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27. A. Ladenburg:  Kiinetliche Alkaloide. I )  

(Eingegangen am 14. Janoar 1880.) 

I n  einer friiheren Mittheilung a )  habe  ich gezeigt, dass a u s  tropa- 
saurem Tropin  beim Erwjirmen mit rerdiinnter Salzsaure auf d e m  
Wasserbad e ine  Base gewonuen wird,  d ie  in Bezug auf Zusammen- 
setzung und viele ande re  Eigenschaften mit  den] Atropin iibereinstimmt. 
Ich bringe nun  heute den  Nachweis d e r  vollstiindigen Identitfit d ieser  
kiinstlich gewonnenen  Base rnit dem Atropin. 

. . . . . .- -. . . . . - . 

Krystallform 
Schmelzpnnkt 

Verh.ilten gegen 
Gerbsaure 

Kaliumquecksilber- 
jodid 

Jod iu Jodkalinm 

Pikrinsiure 

Goldchlorid 

Beim Einleiten von 
Cyangav 

Beim Erwarmen mit 
EI,SO, u. K 2 C r 2 0 7  
n. spiteren Wasser- 

zusatz 
Erwirmen mit couc. 

H2 so, 

- _ _  __ - - -- _ _  . .- - - 
Natiirliches Atroyiu 

Glinzende Nadelu 
113 5 O  3, 

Bewirkt in sehr verdiinuter neutraler 
Losung des Chlorhydrats eiue weisse, 
i u  verd. Salzsiure leicht 16sliche 

In saurer L6sung weisser, kasiger 
Niederschlag 

Braiines Oel, das uach einiger Zeit 
krystallisirt 

In missig verdiinnten und sauren 
Litsungen entsteht ein schBn kry- 

stallisirter Niederschlag 
Erzeugt i n  sauren LBsungen einen 
geiben, 6ligen Nietlersrhlag, der 
nach einiger Zeit krystallisirt. Die 
trocknen Krystalle beginncn bei 

135O zu schmelzen. (Planta) 
wird die alkoholische L6sung der 

Base roth 

_~________ 

Firllung 

I 

- - -. - - .. ~ 

Kiiustliches Atropin 

ebeuso 
113.5O 

~ __--- 

ebenqo 

ebenso 

ebeuso 

ebenso 

ebenso. Die Kry- 
stalle begiunen bei 
134" zu schmelzen 

ebenso 

Benzoiigeruch ebenso 

I 

schwacher Oraugebliithengeruch j ebenso 

Die  Sa lze  des Atropins zeigen bekanntlich mi t  Mineralsauren 
Schwierigkeit  zu krystallisiren (rgl. 1'1 a n t a ,  Ann. Chem. Pbarm.  74,245), 
doch ge lang  es nach d e r  Methode von M a i t r e  (Dictionnaire d e  chimie 
I, 482) hiibeche Nadeln  des Sulfats darzustellen. H ie r  lasse ich auch  
noch d i e  Analyse  des  Golddoppelsalzes folgen. 

1) Der Berlinsr Akademie am 4. Aug. 1879 vorgelegt. 
2, Diem Beriebk XlI, 941. 
a) In  meiner frttberen Mittheilung ist durch einen Druckfehler der Schmelzpunkt 

der uat .  Atropins LU 1 1 5 5 O  nngegeben. 
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Gefunden Berechnet nir C, , H, NO, HCI, AuCl, 
C 32.19 pCt. 32.48 
H 4.22 - 3.82. 

Die mydriatische Wirkung des Atropins wurde durch Herrn Prof. 
V i i l k e r s  als der des natiirlicben in jeder Beziehung identisch feet- 
gestellt. Bei Behandlong einer menschlichen Pupille mit 3 Tropfen 
einer 1 procentigen LBsung des neutralen Chlorhydrats dieser Base 
trat maximde Erweiterung der Pupille und vollkommene LPhmung 
der Accommodation ein, welche etwa eine Woche andauerte. 

