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l]ber den Nachweis einiger fliichtiger Amine im 
Hinblick auf die Untersuchung biologischer 

Vorg inge 
Vo~I 

A NTON WACEK u n d  HEINRICH LEiFFLER 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~t in Wien 

(Nit 2 Tafeln) 

(Vorgelegt in der Sitzung am 26. April 1934) 

Fiir manche pathologisc,he Vergiftun,gsersche~irmngen macht 
man die b~i g~wli,ssen biologi~schen Prozes.se~l aufWe~errden Ab- 
b~upro,dukte, 4ie ~soffenannten Toxine, verantwortl:ich. Obwohl es 
in manchen F~i~llen gelungen i~st, solche au$erovden~liah ,g:i,ftige 
Pro,d.ukte zu :isolieren - - e s  sei (aus den vieten bekannten nut da,s 
yon Bmt:GEn ent,deckte Ne,urin hera,usgegriffen - - ,  wird a,n:derse~ts, 
so ins,besondere von H. EPPI~GEI~ ~, die Me inung vertreten, .d, al~ 
primlir sehr flfichtige, e,ventuell unges~ttigte unfd l~bile S ub,s~n- 
zen recht einfacher Bauart die ,den Ovg~nismus s~h~er .s~h~td'i- 
gen,den Stoff,e sin, d. 

Der Nachw,eis solcher Verbindungen im Ovganismus ist recht 
schwierig. Einerseits ist ihre Korrzentration in den Org~nfliissig- 
keiten (H~arn, Plasma asw.) vcahrscheintich in ,der Zeitein, heit eine 
se*hr geringe, a rrderse,its alber kSnnen bei tier Aufarbeitu~g und 
Konzentrievmtg diese ~Substarrzen .leic'ht verlorengehen oder sich 
ver~n,4.ern. Eine Herstellu,rrg ,solcher Stoffe in gr6i~erer Men,ge 
durch A~btm biologischen Materials in vitro ~bietet wiederum keine 
Gewg'hr d~a.ftir, d al~ die,se Vorgaage sic h ,auff~erh,alb des Organis- 
mus nicht an4ers abspielen. 

Sollte eine Nachweismethode entsprechen, so mul~ ,sie fol- 
genden Fovd, erur~gen nachkommen: 

1. Der Nachweis mul~ wom0glich in sehr kleinen Mengen 
Material und da noch in .sehr g, eringer Konzentra~tion durchftihr- 
bar sein; 

2. Der Nachweis mug e:s erm0g'lichen, ~hnliche S,ubstarrze,n 
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ne~benehm,n, der und o~hne komplizierte Trennun~gsmetho4e e.in- 
vca.n~dfre.i i~d, entifiz,ieren ~u kSnnen. 

V,on den flfichtigen Abbaupro.dukten w.aren besouders Amine 
a, ls Eudpr.odul~te .des Ei.wei~zerfall.es zu erwarten. Von die,sen si.nd 
ja auch vielfach toxis~he Wirkungen bekannt .  Ptir den Mikro- 
r~achweis solcher Amine baben G. KLEIN ul~.d M. STEINER ~ und 
M. STEINER u.nd H. LOFFLER ~ ein,e se,hr elegante Metho,de ~ aus- 
.ge,arbeitet, die der ersten oben aufo~estellten Female,rung vollauf 
gentigt. Man ~kann au~ die~se Art  Aminmengen in der G r S ~ n -  
ordnung yon 1- -5  7 n,achwe*i@n uad  a:uch ann~he.rn~d qu~antitat~iv 
sch~ttzen, wenn m~an V, er.g,le,ic,hslSs~ungen v.on bekanntem Amin- 
~e~halt ,zur Hand hat. Zur Erffil luug 4er  zwe,iten Forderung haben 
wir an der  Arbeitsvcei.se ein,ige Ab~,nde~,un,gen vorn, ehmen mils.sen, 
die ,sich sehr bew~t,hrt haben. 

