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Zur Picrotoxinfrage.

Von L, Barth und M. Kretschy.
(Aus dem I. Wiener Universitédtslaboratorium.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 15. December 1881.)

Zu Anfang des Jahres 1880 vertffentlichten wir eine Ab-
handlung ,Untersuchungen tiber das Picrotoxin® in der wir die
Resultate einer hochst langwierigen, mithevollen, und wie wir
wohl behaupten konnen, mit Sorgfalt ausgefiihrten Untersuchung
niederlegten, Resultate welche einigermassen von den bis dahin
bekannten abwichen. Die Herren Paterné und Oglialoro,
welche in den letzteren Jahren sich ebenfalls eingehend mit dem
Studium des Picrotoxing beschiiftigten, haben nun zu Anfang
dieses Jahres in der Gazzetta Chimica (XI. Jahrgang, 1. Heft,
pag. 36), eine lingere Polemik gegen unsere Arbeit publicirt, an-
geblich zum Zwecke, ihre Verdienste um die Erforschung dieses
Korpers, die wir nicht berticksichtigt haben sollen, klarzulegen,
in Wirklichkeit aber, um in einer durchaus ungerechtfertigten
Weise, zum Theile gestiitzt auf missverstandene Bemerkungen
unsere Arbeit als nicht vertrauenswiirdig und einer ,aufmerk-
samen kritischen Priifung® nicht Stand haltend, zu bezeichnen,

So wenig einladend es ist, solche Polemik fortzusetzen, so
miissen wir doch um nicht durch unser Schweigen falsche Deu-
tungen zu veranlassen, einiges auf die Auseinandersetzungen von
Paternd und Oglialoro erwidern, wobei wir gleich bemerken,
dass wir weder auf alle Einwinde, noch alle Unrichtigkeiten,
eingehen kénnen, da unsere Polemik sonst zu ausgedehnt werden
miisste, sondern dass wir uns begniigen, einige der vornehmlich-
sten Einwinde zu entkriften, es dem aufmerksamen und sich
dafiir interessirenden Leser der fritheren beiderseitigen Abhand-
lungen iiberlassend, Wahres und Falsches in den anderen
Punkten zu unterscheiden. Auch Schmidt und Lowenhardt
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verdffentlichten in den Berl. Ber. (1881, pag. 818) eine Abhand-
lung, in der sie eine andere Picrotinformel aufstellen und gegen
unsere Auffassung des ,alten“ Picrotoxins, als eines Gemisches,
sich aussprechen. Wir werden gelegentlich unten auch auf diese
Abhandlung zurtickkommen.

Zunichst resumiren wir kurz die Resultate unserer genannten
Untersuchung.

Der bisher Picrotoxin genannte Korper ist ein Giemisch von
haunptséichlich zwei, dusserst schwierig durch indifferente Losungs-
mittel trennbaren, aber immerhin trennbaren, Kérpern, deren einer
nach C, H, 0, zusammengesetzt, bitter schmeckt, sehr giftig ist
und fiir den wir den Namen Picrotoxin beibehielten, wihrend der
andere bitter schmeckt, im reinen Zustande nicht giftig ist, von
uns Picrotin genannt wurde und der Formel C, H, O,, entspricht.

Die zwel genannten Verbindungen haben wir zuerst in
reinem Zustande dargestellt und ihre Zusammensetzung er-
mittelt. Die Richtigkeit unserer Angaben miissen wir auch heute
noch aunfrecht erhalten.

Paterndé und Oglialoro haben vor unserer Publication
das ,neue¥ Picrotoxin (von ihnen spéter Picrotoxinin genannt)
niemals rein in Hinden gehabt, was sie Picrotoxid nennen, ist
wahrscheinlich ein durch die Einwirkung von Salzsidure daraus
hervorgegangenes Polymeres. Ebenso haben sie Picrotin stets nur
mit etwas Picrotoxin verunreinigt erhalten und cs erkldren sich
daraug die allerdings nicht grossen Analysendifferenzen, sowie
die abweichenden Beobachtungen tiber die toxischen Wirkungen.
Sie stellen fiir das Pierotin die Formel C, H,, 0. auf, behaupten
zuletzt, das alte Picrotoxin sei eine, wenn auch lose Verbindung
gleicher Molekiille C, H,,0, und C,H, 0, demgemiss nach

H,,0

N ;
C,,H,,0,, zusammengesetzt, welche Formel sie 1517 76(0
1577176

schreiben. Sie sagen unsere Arbeit halte einer genauen Kritik
nicht Stand, weil wir willkiirlich verfahren seien in der Auswahl
unserer Analysen. Ausserdem bringen sie einige sogenannte Be-
weise fiir ihre Behauptung.

