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27. A Ladenburg: Kiinstliche Alkaloide,!)
(Eingegangen am 14. Januar 1880.)

In einer fritheren Mittheilung ?) habe ich gezeigt, dass aus tropa-
saurem Tropin beim Erwiirmen mit verdiinnter Salzsiiure auf dem
Wasserbad eine Base gewonuen wird, die in Bezug auf Zusammen-
setzung und viele andere Eigenschaften mit dem Atropin Gbereinstimmt.
Ich bringe nun heute den Nachweis der vollstindigen Identitit dieser

kiinstlich gewonnenen Base mit dem Atropin.

Natirliches Atropin

Kinstliches Atropin

Krystallform
Schmelzpunkt

Verhnlten gegen
Gerbséure

Kaliumquecksilber-
jodid
Jod in Jodkalium

Pikrinsiure

Goldchlorid

Beim Einleiten von
Cyangas
Beim Erwirmen mit
H,80, u. K,Cr; 0,
n. spiteren Wasser-
zusatz

Erwirmen mit conc.
H, SO,

Glinzende Nadeln
113.5° 3)

Bewirkt in sebr verdinnter neutraler
Losung des Chlorhydrats eine weisse,
iu verd. Salzsiure leicht 10sliche
Fallung
In saurer Losung weisser, kisiger
Niederschlag

Braunes Oel, das nach eisiger Zeit
krystallisirt

In missig verdinnten und sauren
Losungen entsteht ein schon kry-
stallisirter Niederschlag

Erzeugt in sauren Losungen einen
gelben, oligen Niederschlag, der
nach einiger Zeit krystallisirt. Die
trocknen Krystalle beginnen bei
135° zu schinelzen. (Planta)

wird die alkoholische Ldsung der
Base roth

Benzoégeruch

schwacher Orangebliithengeruch

ebenso
113.5¢

ebenso

ebenso

ebenso

ebenso

ebenso. Die Kry-
stalle beginnen bei
134° zu schmelzen

ebenso

ebenso

ebenso

Die Salze des Atropins zeigen bekanntlich mit Mineralsduren

Schwierigkeit zu krystallisiren (vgl. Planta, Aon, Chem, Pharm. 74, 245),
doch gelang es nach der Methode von Maitre (Dictionnaire de chimie
I, 482) hiibsche Nadeln des Sulfats darzustellen. Hier lasse ich auch
noch die Analyse des Golddoppelsalzes folgen.

1) Der Berliner Akademie am 4. Aug. 1879 vorgelegt.

?) Diese Beriehte XII, 941.

3) In meiner fritheren Mittheilung ist durch einen Druckfehler der Schmelzpunkt
des nat. Atropins zu 145.5°% angegeben.
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Gefunden Berechnet fur C, , H, , NO; HC], AuCl;
C 32.19 pCt. 32.48
H 422 - 3.82.

Die mydriatische Wirkung des Atropins wurde durch Herrn Prof.
Volkers als der des natiirlichen in jeder Beziehung identisch fest-
gestellt. Bei Bebandlung einer menschlichen Pupille mit 3 Tropfen
einer 1procentigen Losung des neutralen Chlorhydrats dieser Base
trat maximale Erweiterung der Pupille und vollkommene Lihmung
der Accommodation ein, welche etwa eine Woche andauerte,

Die Vergleichungen der physiologischen Wirkungen iibernahmen
die HHrn. Professoren Hensen und Falck. Dieselben haben fest-
gestellt, dass ebenso wie das natilirliche Atropin gemiss der Unter-
suchungen von Schmiedeberg, Koppe und von Ruckert, so auch
das kiinstliche Atropin die Eigenschaft besitzt, den durch Muscarin
hervorgerufenen Stillstand des Herzens zu heben. Ich lasse die Be-
obachtungen als Beleg folgen:

Ein Frosch hatte um 5822 84 Herzschlige pro Minate,

- - - - 5725 wurde er durch Muscarin (durch
Hrn. Prof. Schmiedeberg giitigst
iibersandt,) vergiftet,

- - - - 26'30 Stillstand des Herzens,

- - - - 29" Injection einer sehr geringen Menge
von kinstlichem Atropinsulfat in
den Bauch,

- - - - 31" ist der Herzschlag wieder lebhaft:
72 mal pro Minute und bleibt so.

- - - - 6d12" 56 Herzschlige in der Minute. Das
Thier ist vollig geldhmt.