KLEI~ un~d STEINER ha~ben be,i ,tier An~alyse won Pflan,zen- 
e.xhalaten - -  zur Untersu~h,uug ~c~i,e,se,s un,d ~,hnlichen Matevi.als 
war di,e Met'ho~de ur.spriingli~h aus~earbe.itet worden - -  stets den 
Trennun,gsgang ,nach FRAN.~,OIS (~Schiitteln mit ge.lbem Quec,k- 
s i lberoxyd in s tark alka~is~her L~sung)~ u. zw. in ein, er fiir .k~leine 
Mel~gen m~c~ifiz,ierte.n Form in Anwen, dung geb~acht. In d~iesen 
F~llen liegen .die Verh~,ltni,s.se ~in+ofern giinst.ig, al.s durch  fiber 
l~ngere Ze,it aus~edehntes Ans,ammel.n e.ine Anreicherung s~mt- 
lieher flfichtiger SSickstoffve~biudun,gen mSgl,ich i s t . . B e i  tier ,cli: 
rekten Untersuc,hung yon Organen .un~d Or.ganteil.en von Pflan, zen 
h~ben STEINER 'U~d LOFFLER wegen tier sehr ~ering.en Menge A~s- 
gan,gsmaterials (ei~:i.$e rag) yon e~i.ner Trenn,ung abges,~hen. Das 
l~fit ~s,ich bei Pfla.nzenmaterial,ien in .den allerme,isten F~llen wohl 
,d,urchffihren, bei Pilzen aber und ga~z ~bes.onders bei ~nse.ren ~er-  
suchen mit tieri,schen ,Stoffwechse~pr~dukten (.z. ~B. tta~n) :ist alas 
Ve~h~ltnis Am~n.on, iak zu Amiaen e,in de ra r t  'uag'finstiges ( 1 0 0 : 1  
u:~d ~d.ar~i.ber), ~dal~ eine Abtrennung d.e.s Amm.on~iaks nicht 'zu um- 
~ehen i+t, wi'll m,~n nicht Gefa,hr laufen, .dab .die ~d,u,rch ,das Am- 
mon.iak un,d das l~age~s  im Wasser t ropfen des Decl~glas.es gebil- 

Jahrb. wiss. Bet. 68, 1928~ S. 602. 
Jahrb. wiss. Bet. 71~ 1929~ S. 463. 
Die Methode beruht im wesentliehen darauf~ da~ die Amine aus 

ihren Salzen am Boden einer Mikrogaskammer (nach Moliseh) durch Alkali 
freigemacht werden. In einem Tropfen Wasser, der an einem Deckgl~schen, 
mit dem die Kammer abgeschlossen ist, h~ngt, befinden sieh einige Kristalle 
oines Reagens (meist Nitronaphthole), mit dem die Amine charakteristisch 
kristallisierende Verbindungen ergeben. 
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dete,n Kristalle die Reakbionsprodukte all er anderen Amine iiber- 
decken. Die immerhin zahlreichen O p e r a t i o n e n -  Schtitteln, Zen- 
trifu~gi.eren, Filtrier,en, Abd~elstiHieren - -  der ol~e,n erwi~hnt.en Ab- 
trennu,n~smetbode si,r~d ~ber m~it gang kleinen Mengen nicht an- 
g, ere ic,herten Materials nicht durehfti~hrbar. 

A b t r e n n u n g  , d e s  A m m o n i a ' k s .  

Wir versuchten  dahe,r die Abtrenn, ung des AmmoniaCs auf 
einf, ach, er, e Art  in 4er M.ikrogaskamm, er s,elbst durchzufiihren und 
verfabren  d.'abei folgen, dermal~en: 

Auf den Boden der Gaskammer ~ kommt ein Tropfen 
(zirka 0-01 his 0"03 c m  3) 4er zu untersuahend,en LSsun,g, di,e meist  
neutral  ader ganz sch, wach s,auer ,ist. Man ftigt hierauf Queck- 
s i lberoxyd zu, bi,s die gesamte Fltis~sigkeitsmenge a~fgesaugt i~st 
un, d ti,berscttichtet noch mit t rockenem Oxyd. Hi er~auf macht  man 
a.lkali~sch (siehe we ii~er unten).  Als Reagens im Deckg~l.astropfen 
benfitzten wir D,il~itro-a-na01htho]. Bei E,in~hal~ung' dieser Bedin- 
~,~176 ~,en wiled Ammorfiak, au~h wenn es andere  vor:han, dene Amine 
mengenm~fti,g ti,bertriff~, q,u.antita~i v zurtickgeha~ten. Bei jeder  
angeseteten Unter,suchung wurde e in Pr~tparat ohne Quec~ksilber- 
oxyd  aufgeste]lt,  u . . z w ,  u~m e.rsVens .die Ammoniakmenge an- 
n~t:herr~d sch~ttzen zu k(innen ur~d zweitens, um in solchen F~illen 
(Bl~ut, Sputum),  wo n~r ge~inge, n:icht stSrende Ammoni,a.kmengen 
vorhanden sin,d, ohne Quecks,ilberoxyd .a~'t)eiten zu kOnnen. 