Wir werden im Folgenden nur die hauptsichlichsten Angriffe
entkriiften, die sich vornehmlich gegen die von uns behauptete
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Zusammensetzung des Picroting und gegen unsere Ansicht das
alte Picrotoxin sei ein Gemische, richten.

Der Vorwurf, dass wir willkiirlich in der Auswahl der Ana-
lysen vorgegangen seien, ist ungerechtfertigt. Wir haben stets nur
die Substanzen fiir rein angesehen, welche die betreffende speci-
fische Krystallform hatten und die sich bei weiterem Umkrystalli-
siren, soweit es wenigstens das Picrotin betrifft, durchaus nicht
mehr dnderten, ! die als erste Krystallisation, sowie aus den letzten
Mutterlaugen ausgeschieden, iibereinstimmende Zahlen gaben.

Dies wird aus der aufmerksamen Lectiire unserer Abhandlung
Jedem klar werden. ,

‘ Da wir iiberdies auf unsere Analysen die grosste Sorgfalt ver-
wendet haben, wird man uns wohl kaum einen constanten Fehler
von 0.5%, bei denselben zum Vorwurfe machen konnen. Wenn
zwei Korper die im C-Gehalte um circa 49/, differiren, gemischt
sind und dureh Umkrystallisiren getrennt werden miissen,so besteht
wohl die Berechtigung, diejenigen Substanzen als die reinsten an-
zusehen, welche innerhalb dieser Grenzen am weitesten von einan-
der differiren. Wir haben desshalb auch die niedersten Zahlen fiir
die Eine (Pierotin) mit rund 57.4°%/, C fiir die besten gehalten.

Auf eine Widerlegung des Vorwurfes, dass unsere niedrigeren
Zahlen fiir Kohlenstoff vielleicht durch einen Aschengehalt be-
dingt seien, glauben wir wohl ernstlich nicht eingehen zu miissen.

Eine Hauptstiitze fiir die Reinheit unseres Picrotins fanden
wir im physiologischen Verhalten desselben, da dieser Korper
sich als ungiftig erwies. Paterné und Oglialoro bezweifeln die
Beweiskriftigkeit der betreffenden Versuche, die Herr Prof.
v. Fleischl anzustellen die Giite gehabt hatte, indem sic, die
Verschiedenheit der Versuchsthiere hervorhebend,im Wesentlichen
behaupten ein Kaninchen respective ein Frosch sei kein Fisch.

Wir glaubten, dass die Versuche Fleischl’s iiberzeugend
geien. Zu unserem Bedauern haben Paterné und Oglialoro mit

1 Die merkwiirdige Umwandlung, welche das neue Picrotoxin unter
nicht genau zu ermittelnden Umstinden beim Kochen mit Wasser erfahrt
und die am ehesten durch eine Wasseranfnahme erklirt werden kann
(Monatshefte I, 8. 118—120), haben wir wahrheitsgeméss beschrieben und
halten sie besonders desswegen fiir interessant, weil das Umwandlungs-
product (4(C;3H,40¢) + H,0) ebenso giftig ist, wie der Ausgangskérper und
dieselbe Krystallforim besitzt.
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ihrem unreinen Priparate durch Herrn Chirone Vincenzo,
Director des pharmacologischen Laboratoriums der Universitit
Messina neuerdings Versuche anstellen lassen,! welche die
Giftigkeit des Picrotins beweisen sollen und die den genannten
Physiologen unter anderem zu dem Schlusse bringen; das Picrotin
verdient seinen Namen nicht, weil es bitter und zugleich giftig
ist. Wir bedauern, wie gesagt, die vergebliche Mithe des Herrn
Chirone Vincenzo, denn ein Priparat das 57.8—58.0%, C bei
der Analyse liefert, enthilt noch eirea 109/, des giftigen Picrotoxins,
muss daher, wenn auch in viel geringerem Grade, giftig sein.
Prof.- v. Fleischl hat die Gefiilligkeit gehabt, nochmals mit
unserem ganz reinen Picrotin Versuche, auch an Fischen, anzu-
stellen und dabei neuerdings die Ungiftigkeit dieses Korpers
constatiren konnen. Mit unreinem Pierotin vom C-Gehalte 53.0 —
58.2 hat er dagegeu gerade so wie Chirone Vincenzo Vergif-
tungserscheinungen beobachtet.

Er theilt uns tiber seine Beobachtungen Folgendes mit:

yDie Einwinde, welche Herr Chirone Vincenzo gegen
meine Untersuchungen der physiologischen Wirkungen des Picro-
tins gemacht hat, lassen sich dahin zusammenfassen, dass ich
auch an Fischen hitte Versuche machen sollen und dass ich nicht
mit hinreichend grossen Dosen gearbeitet habe. Da diesc Ein-
winde durch ein paar Versuche leicht zu beseitigen sein mussien,
wenn sie nicht berechtigt waren, und da mir Herr Prof. v. Barth
abermals reines Pierotin zur Verfiigung stellte, so machte ich
folgende Versuche.