Die Vergleichungen der physiologischen W irkuiigen iibernahmen 
die HHm. Professoren H e n s e n  und F a l c k .  Dieaelben haben feet- 
gestellt, dsss ebenso wie das natiirliche Atropin gemass der Unter- 
suchungen von S c h m i e d e b e r g ,  K o p p e  und v o n  R u c k e r t ,  so such 
das kunstliche Atropin die Eigenschaft besitzt, den durch Muscarin 
hervorgerufenen Stillstand des Herzens zu heben. Ich lasse die Be- 
obachtungen als Beleg folgen: 

Ein Frosch hatte am 5h22‘ 84 Herzschlage pro Minute, 
- 5h25’ wurde e r  durch Muscarin (durch 

Hrn. Prof. S c h m i e d e b e r g  giitigst 
iibersandt,) vergiftet, 

- - 26’30 Stillstand des Herzene, 
- 29’ Injection einer sehr geringen Menge 

von kiinstlichem Atropinsulfat in 
den Bauch, 

- 31’ ist der Herzschlag wieder lebhaft: 
72 ma1 pro Minute und bleibt so. 

- Gb 12‘ 56 Herzschlgge in der Minute. Das 
Thier ist viillig gellhmt. 

88Herzschliigein der Minute, 
- - 43’ wurde er durch Muscarin 

vergiftet, 
- 43’30” Stillstand des Herzens, 
- 44’ 1 Contraction pro Minute, 
- 45’ 2 
- 46’ 5 
- 47’ 4 
- 48’ 6 
- 50’ 9 
- 51’ 0 
- 52’ 6 
- 54’ 3 
- 55’ 1 
- 56’ 4 
- 57’ 4 

Ein andrer Frosch hatte um 5h40’ 
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Ein andrer Frosch hatte om 5h58’ 2 Contractionen pro Minute, 
- - 59‘ Injectiooeo von Atropinsulfat 

in den Bauch, welches wegen 
Lahmung des Kreislaufs lang- 
sam absorbirt wird. 

- 6h 1’ 3 Contractionen pro Minute, 
- 2’ 8 
- 3’ 8 
- 4’ 8 
- 5’ 9 
- 6‘ 10 
- 7’ 11 
- 8’ 15 
- 9’ 35 - -  
- 10‘ 44 
- 11’ 48 

Durch die Gesammtheit dieser Versuche ist die Identitat dee 
kiinstlichen und des natiirlichen Atropins zweifellos erwiesen. 

Die Herstellung von Atropin durch Behandlung von tropasaurem 
Tropin mit verdiinnter Salzsaure gab mir die Hoffnung, auch andere, 
dem Tropin iihnliche Basen, durch Behandlung anderer Tropinsalze 
mit Salzsaure zu gewinnen. Diese Hoffnung hat sich in vollem Maasse 
bestatigt, so dass in  dieser Weise eine g a n z e  K l a s s e  v o n  Alka- 
l o i d e n  dargestellt werden kann,  welche sich wie das Atropin selbst 
von dem Tropin ableiten und die ich als T r o p e i n e  bezeichne.1) 

Ich will drei solcher Korper hier kurz beschreiben, wlhrend ich 
mir weitere Mittheilungen iiber diese, sowie iiber einige andere, die 
ich mit Hrn. stud. M e y  e r  gemeinschaftlich untersuche, fiir spater vor- 
behalte. 

S a l i c y l t r o p e i ‘ n .  Es wird ganz iihnlioh wie kiinstliches Atropin, 
namlich durch laogere Behandlung von salicylsaurem Tropin mit ver- 
diinnter Salzsaure auf dem Wasserbad gewonnen und aus der Losung 
durch kohlensaures Kali niedergeschlagen. Das ausgeschiedene Oel 
erstarrt nach einiger Zeit zu hiibschen Blattchen, welche filtrirt, ge- 
presst und in wenig Alkohol geliist werden. Diese Liisung scheidet 
beim Eingiessen in  Wasser ein Oel aus, welches bald krystallinisch 
ers tarrt. 