F r ~ k t i o n i e r u n g  i n  d e r  G a s k ~ t m m e r .  

Wir haben nun weiters gefunden,  (lag man durc,h ~stufen- 
weises E~hOhen .der )~lk.alitat beim Freim, ach,en tier Amine aus 
~ihren Chlorhydra ten  gle~ohzeiti~g eine Frak t ion ie rung  erreichen 
k~nn, dio tiber d~ie Tre~nung a~r  auf  Grund 4er  versohiedenen 
Fltioh~iFkei~, die sohon KLnIS und STEINER an,gewendet ha~ben, 
hinaUsgeht. Modellversuohe mit verschiodenen Amingemischen 

Wir verwenden zu diesem Zwecke nicht mehr aufgekittete Ringe, 
sondern kleine Glasn~pfchen yon 15 m m  Durchmesser und 15 m m  HShe 
mit plangeschliffenem Rand, die man eventuell mit einer Spur Vaseline 
auf dem Objekttr~tger aufklebt. Man erspart so das l~stige Aufkitten und 
ein Undichtwerden des Kitts bei l~inger dauernden Versuchen und kann 
nach beendetem Versuch dutch Eintragen der N~tpfchen in Chromschwefel- 
siiure diese bequem reinigen. 

13" 
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(z. B. Trimethylainin, Dime thyl~t~min, Allylam:in, Ammonia~k) 6 
zeigten, clal~ bei Anwe,senheit von Queck~sil:be:roxyd ,a~u~s Pr(~ben, 
die mit Mis~hung A ~ v erse,~zt wurden, nur das Trimethyiamin 
quant,itativ ,in Freiheit gesetzt wird. Die ,a~n~d, eren Amine k6nnen 
n~ur .in Spuren ,im Deck,glasWopfon na~hgewi,es,en w,eTden. ~ber 
Nacht ist tier Trol~fen mit dem tibersehiissigen Reage~s and  dem 
Rea,ktioI~sprodukt .eingetrocknet. D,as Deck, glas wi~d en~fernt und 
auf die erste Frakti.on untersueht. 

Um die anderen Amine erfassen ,zu k6nnen, fii~en vcir zum 
Riickstan,d in tier ~a,sk~a~mmer einige Tropfen ' e ine~  sti~rkeren 
Base (m, e ist 2�89 NaOH) hinzu, w~durch auch diese Reak- 
t ionsprodukte im Deckglastropfen erseheinen. Trimethyl~amin er- 
sclmint ,hier nicht m ohr. Sol'lte ~n ,dies er Fr.aktion doch Trimethyl- 
amin a~uftreten, so .deut,et dies dara uf bin, ,d, al~ ,in dem Unter- 
s uchungsmateri,al ein Stoff vorhanden ist, der 'bei di, eser Behax~,d- 
lung sek~m, di~r Trime~thylamin a~bspaltet. W ir h~ben urns davon 
fiberzettgt, ,d~al~ bei Anwesenhe,it von nut  rein, em Trimethylamin- 
chlorhydrat  in d'ieser und in ,den folgen, den Frakt ionen kein Tri- 
methylamin mehr a,ufzufinden ist. 

Um nachzuprii'fen, ob vielleicht noch g~evinge Mengen A~mine 
~uriiekgehalten wer,den, wa.s bei gr61~eren Aminmengen vork.om- 
men kann, ftigen wit  ,sclflieitlich noch einig, e Tropfen 8%ige Na- 
tron'la,u,ge hi nzu ~um:l verfaihren an sonsten wie bei ,den ersten Frak- 
tionen. Bei ,grSl~er,en Ammoni, akme~gen lcann an dieser St,elle 
schon e twas Ammoniak freigemacht we~den. Bei anderen Kon- 
zentrationen und Aminmischungen muir man unter Umstlinden d'ie 
Laugenkon,zentTation ~in~dern. 

N a c h w e , i s  e i n i , g e r  n o c h  ,n ic~ht  u n t e r s a c h t e r ,  u n -  
g e s ~ t t t i g t e r ,  f l t i e h t , i . g e r  A m i n e .  