Ein andrer Frosch hatte um 5t40' 88 Herzschligein der Minute,

- - - - - 43’  wurde er durch Muscarin

) vergiftet,

- - - - - 43'30" Stillstand des Herzens,

- - - - - 44 1 Contraction pro Minute,

- - - - - 4%

- - - - - 46

- - - - - 47

- - - - - 4%

- - - - - 50

- - - - -5

- - - - - 5%

- - - - - 54

- - - - - 5%

- - - - - 5¢

- - - - - 587

o WO OO O
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Ein andrer Frosch hatte um 5b58' 2 Contractionen pro Minute,
- - - - - 59"  Injectionen von Atropinsulfat
in den Bauch, welches wegen
Libmung des Kreislaufslang-
sam absorbirt wird.
- - - - - 62 1' 3 Contractionen pro Minute,
. - - - - 9
- - - - - 3
- - - . - 4
- - - - s 5 9 . - R
- - - - - 6' 10 - - -
- - - - - 711 - - -
- - - - - 8 15 - - -
- - - - - 9' 35 - - -
- ; - - - 10044 ; -
. - - - - 1l 48 - - -

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

o S oo
L}
'
)

Die Herstellung von Atropin durch Behandlung von tropasaurem
Tropin mit verdiinnter Salzsiiure gab mir die Hoffoung, auch andere,
dem Tropin i#hnliche Basen, durch Behandlung anderer Tropinsalze
mit Salzsiure zu gewinnen, Diese Hoffuung hat sich in vollem Maasse
bestiitigt, so dass in dieser Weise eine ganze Klasse von Alka-
loiden dargestellt werden kann, welche sich wie das Atropin selbst
von dem Tropin ableiten und die ich als Tropeine bezeichne.l)

Ich will drei solcher Korper hier kurz beschreiben, wihrend ich
mir weitere Mittheilungen iiber diese, sowie iber einige andere, die
ich mit Hrn, stud. Meyer gemeinschaftlich untersuche, fiir spiiter vor-
behalte.

Salicyltropein. Es wird ganz #hnlich wie kiinstliches Atropin,
némlich durch lingere Behandlung von salicylsaurem Tropin mit ver-
diinnter Salzsdure auf dem Wasserbad gewonnen und aus der Losung
durch kohlensaures Kali niedergeschlagen. Das ausgeschiedene Oel
erstarrt nach einiger Zeit zu hiibschen Blittchen, welche filtrirt, ge-
presst und in wenig Alkohol geldst werden. Diese Ldsung scheidet
beim Eingiessen in Wasser ein Oel aus, welches bald krystallinisch
erstarrt.

Das Salicyltropein, C,; H,, NO;, wird 8o in weissen, seiden-
glinzenden Blittchen gewonnen, die zwischen 57 und 60° schmelzen
und in Wasser schwer, in Alkohol sehr leicht ldslich sind. Es ist

1) Es wire moglich, dass das im Jahre 1876 von Buchheim aus Tropin
und Chlorbenzoyl dargestellte Benzoyltropin auch zu den Tropeinen gehdrt.



eine starke Base, die in verdiinnten Siuren leicht 16slich ist. Die Zu-
sammensetzung ist durch die folgenden Analysen festgestellt:
Berechnet f. C, ;H, ;NO, Gefunden

C 68.98 68.85
H 7.25 7.58
N 5.49 5.55.

Das Salicyltropein entsteht daher dhnlich wie das Atropin nach
der Gleichung: )

C;H,s; NO 4+ C;H;O3 = C,;H,, NO; + H,0.

Das Chlorhydrat der Base krystallisirt aus Wasger in feinen, glén-
zenden Nadeln. Die wisserige Losung dieses Salzes giebt mit Platin-
chlorid einen aus mikroskopischen Nadeln bestehenden Niederschlag,
der selbst in heissem Wasser schwer 15slich ist. Mit Goldchlorid wird
ein gelbes, krystallinisches Doppelsalz erbalten. Durch Pikrinsdure
entsteht ein amorpher Niederschlag, Kaliumquecksilberjodid bewirkt
eine weisse, késige Fillung, Gerbsidure in neutraler Losung einen
weissen Niederschlag, der in verdiinnter Salzsiure leicht 16slich ist.
Jod in Jodkalium bewirkt die Ausscheidung eines braunen Oels.