Das Salicyltropein, C, HI  N Oa , wird so in  weiesen, seiden- 
gllnzenden Blattchen gewonnen, die zwischen 57 und 60° schmelzen 
und in Wasser achwer, in Alkohol aehr leicht liislich sind. Es ist 

l )  Es wllre moglich, dass das im Jabre 1876 von B u c h b e i m  ane Tropin 
und Cblorbenzoyl dargestellte Benzoyltropin aucb zu den Tropeinen gebiirt. 
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eine starke Base, die in verdiinnten Siiuren leicht loslich ist. Die Zu- 
sammensetzung ist durch die folgenden Andysen festgestellt: 

Berechnet f. C , , H l  9 N 0 ,  Gefiindeo 
C 68.98 68.85 
A 7.25 7.55 
N 5.49 5.55. 

Das Salicyltropein entsteht daher iihnlich wie das Atropin nacli 
der Gleichung: 

CSH15 NO + C , H , O ,  = C15H19 N O ,  + H,O. 
Das Chlorhydrat der Base krystallisirt aim Wasser in feinen, gliin- 

zenden Nadeln. Die wasserige LBsung dieses Salzes giebt mit Platin- 
chlorid einen aus mikroskopischen Nadeln bestehenden Niederschlag, 
der selbst in  heissem Wasser schwer loslich ist. Mit Goldchlorid wird 
ein gelbes , kryetallinischee Doppelsalz erhalten. Durch Pikrinsliure 
entsteht ein amorpher Niederschlag , Kaliumquecksilberjodid bewirkt 
eine weisse, kasige Fallung , Gerbsaure in neutraler Lasung einen 
weissen Niederschlag , der in verdunnter Salzsaure leicht 16slich ist. 
Jod  in Jodkalium bewirkt die Ausscheidung eines braunen Oels. 

D a s  S a l i c y l t r o p e i n  i s t  e i n  s c h w a c h e s  G i f t .  0.025 g in 
neutraler L6sung todteten ein Frosch innerhalb weniger Stunden, da- 
gegen blieben 0.05 g bei einem Raninchen ohne jede Wirkung. 
Pflanzenfresser scheinen daher, wie gegen Atropin, auch gegen dieses 
Gift weniger empfindlich zii sein. Auf die Pupille wirkt Salicpltropei’n 
nicht ein. 

O x y t o l u y l t r o p e i ’ n  o d e r  H o r n a t r o p i n  entsteht aus mandel- 
saurem Tropin und verdiinn ter Salzsaure mit grosser Leichtigkeit. 
Schon nach wenigen Stunden hahen sich reichliche Mengen der Base 
gebildet und wenn man die Einwirkung der Salzsaure auf dem Wasser- 
bad mehrere Tage  andauern lasat, so erhalt man eine gute Ausbeute 
an dieeem interessanten Korper. Aus der salzsauren Liisnng fiillt 
durch Raliumcarbonat ein nicht erstarrendes Oel , welches durch 
Chloroform entzogen wird und nach der  Destillation des LBsungs- 
mittels wieder ale Oel zuriickbleibt. Zur weiteren Reinigung wird 
dasselbe in verdiinnter SalzsHure geliist und daraus entweder als 
Golddoppelsalx oder ale Pikrat gefiillt. Diese beiden Verbindungen 
lassen sich aus beissem Wasser umkrystallisiren und dadurch v6llig 
rein erhalten. Aus der reinen Goldverbindung lasst sich durch 
Schwefelwasserstofl’ das reine Homatropinchlorhydrat gewinnen. Aus 
dem Pikrat l lss t  eich die Base in der Weise wieder abscbeiden, dass 
man es in vie1 heissem Wasser liist, so dass es in der Riilte gelijst 
bleibt und dann einen Ueberschuss von Kaliumcarbonat zueetzt und 
mit Chloroform ausschiittelt. Dieses wird zur Entfernung von Spuren 
des Pikrats wieder mit etwas Kaliumcarbonatliisung geschiittelt, dann 
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und abdestillirt. Auch bier hinter- 
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bleibt das Homatropin ale Oel und es ist bisher nicht gelungen, das- 
selbe krystallisirt zu erbalten. 