Nachdem wir a us ,den eingang~ e,rw~thnten Grtinden 'unser 
H~aupt~,u,genmerk auf ur~ge:s~tt,i,gte Amine ri~h~en muffle,n, so 
ha:ben wit  ,die von G. KLEIN, M. STEINER uad  H. LOFFLER angeleg- 
ten Tabellen noch in dieser ttin~sic~ht ergiinzt und nehmen nur 
tier Vollst~tndi.~keit rhalber ~in unsere T~abelle auc~h da.s e,in~ige yon 
die.sen Autoren ,unVersucht.e unges~ttt,igte Amin~ n~mlich Allyl- 
amin, auf. 

e Fiir unsere Versuche verwendeten wir 1/~ 0~ige Standardl6sungen 
die im Tropfen (0.03 c m  3) ungef~thr 30 ~ Amin enthalten. 

7 Mischung A besteht aus gleichen Teilen 5%iger Natriumchlorid- 
16sung und 5~iger Natriumcarbonatl6sung. 
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Amin Form Farbe Dichroismus i u s -  
16sehung 

Inter- 
ferenz 

Allyl- 
amin 

umge- 
lagert 

Prope- 
nyl- 

amin 

a) lange ge- 
bogene 

Nadeln in 
Bfischeln 

b) kurze 
Prismen 

orange- 
gelb- 

r~tg~lb stark;hellg old- 
gelb --  dunkel- 

rotgelb 

D i -  
a l l y . l -  
a t o m  

prismatische stum f 
Nadeln in 1 P " 

_ Bfindeln ge o 

mittelstark : 
hellgelb - -  dun- 

kelgoldgelb 

flache pris- gold- 
matisehe gelb 
Platten 

a) sechs- 
eckige 
Platten 

b) kurze 
Prismen 

kurze, dicke braun- 
Prismen orange 

schwach; hell- 
goldgelb-- dun- 

kelgoldgelb 

stark: goldgelb 
- -  braunorange 

br~tun-. 
lich mittelstark ; 

orange brliunlich- 
r orange--braun- 

orange 

Eigen- 
gerade farbe 

mittlere 
gerade Ordnung 

und zirka _ Eigen- 
18~ farbe 

mittlere 
gerade Ordnung 

und zirka _ Eigen- 
18~ farbe 

gerade mittlere 

--  Eigen- 
o farbe 

stark; d u n k e l - ~ d ~ ] . ]  Eigen- 
goldgelb--dun- ~nd2~irka farbe 
kelbraunorange 

a) = < ungeflihr 30 ~; b) = > ungef~hr 30 ~. 

Fig. 1 

1320 

rung I 

145o 

Fig. 2 

1 5 4 0  Fig.2a 

l _ _  

Fig. 3 

1200 

116 o Fig. 4 

N a c h w e i s  e i n e s  i n j i z , i e r t e n  t o x , i s c h e n  A m i n s  

i m  B l u r .  

Um un~s yon  de,r Brauchbarke , i t  tier Method e ftir uns,ere spe- 

ziellen Zwecke  zu i iberzeugen,  wol l ten  wir  vo r  a l lem einma.l tiqber- 

prt ifen,  ob m a n  ein in die B lu tbahn  e,ingefiihrtes A m i n  n ach 

e iniger  Zeit im Blute  noch  nachwe.isen k,ann. Wi r  w~ihlten ,zu 

die,sem Zw.eck Diallylan~in, da,s mi t  Dinitro-a-na~phthol ,sehr ch~- 

rakter,ist,i,sc,he Kr:ist~llformen gibt.  Von ,diesem wurd, e eJhre~n Ka-  
n inch  en e~w~s in die Bl.utb~hn inj,i,ziert. Von  Zeit zu Zeit ent-  
n o m m e n e  B lu tp roben  w ~ r d e n  d a n n  a,uf ,das Am;in u nter:s~ucht. Da  

im Blute  sehr  we ni,g Ammonib~k v o r k o m m t ,  konnte.n wir  h ier  di, e 
A b t r e n n u n g  mi t  Quecks i lbe roxyd  for t l~ssen ur~d da,s Blur d@.ekt 

un te rsuchen .  W~ir k o n n t e n  in al}e,n Pr(~ben da,s A m i n  wieder-  
finden, b esond~ers ,de~tlich in denen ,  die  eine l~a,l,be S~unde u a d  ~an- 
mi t te  lbar  vo r  dem Veren&en des Ti,eres e n t n o m m e n  w u r d e n  (Fig. 5). 
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Zwei Tropfen des zur Untersuchung b.en61)igten Blutes kdnnen 
natfirHch jedem Tder o:hne irgendeine S~h~di~o~ung .entnommen 
werden, so d a f  man dadurch in der Lage is,t, einen fortschr,ei- 
ten, den Prozef  aucl~ fortl~uferrd ,untersuc, hen .~u ,kdnnen. Ge,gen- 
fiber a~deren Aufarbeitungsmethod, en, bei denen man g eg,wun'ffen 
ist, (las T,ier zu t6t,en, um (lie Ges,amtmen,ge ,des ,Blutes nnter- 
suchen ~u k6nnen, bedeutet ,dies sicherlich .e,inen Vort.eil. 