Ich bereitete mir eine mdglichst concentrirte Picrotinlosung
in physiologischer Kochsalzlosung. Es warden nimlich gelost in
45 Grm. Wasser 0.300 Grm. Kochsalz und 0.030 Grm. Picrotin,
80 dass also 1 CCtm. der Flissigkeit ?/; Mgrm. Picrotin enthielt.
Eine Schwierigkeit liegt in der geringen Loslichkeit dieser Sub-
stanz. Man ist gezwungen, um eine bestimmte Quantitit desselben
dem Thierkdrper einzuverleiben, so grosse Mengen des Losungs-

1t Ricerche sperimentali sulla azione biologica della Picrotina, o idrato
di Picrotoxide del Dr. Chirone Vincenzo, Direttore del Laboratorio di
Farmacologia sperimentale della R. Universitd di Messina. Milano, Typo-
grafia Fratelli Rechiedei 1880.
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mittels mit einzufiihren, dass diese an und fiir sich nicht mehr
indifferent sind.

Ich habe nun verschiedenen Species kleiner Fische von
dieser Liisung verhiiltnissmissig sehr grosse Mengen, theils unter
die Haut, theils in die Bauchhohle eingespritzt und niemals
Vergiftungserscheinungen beobachtet. Wohl sind einige Thiere
nach kiirzerer oder lingerer Zeit (1—6 Tage) gestorben, aber es
ist gewiss weiter nicht verwunderlich, wenn von mehreren Fischen,
deren jedem man eine an sich indifferente Fliissigkeit im Volmnen
von etwa einem Sechstel des ganzen Thieres aufs Gerathewohl
irgendwohin in den Leib spritzt, nicht alle diesen Eingriff ohne
Weiteres vertragen und iiberleben. Hingegen sind die Fille in
denen die Injection gut ertragen wurde, vollkommen beweisend
fiir die Behauptung, dass das Picrotin keine giftige Substanz ist.
Einem fingerlangen Fischchen, wurden 3 Ketm. der Losung ein-
gespritzt, entsprechend 2 Mgrm. der Substanz. Es trat gar keine
Reaction ein, ich wog das Thier 8 Tage nach dem Versuche, sein
Gewicht betrug 25 Grin,

Um einem Menschen von mittleren Dimensionen eine analoge
Menge des ,,Giftes beizubringen, miisste man ihm mindestens 6
Grm. der Substanz einverleiben. — Andere Fische im Gewichte
von 20—3b Grm. vertrugen Einspritzungen von 3 Mgrn. der Sub-
stanz ganz gut und lebten noch wochenlang nach dem Versuche.

Ein etwas grosserer Fisch (eirca 50 Grm. schwer) vertrug
sogar eine Injection von 10 Mgrm., ohne irgend welche Ver-
giftungserscheinungen zu zeigen.

Chirone Vincenzo’s Fische starben regelmiissig, wenn er
ihnen “/’2 Mgrm. seiner Substanz oder mehr beibrachte.

Da seine Beobachtungen gewiss und unzweifelhaft richtig
sind, so bleibt nichts iibrig, als zu schliessen, dass wir beide mit
verschiedenen Substanzen experimentirt haben, und zwarChirone
Vincenzo mit einer giftigen, ich mit einer ungiftigen.

Als ich nun aber mit einem Priparate operirte, das als ,un-
reines Pierotin“ (C-Gehalt 58.0—58.2°%) beseichnet und mir
ebenfalls von Prof. v. Barth #ibergeben war, traten bei allen
Fischen Vergiftungserscheinungen ein, dhnlich wie sie Chirone
Vincenzo beschreibt und wie sie, als von Picrotoxin herriihrend,
schon seit langem bekannt sind.“
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Wenn daber eine Substanz, die nach der ganzen Sachlage
leicht noch mit einer C-reicheren giftigen verunreinigt sein kann,
sich als giftig erweist, wihrend derselbe Korper, nachdem er
durch wiederholtes Reinigen 0. —0.5%, C verloren hat, sich als
durchaus ungiftig zeigt, so ist man wohl berechtigt die niedrigsten
fir C gefundenen Zahlen, als die der reinsten Substanz ent-
sprechenden anzusehen, zumal wenn dieselbe endlich trotz wieder-
holten Umkrystallisirens in ihrer Zusammensetzung vollstindig
unveridndert bleibt.