H o m a t r o p i n g o l d c h l o r i d ,  C, ,  H,, NO,, HC1, Au CI,, fallt 
meist Blig aus, krystallisirt aber bald und l lss t  sich aus heissem 
Wasser umkrystallisiren. Man erhalt es dann in  schwerloslichen, 
tiiibschen Prismen. Die Analyse ergab folgende Zahlen : 

Berachnet filr 
C , , H , , h ’ O , , . I I C l , A u C l ,  

AU 31.95 
C 31.26 
H 3.58 

Gefunden 

31.76 
31.27 
3.58. 

Das Pikrat fiillt olig oder harzig, wird aber bald krystallinisch. 
Es lost sich leicht in tieissern Wasser und krystallisirt daraus in  gelben, 
gliinzenden Blattchen. Die Zusammensetzung 

ist durch folgende Analyse bestatigt: 
c,, H 2 l  NO, ,  c, H, (NO,) ,  O H  

Berechnet Grfunden 
C 52.38 52.42 
H 4.76 5.05 
N 11.11 10.88. 

VOII den weiteren Reactionen gebe ich noch Folgendes an:  Die 
saure Lijsung des Chlorhydrats giebt mit Gerbsaure keine Triibung, 
rnit Kaliumquecksilberjodid einen weissen, kasigen Niederschlag, mit 
Quecksilberchlorid ein weisses Oel, durch Jod  in Jodkalium entstehen 
gelbe Krystalle neben einem schwarzen Oel. Durch Platinchlorid 
bildet sich in concentrirter Lijsung ein amorpher Niederschlag und aus 
dem Filtrat erhl l t  man beim Verdunsten hiibsche Nadeln. 

D a s  H o m a t r o p i n  w i r k t  a u f  d i e  m e n s c h l i c h e  P u p i l l e  
f a s t  e b e n s o  e n e r g i s c h  e r w e i t e r n d  e i n  w i e  d a s  A t r o p i n .  
I n  der hiesigen ophtalmologischen Klinik sind eine grosse Reihe von 
Versuchen angestellt worden, um die mydriatische Wirkung des Honi- 
atropine genau festzustellen. Es ergiebt sich daraus, dass in vielen 
Fhllen Homatropin zweckmassigere Anwendung findet denn Atropin, 
und e s  s t e h t  d e m n a c h  e i n e  t h e r a p e u t i s c h e  R e n u t z u n g  d e s  
H o m c l t r o p i n a  i n  A u s s i c h t .  

P h t a l y l t r o p e y n .  Diese Verbindung, welche sich nus PhtalsCure, 
Salzsliure und Tropin ahnlich wie die anderen Tropei’ne, aber nur in 
geringer Menge, darstellen liisst, wurde bisher nur ungeniigend unter- 
sucht. Die Rase bildet in reinem Zustand bei 70” schmelzende, 
weisse, seidenglanzende, filzige Nadeln, die in Wasser sehr scbwer, 
aber leicht in Alkohol loslich sind. Die Analyse ergab folgende 
Resultate : 

Gefunden Berechnet 
fur C,,  II , ,  h’, 0, 

C 69.90 69.62 
I1 7.77 8.10. 



Die Reactionen sind denen des Atropins Bhnlich, doch unterscheidet 
es sich durch ein schwerer Iiisliches, in  hiibschen h’adeln krystallisiren- 
des Platindoppelsalz. 

Die Existenz der Tropeine, von denen einige, wie das Atropin, 
stark mydriatisch wirken, legte die Vermuthung nahe, dass die an- 
deren natiirlich vorkommenden nnd mydriatisch wirkenden Alkaloide 
auch zn den Tropei’nen gehiiren. Ich habe deshalb eine nahere Unter- 
suchung des Hyoscyamins begonnen, welche schon jetzt jene Hypo- 
these wahrscheinlich macht. 

