das Blei weggeschafft und nach
dem Eintrockenen im Vakuum die Essigsdure mit Chloroform
aufgenommen, Oxybenzoesiure ist darin unléslich. Die zuriick-
bleibende weille, kristallime Substanz gab einen Schmelzpunkt
von 214° Die Mischprobe mit p-Oxybenzoesdure ergab eben-
falls 214°.

Hotz, 4



Flasche 23.

Novocain und Faulnisbakterien.

Kolben 25 enthielt 5 g Novocainhydrochlorid in Nahr-
16sung B mit Faulnisbakterien geimpft. Die Versuchsdauer
betrug 16 Monate.

Da die Untersuchung gleich durchgefiihrt wurde wie bei
Flasche 33 und auch dieselben Ergebnisse brachte, sollen diese
nur ganz kurz erwdhnt werden.

Die abgetrennte Bakterienmasse war frei von ein-
geschlossenen Verbindungen. Unzersetztes Novocain konnte
1,13 g ausgedthert werden. Aus dem Trockenriickstand
wurden neben erheblichen Quantititen p-Amidobenzoesaiure,
abgeschieden als Bleisalz, geringe Mengen p-Oxybenzoesiure
isoliert und durch die Mischprobe identifiziert.

'~ Das Novocain wird also verhiltnismaBig leichter zersetzt
als die anderen Alkaloide. Nach den gemachten Erfahrungen
hatte man annehmen konnen, dall die Spaltung nur in der
Verseifung bestehe, also Didthylaminodthanol und p-Amido-
benzoesdure gebildet wiirden. Unerwartet ist die Umwandlung
der letzteren in p-Oxybenzoesdure, bedeutet aber eine Be-
stitigung der von Ehrlich?) gemachten Beobachtungen. Nach
G. Fischer?) erfolgt diese Umwandlung chemisch durch Be-
handlung der p-Amidobenzoesidure mit salpetriger Saure.

1) Ehrlich, L c.
%) G. Fischer, A. 127, 143.



IL Beirag zim Schicksal der Mikaloide im Organismus.

Einleitung.

Uber die nach Einverleibung von Alkaloiden im-tierischen
Organismus ausgeschiedenen Abbauprodukte liegen eine grolle
Anzahl beachtenswerter Ergebnisse vor. Wir diirfen wobhl
annehmen, daf} die Entstehung mancher solcher Abbauprodukte
bei der Einverleibung per os zum Teil wenigstens auf die
Wirkung von Bakterien zuriickgefiihrt werden kann.

Da iber diesen Gegenstand wenig Untersuchungen vor-
liegen, soll der Zweck vorliegender Arbeit sein, zur Aufklirung
dieses Problems einen Beitrag zu liefern.

Im - ersten Teil wurde nun bereits das Verhalten der
Alkaloide gegeniiber Bakterien und Pilzen untersucht und
dabei namentlich dem Novocain besondere Aufmerksamkeit
zugewendet, da iiber dessen Schicksal im Organismus bis jetzt
noch nichts bekannt ist. Der zweite Teil soll nun diese Fragen
behandeln, um daraus einen Vergleich zu bekommen zwischen
der Zersetzung des Novocains durch Pilze und Bakterien und
seinem Abbau im Organismus.

Bei allen dem Kdrper einverleibten und medizinisch oder
auch als GeenuBmittel gebrauchten Verbindungen wurde immer
alsobald die Frage iiber deren Schicksal im Organismus erdrtert.
Ein Beweis dafiir, wie aber auch fiir die groBe Schwierigkeit
des Problems, ist die bedeutende iiber diesen Gegenstand
vorhandene Literatur. Namentlich beim Chinin, aber auch
beim Cocain, Morphin wnd Coffein sind diese Verhiltnisse viel-
fach untersucht und immer wieder nese Methoden zur Priifung
der Resultate herangezogen worden.