Die Behauptung von Paterno und Oglialoro, dass das
Picrotin (ihr Hydrat des Picrotoxids) unter Umstéinden (bei der Be-
handlung mit Acetylchlorid) Picrotoxid (das Polymere des neuen

Pierotoxins) zu liefern vermdge, welche allerdings nur einmal
(Gazz. chim. ital. 1877, pag. 196) aufgestellt, doch spiter (Gazz.
chim. 1881, pag. 44) wieder fiir die Richtigkeit der Formel
C;H, 0, ins Feld gefiihrt wird, ist nicht bewiesen. Ist das Pic-
rotin & priori mit Picrotoxin (neu) verunreinigt, so kann letsteres
allerdings unter geeigneten Bedingungen als Picrotoxid gewonnen
werden. Die von Paterné und Oglialoro hieriiber gemachte
Angabe (L ¢.) stimmt mit dieser Auffassung vollstindig iiberein.

Der ,nothwendige“ Zusammenhang der Formeln des Piero-
tins und (neuen) Picrotoxins, besteht also nicht, wenn er auch fiir
den ersten Augenblick etwas Bestechendes hat,

Die Bemerkung, welche Paterné und Oglialoro bei dieser
Gelegenheit (Gazz. chim. 1881, pag. 44) machen, dass wir fiir
unser (neues) Picrotoxin die von ihnen zuerst gebrauchte Formel
C,;H,,0, zugestehen (ammettono) ist nicht richtig. Paterno und
Oglialoro haben diese Formel fiir ihr Picrotoxid gebrancht, von
dem wir gezeigt haben, dass es hichst wahrscheinlich ein Poly-
meres unseres (neuen) Pierotoxins ist. Dieses letztere, wir wieder-
holen es, haben Paterné und Oglialoro niemals in Hinden
gehabt, bevor sie es nicht nach unserer Methode, durch fractio-
nirte Krystallisation aus dem Rohpicrotoxin, dargestellt hatten.

Dic Bezeichnung ,Picrotoxid“ bleibt selbstverstidndlich fir
den von Paterné und Oglialoro entdeckten polymeren Korper
aufrecht.

Wir haben uns noch weiter bemiiht, Beweise fiir die Richtig-

keit oder Unrichtigkeit der Formel C,;H,,0,, aufzufinden, unsere
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diesbeziiglichen Versuche waren aber leidernicht vom gewtinschten
Lrfolge begleitet. Wir erwidhnen hier nur diejenigen, welche wir,
ankniipfend an frithere Beobachtungen des einen von uns, ange-
stellt haben, um zu einem Nitroproducte, respective zu cinem
salpetersauren Ather zu gelangen. !

Reines Picrotin wurde mit einem Gemische von b Theilen
Salpetersiure (1.4 spee. Gew.) und 11 Theilen concentrirter
Schwefelsidure iibergossen und damit sorgfiiltiz verrieben. Zu-
nichst trat Erweichung der Substanz ein, die in zihen Klimpchen
auf dem Siuregemische schwamm, nach wenigen Minuten erfolgte
vollkommene Lisung ohne jegliches Entweichen rother Dimpfe,
fiberhaupt ohne Gasentwicklung und ohne merkliche Firbung
Nach einer halben Stunde wurde die Losung in viel Wasser ge-
gossen, wobei sich ein volumindser weisser Korper ausschied, der .
iiber 70°/, des angewendeten Picrotins betrug und nach dem voll-
kommenen Auswaschen und Trocknen ein rein weisses Pulver
darstellte. Unter dem Mikroskope erschien er in Form undeutlich
krystallinischer Korner. Er ist stickstoffhiiltig, ziemlich schwer-
loslich in heissem Alkohol und Wasser, schwerloslich auch in
Ather. Weder beim Erhitzen noch durch Schlag explodirt er. Die
Analysen dieser Substanz von verschiedenen Bereitungen stimm-
ten aber unter einander nicht iiberein und zu etwaigen Trennungs-
versuchen fehlte es uns an gentigendem Materiale. Zur Analyse

1 Ich will hier speciell auf die Frage der Herren Paterno und Oglia-
loro antworten, warum meiner vor 19 Jahren ausgefithrten Untersuchung,
in unserer letzten Publication gar nicht weiter gedacht wurde. Einfach dess-
halb nicht, weil Resultate, die mit einer Substanz erhalten wurden, welche
fiir einheitlich galt, aber ein Gemenge ist, jeden Anspruch au
Brauchbarkeit zur Ableitung von Formeln und zum Ziehen von Schliissen
verloren haben. Was speciell das Bromproduct betrifft, in dem ich damals
40.7%, Brom gefunden habe, so ist zu bemerken, dass keiner der nach-
folgenden Bearbeiter in derselben Weise bromirt hat, wie ich damals. Ver-
fihrt man so, wie dort angegeben, so erhilt man bromreiche Producte, die
allerdings zum Theile ihre Krystallisationsfihigkeit eingebiissthaben. Wieder-
holt man, mit der schon einmal mit Brom behandelten Substanz das Ver-
fahren, so erhiilt man schliesslich einen dicken Syrup, sehr bromreich, der
auch nach Monaten kaum Spuren von Krystallisation zeigt. Ein dhnliches
Gemisch muss mir damals zur Analyse vorgelegen haben, und bei der
geringen Substanzmenge, die mir zur Verfiigung stand, konnte ich eine
Reinigung und Trennung nicht durchfiithren. B.
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wurde der Korper bis zur Gewichtsconstanz tiber Schwefelsiure
getrocknet. Wir fanden:

I It 1 v v
C.... 501 50-3 50-4 b1-7 52-9
H... 40 4-0 4-3 4-4 45
N.. 6-8 6-6 51 — 5-3

Diese Zahlen sind insoferne bemerkenswerth, als sich aus
keiner der bis jetzt vorgeschlagenen Pierotinformeln (C, H,,0,,,
C,,H,,0,,, C,;H,0,) fiir den in Rede stehenden Korper als Nitro-
product Formeln rechnen lassen. Das Verhiltniss von C zu N,
respective zu O ist derart, dass man bei dem Nitrirungsvorgange
auch eine Sauerstoffentziehung (wohl am besten durch Wasser-
verlust in Folge der Wirkung der Schwefelsdure zn erkliren)
annehmen muss. Unter dieser Voraussetzung konnte man die
Substanz fir ein Gemisch aus zweifach und dreifach nitrirtem
Picrotin, dem zugleich 2—3 Mol. Wasser entzogen wurden, an-
sehen. !

Einen solchen wasserirmeren Korper aus Pierotin durch
Einwirkung von concentrirter Schwefelsiiure allein zu erhalten,
war nicht moglich, da sich das Picrotin dabei offenbar weiter
verdindert, mit gelber Farbe in Losung geht und diese Losung
nach Entfernung der iiberschiissigen Schwefelsiiure durch Barium-
carbonat, beim Eindampfen sich fortwihrend triibt, endlich zu
einer gelben amorphen Masse eintrocknet, die schwefel- und
baryumhéltig ist.

Alle beschriebenen Versuche waren daher hinsichtlich ihres
Hauptzweckes ginzlich resultatlos geblieben.

Der Vollstindigkeit wegen erwihnen wir, dass auch das
(neue) reine Picrotoxin einem Nitrirungsversuche in gleicher Weise
wie das Pierotin unterzogen wurde und dabei ein ginzlich ab-
weichendes Verhalten zeigte. Ubergiesst man es niimlich mit dem
Siuregemische von gewdhnlicher Temperatur, so bemerkt man

1 Erhitzt man den Korper mit Wasser und Natrinmamalgam, so erhilt
man im Destillate eine geringe Menge von Ammoniak (als Salmiak nach-
gewiesen), etwa einem Fiinftel des Gesammtstickstoffes entsprechend.
Reducirt man mit Zinn und Salzsiure, so trocknet die Fliissigkeit, nach dem
Entfernen des Zinns durch Schwefelwasserstoff, an Wasserbade zu einer
gelben, amorphen, blasigen Masse ein.
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sofort Gasentwicklung, die bald recht stirmisch wird. Es entbinden
sich grosse Mengen von salpetrigen Dimpfen und nach einiger
Zeit erhilt man eine klare gelbliche Losung. Diese in Wasser
gegossen gibt keine Ausscheidung eines schwerldoslichen Korpers.
Operirt man dagegen mit eisgekiihltem Siuregemische in eben-
falls eisgekiihlten Schalen, so kann man ohne bemerkenswerthe
Gasentwicklung eine klare Losung erzielen, die in Wasser ge-
gossen, allerdings eine weisse flockige Ausscheidung gibt. Dicse
ist aber stickstofffrei und betrigt kanm 10—12%, des verwen-
deten Picrotoxins. Wir erhielten nicht soviel davon, um sie sicher
reinigen und analysiren zu konnen !,

Die Darstellung von #therartigen Derivaten des Picrotins
haben wir nicht versucht, weil wir kaum hoffen konnten, aut
diesem Wege die Richtigkeit der einen oder andern Formel zu
erhiirten.Paternoé und O glialoro haben iiberdies schon dhnliche
Versuche angestellt und Acetyl- und Benzoylverbindungen be-
schrieben und analysirt. Wir bemerken nebenbei, dass dic Zahlen
fiir letztere Verbindung, wie sie von Paterné und Oglialoro
angegeben wurden, recht gut mit unserer Formel in Einklang zu
bringen sind, wenn man cin zweifach benzoylirtes Product
annimmt.