Das Salicyltropein ist ein schwaches Gift. 0.025 g in
neutraler Lésung tédteten ein Frosch innerhalb weniger Stunden, da-
gegen blieben 0.05 g bei einem Kaninchen ohne jede Wirkung.
Pflanzenfresser scheinen daber, wie gegen Atropin, auch gegen dieses
Gift weniger empfindlich zu sein. Auf die Pupille wirkt Salicyltropein
nicht ein.

Oxytoluyltropein oder Homatropin entsteht aus mandel-
saurem Tropin und verdiinnter Salzsiure mit grosser Leichtigkeit.
Schon nach wenigen Stunden haben sich reichliche Mengen der Base
gebildet und wenn man die Einwirkung der Salzsiure auf dem Wasser-
bad mehrere Tage andauern ldsst, so erhdlt man eine gute Ausbeute
an diesem interessanten Koérper. Aus der salzsauren Losung fille
durch Kaliumcarbonat ein nicht erstarrendes Oel, welches durch
Chloroform entzogen wird und nach der Destillation des Lésungs-
mittels wieder als Oel zuriickbleibt. Zur weiteren Reinigung wird
dasselbe in verdinnter Salzsfure gelost und daraus entweder als
Golddoppelsalz oder als Pikrat gefillt. Diese beiden Verbindungen
lagsen sich aus heissem Wasser umkrystallisiren und dadurch vollig
rein erhalten. Aus der reinen Goldverbindung ldsst sich durch
Schwefelwasserstoft das reine Homatropinchlorhydrat gewinnen. Aus
dem Pikrat lidsst sich die Base in der Weise wieder abscheiden, dass
man es in viel heissem Wasser 16st, so dass es in der Kilte geldst
bleibt und dann einen Ueberschuss von Kaliumcarbonat zusetzt und
mit Chloroform ausschiittelt. Dieses wird zur Entfernung von Spuren
des Pikrats wieder mit etwas Kaliumcarbonatlésung geschiittelt, dann
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und abdestillirt. Auch hier hinter-



bleibt das Homatropin als Oel und es ist bisher nicht gelungen, das-
selbe krystallisirt za erhalten.

Homatropingoldchlorid, C;4 Hy, NO,, HCl, AuCl,, fillt
meist O6lig aus, krystallisirt aber bald und ldsst sich aus heissem
Wasser umkrystallisiren. Man erhélt es dann in schwerldslichen,

hiibschen Prismen. Die Analyse ergab folgende Zahlen:
Berechnet fiir

C,,H,,NO,,.HCl Aucl,  Gefomden
Au 31.95 31.76
C 31.26 31.27
H 3.58 3.58.

Das Pikrat fillt 6lig oder harzig, wird aber bald krystallinisch.
s 16st sich leicht in heissern Wasser und krystallisirt daraus in gelben,
glinzenden Blittchen. Die Zusammensetzung
Cy4 Hyy NO;, Gy H, (NO,), OH
ist durch folgende Analyse bestitigt:

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

Vou den weiteren Reactionen gebe ich noch Folgendes an: Die
saure Losung des Chlorhydrats giebt mit Gerbséiure keine Triibung,
mit Kalivmquecksilberjodid einen weissen, kisigen Niederschlag, mit
Quecksilberchlorid ein weisses Oel, durch Jod in Jodkalium entstehen
gelbe Krystalle neben einem schwarzen QOel. Durch Platinchlorid
bildet sich in concentrirter Lisung ein amorpher Niederschlag und aus
dem Filtrat erhiilt man beim Verdunsten hiibsche Nadeln.

Das Homatropin wirkt auf die menschliche Pupille
fast ebenso energisch erweiternd ein wie das Atropin.
In der hiesigen ophtalmologischen Klinik sind eine grosse Reihe von
Versuchen angestellt worden, um die mydriatische Wirkung des Hom-
atropins genau festzustellen. Es ergiebt sich daraus, dass in vielen
Fillen Homatropin zweckmissigere Anwendung findet denn Atropin,
und es steht demnach eine therapeutische Benutzung des
Homatropins in Aussicht.

Phtalyltropein. Diese Verbindung, welche sich aus Phtalsiure,
Salzsiiure und Tropin #hnlich wie die anderen Tropeine, aber nur in
geringer Menge, darstcllen lisst, wurde bisher nur ungeniigend unter-
sucht. Die Base Dlildet in reinem Zustand bei 70Y schmelzende,
weisse, seidenglinzende, filzige Nadeln, die in Wasser sehr schwer,
aber leicht in Alkohol l8slich sind. Die Analyse ergab folgende

Resultate : .
Berechnet

fur C,, H,, N, O,

C 69.90 69.62

H 7.97 8.10.