Es sollen nun von den wichtigsten Alkaloiden die neueren
Arbeiten auf diesem Gebiete, soweit uns bekannt, kurz erwahnt
werden, hingegen kann es sich hier nicht darum handeln,
eine Sichtung der gesamten Literatur iiber die Ausscheidung
von Alkaloiden, mit der die Gewdéhnung an dieselben eng
verbunden ist, vorzunehmen.

i



Eine Zusammenstellung der alteren Literatur und der bis
dahin gewonnenen Ergebnisse, findet sich in der Abhandlung
von A. Heffter?), ,Die Ausscheidung korperfremder Sub-
stanzen im Harn® und derjenigen von W. Hausmann?), ,Die
Gew6hnung an Gifte". ‘

Beim Morphin wurde die Frage erstmals 1830 von Orfila%)
in Angriff genommen. Dal das Alkaloid im Harn aus-
geschieden wird, konnte bald als sicher angenommen
werden, da die meisten Autoren im Urin von mit Morphin
injizierten Tieren stets Morphin, wenn oft auch nur in sehr
geringer Menge nachwiesen, Uber die Menge der aus-
geschiedenen DBase, sowie iiber Abbauprodukte und die
Resorption durch die iibrigen Organe berichten die Arbeiten
von Tauber?), Faust?), Cloetta®) und Kaufmann-Asser?).

Von diesen Arbeiten kann diejenige von M. Cloetta als
die wichtigste angesehen werden. Bei dieser Untersuchung
wurde das Morphin nach einem sehr zeitraubenden Darstellungs-
und Reinigungsverfahren aus verschiedenen Organen als solches
dargestellt und zur Wagung gebracht. Nur ein solches Verfahren
allein bietet eine sichere Gewéhr, dafl das abgeschiedene Alkaloid
reines Morphin war. C. Wachtel L c. sagt folgendes: ,daneben
ist die Sorgfalt der einzelnen Forscher oft wesentlich ausschlag-
gebend fiir die Giite der Resultate gewesen“. Dall es an der
notigen Sorgfalt bei Cloetta nicht gefehlt hat, geht daraus
hervor, dafl oft eine Bestimmung 14 Tage erforderte. Die in
neuerer Zeit von Kenzo Tamura?®) erschienene, umfassende Ar-
beit beniitzt das Ausrithrungsverfahren von Riibsamen, das, wie
im ersten Teil dargetan, nicht zu vernachlassigende Fehler gibt.

) A. Heffter, Ergebnisse der Physiologie, Bd. 4, S. 283—297, 1905.

?) W. Hausmann, Ergebnisse der Physiologie, Bd. 6, S. 59—102, 1904.

3 Orfila, zitiert nach Tauber, 1. c.

49 Tauber, Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie,
Bd. 27, S. 336 (1890).

8) Faust, ibid,, Bd. 44, S. 217 (1900).

% Cloetta, ibid,, Bd. 50, S. 453 (1903).

) Kaufmann-Asser, Biochemische Zeitschrift, 54, 161 (1913).

8) Kenzo Tamura, Mitteilungen der medizinischen Fakultit der Uni-
versitit Tokio, 23, 219 (1920).



Die letzte mir bekannte Verdffentlichung auf diesem Ge-
biete riihrt von Kurt Wachtel?), dessen Methode auf der
Abscheidung mit Phosphorwolframsdure und Titration des so
isolierten Morphins mit Ferricyankali beruht. Wachtel priifte
seine Methode durch zahreiche Kontrollversuche, aus denen
unzweideutig hervorgeht, dall damit das Morphin als solches
quantitativ bestimmt werden kann.

Entstehen aber im Organismus aus dem Morphin noch
oxydationsfihige Umwandlungsprodukte, welche mit Phosphor-
wolframsiure eine Fillung geben, so werden diese nicht als
solche erkannt, sondern ebenfalls als Morphin bestimmt.