CosHog(C,H;0),045= Paterno und Oglialoro
CyoHs5044 fanden

T —

C.... 64-11 63-89

H.... 521 5-43

Wir haben, wie schon erwiihnt, zuerst die Ansicht aus-
gesprochen, dass das (alte) Picrotoxin vornehmlich aus zwei
Korpern bestehe, die durch fractionirte Krystallisation, wenn
auch schwierig, getrennt werden konnen. Fiir unser Priiparat, das
wir aus Kokkelskornern selbst darstellten, hatten wir auf Grund
der im Verlaufe der Untersuchung sich ergebenden Mengen-
verhiiltnisse und der Analyse des Ausgangsmateriales das

1 Liisst man die sauren Filtrate, sowol die bei der Behandlung des
Pierotoxins als des Picroting mit Salpeter-Schwefelsidure erhaltenen, lang-
gam an der Luft eindunsten, so beobachtet man, dass sich Krystalle aus-
scheiden scheinbar nicht identisch mit den Ausgangsproducten, der Menge
.anch zu gering um sie genauer untersuchen zu koénnen,
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Verhiiltniss beider inProc., 32 (neues) Pierotoxin: 66 Picrotin ange-
geben. Wir haben aber ausdriicklich erwiihnt, dass diese Verhilt-
nisszahlen einem Wechsel unterworfen sein kionnen, ja, dass die
bisherigen Untersuchungen dies ausser Zweifel stellen. Die
Behauptung also, dass wir das (alte) Pierotoxin schlechtweg als
ein Gemisch von 329/, Pierotoxin und 66 °/, Picrotin bezeichneten,
ist in dieser Allgemeinheit nicht richtig. Dass das, was man bis-
her Pierotoxin nannte, ein Gemisch ist, geht unzweifelhaft aus
den von den verschiedenen Untersuchern gefundenen, nicht iber-
einstimmenden Werthen fiir C und H hervor.
Diese Nichtiibereinstimmung war es ja, die uns zuerst auf den
Gedanken brachte, dass wir es mit einem Gemische zu thun haben,
Wir stellen diese Zahlen nochmals zusammen und fiigen
auch die neueren von Paterné und Oglialore, sowie von
Schmidt und Lowenhardt hinzu. Es fanden:
Pelletier u.
Regnault Couerbe Oppermann Reich  Franeis

Nt N S ——n e N — e —

C... 5893 H9-18 5H9-62 60-12 60-22 60-84 60-26
H... 58 570 6-00 6-11 6-22 5:92 5-70

Schmidt u.
Paterné u. Oglialoro Lowenhardt Barth
T — - e — e, LG R N
C.... 59-07 59-49  59-34  58:79 59-11  59:66
H.. b-49 5:64 549 5-72 5-61 639
Barth u.
Barth Kretschy

TN N ——
C... 60-09 60-25 5847
H... 6-03 6-28 566

Die Gewissenhaftigkeit der Analysen vorausgesetzt, muss
sich wohl Jedermann die Ansicht aufdringen, dass die den ver-
schiedenen Chemikern zur Untersuchung dienenden Substanzen
nicht immer dieselben waren. Wir haben nun durch fractionirte
Krystallisation aus Benzol und Wasser die zwei oben genannten
Substanzen aus dem urspriinglichen Korper isolirt und weil eine
Trennung auf diesem einfachen Wege moglich war, uns dafiir
ausgesprochen, dass ein Gemenge vorliege.

Paterno und Oglialoro, sowie Schmidt und Lowen-
hardt stellen dagegen die Behauptung auf, das urspriingliche
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Picrotoxin sei eine, wenn auch sebr lose Verbindung von gleichen
Molekiilen Picrotoxinin (unser neues Picrotoxin) und Picrotin.
Abgesehen, dass in der organischen Chemie fiir eine solche
Verbindung kaum eine Analogie zu finden wire, fehlt es an dem
Haupteriterium, némlich an der constanten Zusammensetzung.

Die Erklidrung, welche Schmidt und Lowenhardt fiir die
nicht iibereinstimmenden Zaklenwerthe geben, ndmlich dass bei
der Darstellung schon eine theilweise Spaltung des urspriing-
lichen Korpers eintrete und die Spaltungsproducte sich in wech-
selnden Mengen der unzersetzten Substanz beimengen, ist durch
nichts bewiesen.

Das sogenannte alte Picrotoxin wiire allerdings dann erst
recht ein Gemenge von drei Substanzen.