Gefunden
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Die Reactionen sind denen dea Atropins dhnlich, doch unterscheidet
es sich durch ein schwerer 18sliches, in hiibschen Nadeln krystallisiren-
des Platindoppelsalz.

Die Existenz der Tropeine, von denen einige, wie das Atropin,
stark mydriatisch wirken, legte die Vermuthung nabe, dass die an-
deren natiirlich vorkommenden und mydriatisch wirkenden Alkaloide
auch zu den Tropeinen gehdren. Ich habe deshalb eine nihere Unter-
suchung des Hyoscyamins begonnen, welche schon jetzt jene Hypo-
these wabrscheinlich macht,

Das Hyoscyamin ist bisher im reinen Zustand nicht bekannt, ob-
gleich Merck in Darmstadt ein nahezu reines Produkt in den Handel
bringt. Doch habe ich meine bisherigen Versache hauptsichlich mit einem
selbst aus Hyoscyamus bereiteten und eivem von Trommsdorff be-
zogenen Priparat ausgefiibrt. Alle enthalten iibrigens denselben Kor-
per. Zur Reinigung wird das noch unreine Priparat in Goldsalz ver-
wandelt, dieses aus heissem Wasser umkrystallisirt, dann durch
Schwefelwasserstoff zersetzt und die salzsaure Ldsung durch eoncen-
trirte Kalinmcarbonatlosung gefillt. Die abgeschiedene Base wird in
wenig Alkobol gelost und durch Eingiessen in Wasser gefillt. Dies
wird so hiufig wiederholt, bis das gewonnene Produkt durch weiteres
Umkrystallisiren seinen Schmelzpunkt nicht mehr indert.

Das Hyoscyamin ist mit dem Atropin isomer.l) Dies
wurde sowohl durch die Analyse der Base selbst, wie des Gold-
doppelsalzes erwiesen:

Berechnet

fur CoH. NO, Gefunden
C 7059 70.47
H 795 8.24
N 484 4.96.
C 3238 32.68
H 382 4.09
Au  31.23 30.89.

Dass aber Hyoscyamin und Atropin nicht identisch sind, ergiebt
gich aus folgenden Beobachtungen, die ich selbst machte und einer
Reihe anderer, die seit lingerer Zeit bekannt sind und die ich hier
unerwihnt 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 fillt auch meist erst dlig,
erstarrt aber viel leichter wie das des Atropins und krystallisirt aus

1} Nach H5hn und Reiclhardt entspricht die Zusammengetzung des Hyoscya-
mins der Formel C, H,, NO,.
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Wasser in schonen Blittern, die nach dem Trocknen einen pracht-
vollen Goldglanz zeigen, was beim Atropingold nicht der Fall ist.

Das letztere schmilzt bei 135°, wihrend Hyoscyamingold erst bei
1599 schmilzt.

Ich habe auch die Zerlegung des Hyoscyamins durch Baryt, iiber
welche schon Angaben von Héhn und Reichardt (Ann. 157, 98)
vorliegen, zu studiren begonnen. Die Hyoscinsdure hat etwa die fri-
her beobachteten Eigenschaften, doch schmilzt sie jedenfalls tiber 1160
und nicht bei 104—105" wie die ebengenannten Forscher angeben, ihre
Zusammensetzung ist aber die der Tropasdure, Cy H,, O4. Die An-
alyse ergab Folgendes:

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

Auch in ihren sonstigen Eigenschaften steht sie der Tropaséure
nahe. Ueber Identitit oder Verschiedenheit spreche ich mich hier noch
nicht aus, ebenso wenig kann ich iiber die dabei gebildete Base ge-
nauere Angaben machen, doch gleicht sie sehr dem Tropin. Ich denke
dariiber pichstens weitere Mittheilungen geben zu kénnen, ebenso wie
tiber Duboisin und Belladonin, die ich in #hnlicher Richtung unter-
suche.

Niichste Sitzung: Montag, 26. Januar 1880 im Saale der
Bauakademie am Schinkelplataz.

A. 7. 8chnde's Buchdruckerei (L. Schade) in Derlin, Stallschreiborstr. 47.