Das Cocain wird nach den Versuchen von Sonniet-
Moret?), Glasenap?) und Kohlhard*) im Organismus fast
vollstindig zerstdrt, da sie von dem in den Korper eingefiihrten
Alkaloid nichts oder nur sehr wenig wieder finden konnten.
Die letzten von Rifatwachdani®) ausgefiihrten Unter-
suchungen stimmen hingegen mit den fritheren Resultaten
nicht {iberein. Er fand bei Kaninchen 42—45% des Alkaloids
im Urin wieder. Eine Zerstdrung des Cocains durch lingere
Beriibrung mit toten Geweben wurde ebenfalls nicht konstatiert.
Ecgonin konnte im Harn nach Cocainverabreichungen nicht
gefunden werden, trotz einer fiir diese Bestimmungen besonders
ausgearbeiteten und durch Kontrollversuche als zuverldssig
erkannten Methode, mit der es gelang, im Urin eines Kaninchens,
dem 0,26 g Ecgonin injiziert wurden, dasselbe nachzuweisen.

Recht komplizierte Verhiltnisse iiber Ausscheidung und
Gewdhnung finden sich beim Chinin vor und haben eine grofie
Zahl von Untersuchungen hervorgebracht, die diejenigen beim
Morphin weitaus iibertreffen. Es wiirde viel zu weit fiihren,
hier auch nur ganz kurz auf dieselben niher eintreten zu wollen.
Eine sehr eingehende kritische Betrachtung der Literatur und
Ergebnisse bis in die neueste Zeit hinein, findet sich zusammen-

1) Kurt Wachtel, Biochemische Zeitschrift 120, 265 (1920).
?) Sonniet-Moret, Journ. de Pharm. et de Chim. 28, 390.
%) Glasenap, Jahresbericht der Pharmazie 1894, §30.

4) Kohlhard, zitiert nach Heffter.

% Rifatwachdani, Biochemische Zeitschrift 54, 83 (1913).



gestellt im Heffter?), neben der ich nur noch zwei neu er-
schienene, dort noch nicht behandelte, ausfiihrliche Arbeiten
von Léwenstein und Kosian?) und E, Boecker3), iiber das
Chinin im Organismus, erwdhnen mdchte.

Ebenfalls im Heffter findet sich eine griindliche Dar-
stellung der Ausscheidungsverhiltnisse des Coffeins, der noch
eine bedeutende Arbeit von Kwanichiro Okushima?t) ge-
folgt ist. v

Uber das Schicksal, welches das Atropin im Organismus
erleidet, sind zuletzt Versuche von Wiechowski?®), Cloetta®)
und Heffter?) ausgefiihrt worden. Nach Heffters Aus-
fiithrungen, welche die von Cloetta teilweise schon gewonnenen
Resultate bestdtigen, wird ein Teil des Atropins unverandert
ausgeschieden, daneben konnte er aber kleine Mengen Tropin
und eine unbekannte Base nachweisen. Da nach Heffter
auch verfiitterte Tropasdure im Organismus teilweise ver-
schwindet, nimmt er an, dal das Atropin zunidchst verseift
wird und die Komponenten weiter oxydiert werden.

Von Interesse diirfte hier noch die Beobachtung Heffters
sein, wonach das Atropin im faulenden Harn eine Zersetzung
erleidet. Es gelang ihm im Kaninchenharn, der drei Monate
der Féulnis iiberlassen war, neben wenig unverdndertem Atropin
Ecgonin nachzuweisen. Im faulenden Menschenharn soll die
Menge des unzersetzten Atropins bedeutend griéBer sein.

Uber die Ausscheidung des Novocains sind, soweit mir
bekannt, bis jetzt keine Untersuchungen angestellt worden.

Durch seine Eigenschaft als Lokalanasthetikum hat sich
dasselbe, zusammen mit Suprarenin oder Adrenalin, in der

S ) A. Heffter, Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Bd. 2,
. 42, .
) Lowenstein und Kosian, Biochem. Zeitschrift, Bd. 99, 238 (1919).
%) E. Boecker, Biochemische Zeitschrift, Bd. 103, 63 (1920).
Y Kwanichiro Okushima, Biochem. Zeitschrift, Bd. 129, 563 (1922).
’) Wiechowski, Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharma-
kologie 46, 155.

) Cloetta, Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmako-
logie 119 (1908); 427 (1911).

%) Heffter, Biochemische Zeitschrift, Bd. 40, 37.