Das Hyoscyamin ist bisher im reinen Zustand nicht bekannt, ob- 
gleich M e r c k  in Dtrrmstadt ein nahezu reines Produkt in den Handel 
bringt. Doch habe ich meine bisherigen Versnche hauptsachlich mit einem 
selbst aus Hyoscyamus bereiteten und eiuem von T r o m m s d o r f f  be- 
zogenen Praparat auegefiihrt. Alle enthalten iibrigens denselben K6r- 
per. Zur Reinigung wird das noch unreine Praparat in  Goldsalz ver- 
wandelt , dieses aus heissem Wasser umkrystallisirt, dann durch 
Schwefelwasserstoff zersetzt und die salzsaure Liisung durch concen- 
trirte Kaliumcarbonatlosung gefallt. Die abgeschiedene Base wird in 
wenig Alkohol gelast und durch Eingiessen in Wasser gefallt. Dies 
wird so hiiufig wiederholt, bis das gewonnene Produkt durch weiteres 
Umkrystallisiren seinen Schmelzpunkt nicht mehr andert. 

D a s  H y o s c y a m i n  i s t  m i t  d e m  A t r o p i n  i s 0 m e r . I )  Dies 
wurde sowohl durch die Analyse der Base selbst, wie des Gold- 
doppelsalzes erwiesen : 

Gefunden Berechnet 
fllr C , , H , ,  NO,  

C 70.59 70.47 
H 7.95 8.24 
N 4.84 4.96. 

Gefunden Berechnet fur 
C , , H , ,  N O , ,  HCI, AuCl, 

C 32.38 32.68 
H 3.82 4.09 
A u  31.23 30.89, 

Dass aber Hyoscyirmin und Atropin nicht identisch sind, ergiebt 
sich aus folgeriden Beobachtungen, die ich selbst machte und einer 
Reihe anderer, die seit langerer Zeit bekannt sind und die ich bier 
unerwahnt lasse: Das Hyoscyamin bildet kleinere, weniger gut aus- 
gebildete Nadeln wie das Atropin, es schmilzt schon bei 108.5, Atropin 
bei 113.5. Das Goldsalz des Hyoscyamins fallt auch meist erst 61ig, 
erstarrt aber vie1 Ieichter wie das  des Atropins und krpstallisirt aue 

I )  Nnch H 6 h n  und R e i c h a r d t  entspricht die Zusammensetzang des Hyoscya- 
mins der Forruel C,, H, ,  NO,. 
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Wasser in schonen Blattern, die nach dem Trocknen einen pracht-. 
vollen Goldglanz zeigen, was beim Atropingold nicht der Fall ist. 
Das letztere schmilzt bei 1 3 5 O ,  wahrend Hyoscyamingold erst hei 
159O sch milzt. 

Ich habe auch die Zerlegung des Hyoscyamins durch Baryt, iiber 
welche schon Angaben von H o h n  und R e i c h a r d t  (Ann. 157, 98) 
vorliegen, zu studiren begonnen. Die HyoscinsLure hat etwa die frii- 
her beobachteten Eigenschaften, doch schmilrt sie jedenfalls iiber 116O 
und nicht bei 104-105'' wie die ebengenannten Forscher angeben, ihre 
Zusammensetzung ist aber die der Tropasiiure, C, HI, 0,. Die An- 
alyse ergab Folgendes : 

Berechnet Gefunden Hohn und Reichydt 
C 65.06 65.15 65.1 
H 6.03 6.42 6.45. 

Auch in ihren sonstigen Eigenscheften ateht sie der Tropasaure 
riahe. Ueber Identitiit oder Verschiedenheit spreche ich mich hier noch 
uicht aus ,  ebenso wenig kann ich iiber die dabei gebildete Base ge- 
iiauere Angaben machen, doch gleicht sie sehr dem Tropin. Ich denke 
dariiber nachstens weitere Mittheilungen geben zu kiinnen, ebenso wie 
iiber Duboisin und Belladonin, die ich in  iihnlicher Richtung unter- 
euche. 

-- 

Nachste Sitzung: Montag, 26. Jauuar  1880 im &ale d w  
Bauakademie am Schinkelplatz. 

A. T?. S c h n d c ' s  Uuchdruckerci (I,. S c b n d e )  in nerlin, 6tall6chreihorstr. 47. 