Das alte Picrotoxin Ifisst sich nach Annahime der genannten
Autoren durch Benzol in seine Bestandtheile spalten. Man sollte
nun glauben, dass, wenn diese Spaltung cinmal erfolgt ist, auch
bei der ziemlich verschiedenen Lioslichikeit der reinen Substanzen
in Benzol die Trennung und Isolitung nicht so schwierig sei.
Weil diese Trennung aber in Wirklichkeit sehr schwierig ist.
schlicssen dic genannten Chemiker, dass immer noch eine Ver-
bindung der beiden Korper da sei. Wann erreicht dann aber die
Wirkung des Benzols ihr Ende, wenn bei h0—100stiindigem,
wochenlangem Kochen die sogenannte ,Spaltung sich immer nur
auf einen relativ kleineren Theil erstreckt? Oder warnm lisst sich
denn aus einer Fraction, z. B. vom C-Gehalte 600, die doch schon
iberwiegend neunes Picrotoxin enthalten muss, nieht sofort wenig-
stens ein Theil dieses letzteren dureh Benzol rein darstellen? Wir
glauben bei dieser Gelegenheit wohl daran erinnern zu diirfen,
dass Gemische von #hnlichen, ja nicht einmal besonders iihnlichen
Lioslichkeitsverhiltnissen,. sich, solange sie gemischt sind, hiufig
anders verhalten gegen dasselbe Losungsmittel, als wenn sic rein
sind, dass also im vorliegenden Falle z. B. Picrotin sich anders
verhalte gegen eine benzolische Lisung von Pierotoxin als gegen
reines Benzol.

Was die Schmelzpunkte betrifft, so ist die Bestimmung der-
selben nach unserer Meinung kein brauchbares Mittel, um die in
Frage stehenden Substanzen zu erkennen, ja nicht einmal um
sich von dem Fortschreiten der Trennungsarbeiten beim Um-
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krystallisiren zu iiberzeugen. Gemische von beiden Substanzen
schmelzen niedrig, hiufig schon unter dem Schmelzpunkte des
(neuen) Picrotoxins (201°). Wir entnehmen unseren fritheren
Notizen, dass z. B. eine Substanz vom C-Gehalte 60-6°/, bei 195°,
von 60-0°/; bei 196°—197°, von 58:9%  bei 197°—198°, von
58:5%, bei 197—200° schmilzt. Nicht destoweniger wollen wir
anfiihren, dass kiinstliche Gremische, erhalten durch Auflosen von
einem Theil Picrotoxin und zwei Theilen Picrotin in Alkohol, Ein-
dampfen zur Trockene und umkrystallisiren aus Wasser, zwar
ziemlich einheitlich aussehende Krystallisationen lieferten, deren
Schmelzpunkte aber zwischen verschieden grossen Temperatur-
intervallen gelegen waren, z. B. 193—195°, 196—198°, 195
215—220.

Wir haben desshalb auch in unserer Arbeit niemals Schmelz-
punkte als Kriterien der Reinheit angenommen, sondern uns, so-
gar zum Zwecke der Erkennung der fortschreitenden Trennung
der Gemische, stets der Elementaranalyse bedient. Hitten wir
dies nicht als nothwendig angesehen, so wiirden wir nicht die in
unserer fritheren Abhandlung angefiihrten vielen Orientirungs-
analysen und eine fast ebenso grosse Zahl nicht publicirter ge-
macht und die viel bequemer auszufiibrenden Schmelzpunkt-
bestimmungen zu diesem Zwecke bentitzt haben.

Beziiglich des Aussehens solcher Gemische miissen wir her-
vorheben, dass ein Unterschied zwischen Korpern vom C-Gehalte
58-:0—58:5—59:0--59-5—60-0°/, nicht beobachtet werden kann,
sowenig wie auffallende Schmelzpunktsdifferenzen, obwohl die ge-
nannten Korper Gemische sein miissen. Eine Verschiedenheit im
Aussern Ansehen tritt erst dann ein, wenn die zwei Bestandtheile
sich dem Zustande der Reinheit schon sehr geniihert haben. Dann
kann man auch wohlausgebildete, messbare Krystalle erhalten,
und dann erst beobachtet man das Auftreten von Krystallwasser,

Unreines (neues) Picrotoxin krystallisirt fast niemals, un-
reines Picrotin nie mit Krystallwasser, auch aus verdiinnten
Losungen nie.!

Es ist der Mangel an Krystallwasser auch als Argument fiir
die Individualitiit des alten Picrotoxins angeftihrt worden. Dies

1 Krystallwasserhiltiges Picrotin in messbaren Formen, also absolut
rein, hat vor uns noch Niemand erhalten,
57
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konnen wir aus den angegebenen Griinden nicht gelten lassen.
Es sind mehrfach Beispiele bekannt, dass Gemische ohne Krystall-
wasser anschiessen, die reinen, getrennten Korper aber solches
fiithren. Wir citiren nur ein Beispiel aus der jiingsten Zeit, das
auch beziiglich der Loslichkeitsverhiiltnisse von Gemischen be-
merkenswerth ist, nimlich das was Skraup (Annal.201,pag.311)
anfithrt, Er bemerkt dort ndmlich, dass die losliche Cinchonin-
siiure mit der noch ldslicheren Oxycinchomeronsiure ein schwer
Iosliches Gemische bilde, das auch durch mehr als viermaliges
Umkrystallisiren anscheinend unveriindert bleibe und wasser-
frei krystallisire, widhrend beide Componenten sonst Krystall-
wasser besitzen.