Medizin eine aus'gedehnte Anwendung verschafft und dabei
alle anderen Ersatzprodukte, sogar das Cocain selbst iibertroffen,
da ihm neben sehr geringer Giftigkeit auch alle dem Cocain
und seinen Ersatzmitteln anhaftende Nebenwirkungen wie
schadliche Reizungen usw. fehlen, so daB jetzt iiberall, wo
frither jene verwendet wurden, Novocain gebraucht wird.

Bei den folgenden Versuchen kam uns die geringe Giftig-
keit der Verbindung sehr zustatten, da sie ermdglichte, bei
den Operationen grolle Dosen zu verwenden, was fir den
Nachweis der Spaltungsprodukte von grollem Vorteil war.

Experimentelles.

Uber die Methoden zur Bestimmung von Novocain und
p-Amidobenzoesdure ist bereits im ersten Teil einiges gesagt
worden. Die dort eingeschlagenen Wege stammen aber aus
den hier gemachten Erfahrungen und wurden dort mit mehr
oder weniger Erfolg angewendet. Aus dem Gemisch, das
jene Nihrlosungen darstellten, lieB sich das Novocain sehr
leicht durch Ausdthern gewinnen, miihsam blieb auch dort nur
die Isolierung der Spaltungsprodukte. In dem kompliziert
zusammengesetzten Harn dagegen war aber die Abscheidung
und namentlich der Nachweis von nur Spuren Novocain nicht
so einfach. Mit Ather oder Chloroform kann die Base in
alkalischer Lésung wohl quantitativ extrahiert werden, sie ist
dann aber immer mit aus dem Harn stammenden Verbindungen
verunreinigt und kann davon nur schlecht getrennt werden.
Kleine Mengen kénnen darin hochstens durch die Diazoreaktion
erkannt werden. Zur Isolierung des Novocains wurde auch bei
den Pilzen einmal die Fillung mit Aurantia verwendet. Wahrend
sie sich dort als unvorteilhaft erwies, da die Extraktion mit Ather
viel einfacher war, bietet sle hier ein ausgezeichnetes Mittel,
Novocain aus dem Harn direkt zu fédllen und auch in minimalen
Quantitidten nachzuweisen, da sich der Niederschlag mit Salz-
saure sehr leicht wieder zersetzen lafit.



Fiir die p-Amidobenzoesiure gilt hier das frither schon
erwidhnte, Es wurde versucht, mit Phosphorwolframsaure den
Harn zu fillen, um dann aus dem kleinen Riickstand Amido-
benzoesdure leichter herauszubekommen, Trotzdem diese mit
Phosphorwolframsiure keinen Niederschlag gibt, wurde bei der
Fallung im Harn doch ein erheblicher Teil davon mitgerissen.
Ebenso versagten das Ausfillen mit Bleiacetat, Merkurinitrat,
sowie die direkte Sublimation des Trockenriickstandes. Ihre
Anwesenheit 1at sich auch im Urin immer leicht feststellen
durch die Diazoreaktion, da beim Diazotieren von Harn allein
keine Farbung auftritt; zur Trennung und eindeutigen Be-
stimmung bleibt jedoch einzig das Ausidthern des essigsauren,
staubigtrockenen Riickstandes, Fiir die Reinigung kann der
Atherextrakt im Vakuum sublimiert oder die Siure mit Blei-
acetat ausgefallt werden.

Empfindlichkeit der Aurantiafdllung.

"In Natronlauge ist der Niederschlag 10slich, unidslich
aber in ganz verdiinntem Ammoniak. MiBig konzentrierte
Salzsdure fallt auch Aurantia aus,

0,00008 gNow}ocaiu HClin 1 ccm Harn starke Fillung,
0,00004 g " n nl »n n ziemlich starke Fillung,
0,00002g " » »1 »n y nochdeutlicheFillungnach einigem Stehen.