A n w e n ~ d u n g e n  ,d.er M e t h o d e .  

Nachdem wir uns jetzt  von der Lei,stungs~Ehi,~k,e,it ,tier 
oben geschil,derten Arbeitsvze,ise e,in Biid machen konnten, g.ingen 
wir .5aran, ,sie in eirrigen prakti,schen Fallen anzuvzerrden. D,as 
Material z~a diesen V ersuehen wurde uns v o n d e r  I. Meclizirri,schen 
Klinik in Wie,n dutch .(lie Herren Prof. Dr. H. EPPINGER un.d 
Dr. KAUN1TZ zur Verfiig~urrg gestel~lt, woffir wir auch an die,ser 
St, el~le ~unseren besten Dank au,sspreeben wollen. 

Wir unte~suoh~e,n unter an~e.rem mehrer,e H, arnpraben ,un, d 
zum Vergle,ich auch eblen normalen t tarn.  Da i,m I{arn natfirl, i~h 
s~ets gr.ol~e Men,gen Ammoni,ak vorkommen, ,mul~ten ~ i r  hier 
i~mmer unsere Abfangmetho.de mit Que~ksil~b.eroxyd anwen, den. I'm 
Normal,barn konn~en wit  so eirrwarrc~fre.i Dimethylamin nach- 
we:isen, dessert Vorkom~nen im Harn ~n~ser,es W~issens bi,s j,etzt 
n, icht bekannt  war. Daneben fi~det man wenig Trimet,hyl~amin. 
Mit einigen Unt,er~schie,den, die wir bei verseh,iedenen path(~lo- 
gi,sch.en Harne,n fes~st~e:ll.e,n .konnt, e,n, wol:len vcir un,s an ander.er 
Stelle b,efasse.n, .4a wir dam,it b e s ~ h ~ i g t  sind~ un, s ere Me~hode 
,(li.agn, ost.isc.h .~usz:uwerten. Ei,n besond, ers a~f,f~t~l,i~e,s l%e,s.ulltat er- 
hielten wir aber be~i zvcei Harn en, ,die von P,atienten mit schwere.n 
Verbren.nungen sta~nmten. In diesen war die Trime~hylan~inm, enge 
u~ngeh(~uer g e s ~ r t  (Fig. 6, 7, 8). ~hnlic~e, abe r g.e.~in'geve 
Steigerungen ~arrd, en wir auch bei an.deren l~atholo~g~ischen Vor- 
g~tn.gen, ferner f.an, den wir Trimethylamin ,much in Eiter. Wir 
g~latrben darer, s schl,ieli;en z:u (lfirfen, daft dem Trim, ethylamin al,s 
p.aVhologischem Abbauprodukt  wielleicht e~ine gr6l~ere Bedeu~,ng 
z u, kommt,  al,s m~an bish,er angermmmen h,at. Die Ar~sicht 
H. EPP~N6ERS, d.a$ leicht flfichtige urrd ~iufache Kdrper .bei In- 
toxikatio,nen e~ine Rolle spielen, wfirde so eine Stfi~ze firrden. 

t{errn Direktor PATZAU, durch 5e,ssen m aterieHe Unter- 
stfit,zung diese Arbeit wesentlich gefdrdert  wurde, s,ag.en vcir un- 
seren best~n Dank. 
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Fig. 1. Vinylamin Fig. 2. Allylamin 

Fig'. 2a. Allylamin ,,umgelagert" 

Fig. 3. Propenylamin 

Monatshefte fiir Chemie, Band 64 

Fig. 4. Di~llylamin 
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,+ ,g. 5. Diallytamin in Kaninchenblut 
(die Bfischel sind Ammoniak) 

Fig. 6. Trimethy]amin in Normalharn 

Fig. 7. Trimethylamin im Ham eines 
Brandverletzten (hohe Konzentration !) 

Fig. 8. Das Produkt yon Fig. 7 .um- 
gelagert+'. Charakterist. Querrisse 
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