Wir miissen endlich noch eines Versuches erwihnen, den
Paterné und Oglialoro ausgefiihrt haben, aus welchem sie
deduciren wollen, das alte Picrotoxin sei eine Verbindung. Sie
Iosen dasselbe in verdiinnter Kalilauge und féllen die Losung das
eine Mal schnell nach etwaiger Filtration, das andere Mal erst
nach einigen Stunden mit Salzsiure. Im ersteren Falle erhalten
sie unveréindertes altes Pierotoxin, im zweiten Falle Pierotin neben
etwas schmieriger klebriger Materie. Sie bemerken noch, dass
auf diesem Wege sich das Pierotin am leichtesten rein darstellen
lasse. Paterno und Oglialoro theilen die Analyse eines so
gewonnenen Picrotins mit, die den geringsten C-Gehalt aufweist,
den sie je gefunden, und welche iiberhaupt mit unserer Formel
trefflich stimmt. Sie fanden C—b7-59, H—5-80 fiir C,,H,,0,, be-
rechnet sich (—57-47 und H—5-74.

Wir haben diese Versuche wiederholt und konnen die Rich-
tigkeit der Angaben von Paterné und Oglialoro vollkommen
bestitigen.! Wir haben aber auch unsere reinen Substanzen in
ganz gleicher Weise mit Kalilosung behandelt. Das neue Picro-
toxin wird, wenn man die alkalische Liosung sofort ansiuert,
ziemlich unveréindert erhalten, dagegen von der verdiinnten Lauge
schon nach zwei Stunden unter Gelbfirbung so verdindert, dass

1 Wir haben aus beliebigem Gemische der beiden Substanzen von
58-:0—59-89/, C-Gehalt auf diese Weise reines Picrotin erhalten, das beim
Stehen verdiinnter Losungen, langsam in prachtvollen dicken, 3—4 Mm.
langen Krystallen sich ausschied, die Krystallwasser fithrten und nach einer

Messung, die Prof. v. Lang so giitig war auszuftihren, mit den frither von
ihm gemessenen Picrotinkrystallen identisch sind.
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durch Salzséure nichts mehr gefillt wird, und Ather der saueren
Losung nur eine gelbliche unkrystallisirbare klebrige Substanz
entzieht. Reines Picrotin giebt unter denselben Umstinden auch
nach zwei und mehr Stunden durch HC] ans der kalischen Losung
gefillt, einen weissen Niederschlag, der sich als unverindertes
Picrotin erweist und dem Filtrat lassen sich dureh Ather noch
gewisse Mengen desselben entziehen, die auch kaum verunreinigt
sind. Nach 24stiindigem Stehen ist allerdings auch das Picrotin
vollkommen zersetzt.

Wir schliessen aus diesen Versuchen, dass dieselben mit der
Annahme, das alte Picrotoxin sei ein Gemenge, recht wohl ver-
einbar seien, dass bei sehr kurzer Einwirkung des Alkalis beide
Gemengtheile unverdndert bleiben, nach etwas lingerer aber der
unter diesen Umstiinden zersetzlichere (neues Pierotoxin) schon
zersetzt sei, wihrend der andere, etwas widerstandsfiihigere
(Picrotin) noch intact geblieben ist.

Wirbemerken noch, dass beim Umkrystallisiren und Trennen
der beiden Bestandtheile des alten Picrotoxins manchmal schein-
bare Ungereimtheiten vorkommen, die von vorneherein nicht zu
erwarten waren, die zur griossten Vorsicht mahnen, wenn man
nach 10—15—20maligem Umkrystallisiren aus den Eigenschaften
der erhaltenen Substanzen und auws ihrer Zusammensetzung
Schltisse auf etwaige Reinheit ziehen will, und dass nur hochst
miihseliges fortgesetztes Umkrystallisiren endlich zum Ziele fiihrt.

Wir kommen nach dem Vorstehenden zum Schlusse, dass
dem Picrotin als wahrscheinlichster Ausdruck seiner Zusammen-
setzung die Formel C, H, 0,, zukommt, dass es nicht giftig ist
und dass das sogenannte alte Picrotoxin im Wesentlichen ein
wechselndes Gemenge von neuem Picrotoxin und Pierotin ist und
keine Verbindung dieser beiden Korper nach festen Verhéltnissen,
wenn man unter chemischer Verbindung das verstehen will, was
man gewohnlich darunter versteht.

Aus demselben Grunde halten wir auch an unserer gegebenen
Nomenclatur fest und behalten fiir den giftigen Bestandtheil des
Gemenges, das frither Picrotoxin hiess, diesen Namen bei und
nennen den ungiftigen Picrotin.

Wien, December 1881.
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