Harn bleibt mit Aurantia vollstindig klar, wibrend
Amidobenzoesidure und Didthylaminodthanol nur in ganz konz.
Losungen einen Niederschlag geben. :

Wie die Versuche mit Novocain und Aspergillus gezeigt
haben, wird dasselbe nicht sehr rasch abgebaut. Da zur
Zeit dieser Untersuchungen jene Ergebnisse aber noch nicht
bekannt waren, wurde vorerst festgestellt, ob das Novocain
nicht im Harn selbst schon eine Zersetzung erleidet. Das
Faulen des Urins wurde moglichst verhindert durch Steril-
halten mit Chloroform und Uberdecken der Fliissigkeit mit Toluol.

In zwei Versuchen, bei denen je o,5 g Novocainhydro-
chlorid in 100 ccm Harn gel6st wurden, konnten nach einigen



Stunden mit Ather in einem Fall 0,41 g Novocainbase = 0,47 g
Novocainhydrochlorid und im anderen o,43 g Novocainbase
= 0,49 g Novocainhydrochlorid zuriickerhaiten werden.

Untersuchungen des Urins nach Operationen, bei denen als
Aniistheticam Novocain verwendet wurde.

Versuch 1.

Von verschiedenen Patienten, denen man insgesamt 35,5 g
Novocainhydrochlorid in jiziert hatte, wurde wihrend 24 Stunden
der Harn gesammelt und auf Novocain gepriift.

Durch mehrmaliges Extrahieren mit viel Ather wurde
wenig eines gelblichen Riickstandes gewonnen, der mit
Salzsdure behandelt wurde. Diese Ldsung gab aber beim
Diazotieren keine Farbenreaktion. Die Priifung des Harns
mit Aurantia fiel ebenfalls negativ aus. Novocain ist daher
nicht anwesend. Der Harn wurde nun mit wenig Essigsiure
im Vakuum zur Trockne verdampft, mit etwas warmem
Sand vermischt und im Exsikkator bis zu Staub getrocknet
und hierauf mit Ather ausgezogen. Der Ather hinterlie$
eine gelbliche, halbfeste Substanz, die in etwas Salzsiure
geldst, ziemlich stark die Diazoreaktion zeigt, somit Amido-
benzoesdure enthalten muf.

Versuch 2,

Einem Patienten wurden bei Operation eines Zwolffinger-
darmgeschwiirs 2,45 g Novocainhydrochlorid injiziert (70 ccm
2/ ige und 210 cem */,% ige Losung). Der erste Harn nach
der Operation, ca. 150 ccm, wurde unmittelbar in eine Flasche
mit Chloroform gefiillt und 10 Minuten spiter verarbeitet.
Das zum Sterilisieren verwendete Chloroform gab einen noch
fetthaltigen, geringen Riickstand, der diazotiert und gekuppelt
mit g-Naphthol stark rot wurde und mit Aurantia eine Fallung
gab. Esist hier also noch unzersetztes Novocain vorhanden,
wenn auch nur in geringer Menge. Der Harn wurde smal
mit je 700 ccm Ather durchgeschiittelt. Nach Abdunsten



des letzteren blieb ein Ol, das in etwas Salzsiure gelSst
und diazotiert keine Spur Rotfirbung zeigte. Im Atherextrakt
des im Vakuum mit Essigsiure verdampften Harns konnte
wieder p-Amidobenzoesiure durch die Farbenreaktion nach-
gewiesen werden. In gleicher Weise wurde der iibrige
24stiindige Urin behandelt. Novocainwar nicht mehr anwesend,
dagegen befand sich im Atherauszug des Trockenriickstandes
etwas p-Amidobenzoesaure.

Versuch 3.

AnlaBlich einer Magenoperation wurde einem Patienten
2,85 g Novocainhydrochlorid injiziert. Die Einspritzung er-
folgte 6 Uhr morgens. Der erste Urin wurde um 2 Uhr
nachmittags geldst und 10 Minuten spidter untersucht. In
dem zur Verhinderung der Fiulnis zugesetzten Chloroform
war kein Novocain nachzuweisen, dagegen bewirkte Aurantia
im Harn einen ziemlich starken Niederschlag. Er wurde mit
verdiinnter Salzsdure zersetzt, von ausgeschiedener. Aurantia
abfiltriert und die LOsung zur Beseitigung der Salzsiure im
Vakuum verdunstet. Pikrinsiure erzeugte in der wisserigen
Losung des Riickstandes sofort eine Ausscheidung von
langlichen Prismen, F.P. 151—152°% Eine Mischprobe mit
Novocainpikrat gab denselben Schmelzpunkt. Die Menge des
so isolierten Novocains ist jedoch immerhin sehr gering. Nach
dem Abfiltrieren der Aurantiafdllung konnte im A&therischen
Auszug des eingetrockneten Filtrates auch hier wieder Amido-
benzoesdure nachgewiesen werden. Im iibrigen, innerhalb
24 Stunden nach der Operation gesammelten Urin, war kein
Novocain mehr nachzuweisen, wohl aber mit der Diazoreaktion
p-Amidobenzoesaure.

Versuch 4.

Bei der Magenoperation einer Frau wurde dieser um
1 Ubr nachmittags 2,3 g Novocainhydrochlorid injiziert. Nachts
um 12 Uhr wurde der erste Harn, ca. 250 ccm, geldst und
8 Stunden spiter analysiert.
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Das Chloform war frei von Novocain. Mit Aurantia
konnte auch nach langerem Stehen nicht die geringste Fillung
erhalten werden, Novocain war somit auch hier vollstindig
abwesend. i

Nach der Beseitigung des zugefiigten Fillungsmittels
mit Salzsdure wurde versucht, aus dem Harn die p-Amido-
benzoesdure zu isolieren, um absolut si¢her zu sein, dafl diese
jeweilen die Ursache der erhaltenen Diazoreaktion war. Wie
bei den letzten Untersuchungen wurde der Urin eingedunstet
und hierauf lingere Zeit im Soxhlet mit Ather extrahiert.
Letzterer liel beim Verdunsten einen gelblich gefarbten,
noch unreinen Korper zuriick, Behufs Reindarstellung wurde
er im Vakuum sublimiert, war aber auch jetzt noch nicht
vollstindig rein. Ather 16ste aus dem Sublimat eine Substanz,
die beim Verdunsten in Nadeln auskristallisierte, sich diazo-
tieren liel und bei 184 zusammenschmolz. der Mischschmelz-
punkt gab das gleiche Resultat. Damit ist bewiesen, dal}
die nach Entfernung des Novocains im Harn durch Diazo-
tieren und Kuppeln mit g-Naphthol erhaltene Rotfarbung von
p-Amidobenzoesdaure hervorgerufen wurde. Der Harn der
nachten 24 Stunden enthielt nur noch Amidobenzoesiure.

In diesem Fall wurde auch eine dritte Urinprobe unter-
sucht; Novocain war darin ebenfalls nicht nachzuweisen,
dagegen liel die, durch Diazotieren, des aus dem Trocken-
riickstand gewonnen Atherauszuges, erhaltene noch deutliche
Rotfarbung p-Amidobenzoedure erkennen.

Versuch ;3.

Ein fiinfter Patient erhielt 2,6 g Novocainhydrochlorid.
14 Stunden nach der Einspritzung des Anistheticums erfolgte
die Losung des ersten Harns, der 6 Stunden spiter ver-
arbeitet wurde. Aurantia bewirkte hier wieder einen geringen
Niederschlag, der bei niherer Untersuchung und Zersetzung
einen weillen, kristallinen Korper ergab. In wenig Wasser
gelOst zeigte er stark die Diazoreaktion und gab mit Briickes
Reagens eine weille Fillung, mulite deshalb Novocain sein,
da Amidobenzoesiure mit dem Reagens nicht abgeschieden wird.
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Die Untersuchung der bis zu 3o Stunden nachfolgenden
Urinproben ergab wieder vollstindige Abwesenheit von
Novocain, dafiir aber immer geringe Mengen p-Amido-
benzoesiure.

"Aus diesen Versuchen geht hervor, dafl das Novocain
im Organismus sehr rasch zerstért und hdchstens in ganz
verschwindend kleinen Mengen als solches ausgeschieden
wird. Als Abbauprodukt tritt dabei p-Amidobenzoesiure
auf. Was aus der anderen Komponente der Verbindung,
dem Didthylaminodthanol, wird, konnte vorladufig nicht fest-
gestellt werden, Dieses oder dessen Zersetzungsprodukte im
Harn nachzuweisen, wird nicht so leicht und mit ganz er-
heblichen Schwierigkeiten verbunden -sein.

Zur Ausscheidung des Coffeins.

Durch die Freundlichkeit von Hern Prof. Dr. H'W. Maier
war es moglich einen Versuch auszufiihren, der wohl einiges
Interesse beanspruchen darf. Wir erhielten die Milch einer
Frau, der vorher Kaffee gegeben wurde zur Priifung auf
Coffein,

Wird Coffein mit etwas Chlorwasser eingedunstet, so
gibt der Riickstand nachher mit Ammoniak eine purpurrote
Fiarbung. Um das Coffein aus der Milch zu gewinnen, wurde
diese auf dem Wasserbad zur staubigen Trockne verdampft
und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Etwas mit-
genommenes Fett kann mit Petrolither geldst werden, hat
aber keinen nachteiligen Einflul auf die Reaktion.

Zur Kontrolle und Bestimmung der Empfindlichkeit
wurden 100 ccm gewdhnliche Milch mit o,001 g™ Coifein
versetzt und wie angegeben auf dem Wasserbad verdunstet.
Der nach dem Verdunsten des Chloroforms vorbliebene
Riickstand gab mit Ammoniak, nach dem Abdampfen mit
Chlorwasser, noch sehr deutliche Rotfarbung. '

Die zu untersuchende Milch A (26 g) wurde 4 Stunden
nach Einnehmen von ca. 150 g starken Kaifees abgenommen.
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Sie wurde wie oben angegeben eingetrocknet und mit Chloro-
form ausgezogen. Nach dem Verdunsten des letzteren
konnte mit der Farbenreaktion keine Spur Coffein kon-
statiert werden.

Eine zweite Probe Milch, die 24 Stunden nach Milch A ab-
genommen und gleich wie die erste untersucht wurde, ent-
hielt ebenfalls kein Coffein.

Der erste Kontrollversuch war mit gewdhnlicher Milch
ausgefiihrt worden. Um doch festzustellen, ob sich das
Coffein in der Frauenmilch gleich verhalte, wurde der ein-
gedunstete Riickstand der Milch A wieder in Wasser auf-
geriihrt und 1 mg Coffein zugesetzt. In dem wieder ein-
getrockneten Riickstand war jetzt durch die Chlorreaktion
Coffein deutlich nachzuweisen.

Auf Grund dieser Ergebnisse darf angenommen werden,
dal die Milch frei war von Coffein. Bei der Ausscheidung
des Coffeins aus dem menschlichen Organismus nach Genufl
von Kaffee war in diesem speziellen Falle die Milch
unbeteiligt.



Zusammeniassung.
L

Chinin widersteht der Zersetzung durch eine Reihe von
Pilzen und Bakterien vollstdndig. Auch nach jahrelanger
Einwirkung war es nicht mdglich irgend ein Abbauprodukt
nachzuweisen. Aus dem Sulfat setzt Pyocyaneus und Mesen-
tericus die Base in Freiheit, welche vom Pilz kraftig ein-
geschlossen wird.

Weniger widerstandsfahig ist dasCocain. Durch Pyocyaneus
und Mesentericus wird es zu Benzoylecgonin abgebaut.
Letzteres ist gegen diese Bakterien ziemlich bestidndig und
wird von ihnen nur zum kleinen Teil in Ecgonin und Benzoe-
saure gespalten, Die iibrigen verwendeten Bakterien zer-
setzen das Cocain sofort in Benzoesidure, Ecgonin und Methyl-
alkohol. Grofite Wirkung zeigten dabei die Faulnisbakterien.
Die von Weinhagen aus Cocain mit Aspergillus und
Penicillium erhaltene und von ihm nicht ndher identifizierte
Base, die auch ich bei verschiedenen Versuchen erhieit, gab
ein bisher unbekanntesGolddoppelsalz, aus welchem die charakte-
ristischen Kristalle (F.P. 197% des Ecgonins erhalten werden
konnten. Durch Stehenlassen von Cocainhydrochlorid in reiner
Nahrlosung erleidet dieses nach 3 Monaten keine Zersetzung.
Unter dem Einflul der Mikroorganismen wird Cocain nur bis
zum Ecgonin abgebaut, aber auch dieses fiir sich deren Tétig-
keit ausgesetzt, wird nicht weiter verédndert.

‘Wiahrend vom Cocain ca. 5 g Base zersetzt wurden,
konnte von dem Atropin die Hauptmenge immer wieder
unverandert zuriickgewonnen werden. Die verschiedenen
Bakterien ergaben hier verschiedene Resultate. Mit Proteus



entstand neben Tropin eine ©olige, betdubend riechende
Flissigkeit, die keinen Stickstoff mehr enthilt, weder in
Siuren noch in Basen 16slich ist und nicht naher charakteri-
siert werden konnte. Bakterium Coli erzeugte die gleiche
Verbindung, daneben aber Tropasdure und kein Tropin,
wiéhrend mit Faulnisbakterin Tropasdure neben Tropin, aber
keine Spur der bis jetzt unbekannten Verbindung erhalten
wurde.

Aus Morphin entsteht mit Bakterium Coli eine geringe
Menge Oxydimorphin.

Brucin wird von Proteus und Mesentericus nicht zersetzt.

Die rascheste Zersetzung erleidet das Novocain. Mit
Pyocyaneus und Proteus wurden nur qualitative Versuche
ausgefiihrt und dabei als Abbauprodukt p-Amidobenzoesdure
nachgewiesen. Ob dabei auch p-Oxybenzoesdure entstanden
ist, kann nicht bestimmt gesagt werden. Bei Aspergillus
ergab die quantitative Untersuchung einen Verlust an
diazotierbaren priméaren Aminogruppen. Ein Teil der p-Amido-
benzoesdure wurde in p-Oxybenzoesiure iibergefiihrt. Dasselbe
Resultat ergab Novocain mit Faulnisbakterien.

IL

Im menschlichen Ofganismus wird das Novocain in kurzer
Zeit sozusagen vollstindig zerstort. Es gelang nurin zwei Féllen,
in den ersten Harnproben, nach Injektion von bis 2,5 g
Novocainhydrochlorid, ganz geringe Mengen Novocain zu
isolieren.

Als Abbauprodukt erscheint p-Amidobenzoesiure; ob
diese auch im Korper zu p-Oxybenzoesiure umgewandelt
wird, wurde nicht ermittelt,

Bei der Ausscheidung des Coffein aus dem Organismus
war die Milch in dem hier untersuchten Fall nicht beteiligt;
es gelang nicht, solches nach Genull grofler Quantitéiten
starken Kaffees darin nachzuweisen.



‘ Curriculum Vitae.

Am 8. Februar 1898 wurde ich in Horgen (Ziirich) als
Sohn des Bezirksstatthalters Arnold Hotz und der Anna Hotz-
Schmid geboren. Biirger von Oberrieden, besuchte ich die
Primar- und Sekundarschule meines Wohnortes Horgen und
absolvierte hierauf die Kantonsschule in Ziirich, wo ich mir
das Maturititszeugnis erwarb. Im Herbst 1916 begann ich
mein Studium an der Eidgen. Techn. Hochschule in Ziirich,
das ich im Herbst 1920 mit der Erlangung des Diploms als
Ingenieur-Chemiker beendigte. Vom Herbst 1920 bis zum
Herbst 1922 arbeitete ich als Assistent am agriculturchemischen
Laboratorium der Eidgen. Techn. Hochschule, in welcher
Zeit ich auf Anregung und unter Leitung von Herr Prof.
Dr. E. Winterstein die vorliegende Arbeit ausfithrte. Noch
zur Zeit des Weltkrieges im Jahre 1918 und spater wieder
zweimal wihrend meiner Tatigkeit als Assistent mulite ich
mein Studium fiir einige Monate unterbrechen, um meinen
Pflichten beim Militdr nachkommen,



