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428. Heinrich Wieland und Fried. Joe. Weil: Ober dae 
Krbtengift. 

[Mitteilung au8 dem Chem. Labor. der Kgl. Akad. der Wissenscli. zu Miinchen.] 
(Eingcguugen am 10. Oktober 1913.) 

Die Kenntnis von der Ciftigkeit der Krote reicht bis ins Alter- 
tum hinein. Auch Volksglaube und Gelehrsamkeit des Mittelalters 
beschaftigen sich lebhaft mit ihr, und in der Poesie bildet die Kr6te 
in ihrer Giftigkeit und HaBlichkeit von jeher ein wirksarnes und vie1 
gebrauchtes Symbol. Als Heilmittel, besonders gegen Herzleiden, sind 
getrocknete Kroten schon seit langer Zeit verwendet worden. In 
China und Japan  besitzen Praparate daraus noch heutigen Tages in 
der Therapie hohe Bedeutuog. Die nbenteuerlichen Ansichten iiber 
Art und Bildung des Giftes - man scbrieb der Kriite vielfach den 
Besitz von Giftzahueo zu - wichen erst urn die Mitte des vorigen 
Jahrhunderts einer vernunftigen Kritik, als man durch exakte Unter- 
srichungen sicherstellte, daB der Giftstoff in den Hautdriisen abge- 
schieden wird. Auch iiber den Charakter der Giftwirkimg verbreiteten 
die Arbeiten vorwiegend franzoeischer Physiologen nnch jener Zeit 
ruehr und mehr Klarheit. Man erkannte in dem Krijtengift ein spe- 
zifisches Herzgift, das in seiner Wirkung den Stoffen der Digitalin- 
gruppe sehr nahesteht I). Diesen Untersuchungen dienten das rohe 
Hautdriisensekret oder aber durch einfache Umfiillung oberflirchlich 
gereinigte amorphe Praparate YOU wechselnder Zusammensetzung als  
Material. 

Das einzige, was bis dahin fur den Chemiker Wissenswertes 
herauskarn, war die Erkenntois, daB der giftige Bestandteil des Haut- 
drusensekrets k e i n e n  S t i c k s t o f f  enthHlt. Er gleicht hierin den 
Schlangengiften. Diese typischen T i e r g  if t e  unterscheiden sich also 
dsdurch wesentlich von der dorninierenden Gruppe der P f l a n z e n -  
g i f t e ,  den A l k a l o i d e n .  Sie schlieden sich vielmehr den chemisch 
ebenfalls noch nicht definierten stickstofffreien Pflanzengiften der  
Glucosidgruppe niiher an, zu denen das erwlihnte D i g i t a l i n ,  das  
S a p o n i n  u. a. gehiiren. 

Einen wesentlichen Fortschritt unserer Kenntnisse vorn Gift der 
Iirote brachte eine Untersuchung von E. St. F a u s t ' ) .  Durch Ver- 
hesserung der Reinigungsmethoden konnte dieser Autor aus Kriiten- 
hauten einen hochst wirksarnen, scheinbar einheitlichen Stoff von. 

1) Eine nusftihrliche historischc Darstellung tles Gtgenstnndes gibt Fau s t  

auf S. 103 der Monographie: D i e  t ie r i schen  Gif te  (Verlag Virweg,  1906). 
7 A. Pth. 47, 278 [1902]. 
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saurer Natur und yon der Zusammensetzung CuHwi Om isolieren, den] 
er, um die pharmakologische Analogie zum Digitalin zum Ausdruck 
zu  bringen, die Bezeichnung B u f o t a l i n  gab. Seine eingehende 
Untersuchung bestgtigte und vervollstandigte die friiher auf pharrna- 
kologischem Gebiet gemachten Erfahrungen. 

Die weitere Bearbeitung des Themas nach der rein chemischen 
Seite hin, die der eine von uns im Einverstlndnis mit E’aust  vor 
einigen Jabren an der Hand ausgiebiger Materialmengen aufgenommen 
bat, brachte anfangs nur  insofern einen nennenswerten ErFolg, als 
sich herausst,ellte, da13 das einer weiteren Reinigung unterzogene, aber 
immer noch amorphe Uufotalin nicht den Saurecharakter besitzt, der  
ihrn von F a u s t  zugeschrieben worden war. 

Den Praparaten, wie sie P a u s t  erhalten hatte, war eine bei der  
Empfindlichkeit des Bufotalins gegen Alkalien nicht leicht zu ent- 
fernende Saure beigemengt, die sich erst bei der  Verarbeitung von 
weit mehr Material, als es F a u s t  z u r  Verfugring stand, abtrennen 
lieB und die als K o r k s a u r e  erkannt wurde. 

Die Korksaure ist als Stoffwechselprodukt der t i e r i s c h e n  Zelle 
,bisher nicht angetroffen worden, man hat sie n u r  aus der Korksub- 
stanz isolieren konnen. Ihr Vorkomnien in der Krotenhaut ist nicht 
ohne Interesse wegen der dadurch erwiesenen chemischen Parallele 
z wischen tierischen und pflanzlichen Abscheidungsstoffen. 

D i e  D a r s t e l l u n  g d e s  k r y s t a l l i s i e  r t  e 11 €3 u f o t a l i  n s gluckte 
erst irn verflossenen Winter und zwar, als wir ein gut vorgereinigtes 
amorpbes Praparat nach einer Methode behandelten, die uns vorher 
bei der Krystallisation der Cholsaure gute Dienste geleistet hatte I ) .  

Das Verfahren besteht darin, daIj man die alkoholisch-atherische 
Liisung der Rohsubstanz dnrch vorsichtiges Herausschiitteln des Al- 
kohols mit Wasser in  den Zustand der Ubersattigung bracbte und 
dabei das  Einsetzen der Krystallisation erreichte. 

Die groBen Schwierigkeiten, die die amorphe Substanz der wei- 
teren Bearbeitung entgegengesetzt hatte, schwanden mit der Gewin- 
nung der reinen Verbindung. Sie lie0 sich zu mehreren charakte- 
ristischen Umsetzungen herbei, die einen gewissen vorlaufigen E i w  
blick in den Aufbau des Molekuls gewiihrten. 

Das reine B u f o t a l i n  ist prachtig krystallisiert, farblos und hat 
die Zusammensetzung C16 He, 0,; seine MolekulargriiBe ist also ver- 
haltnism5fiig klein. Es ist optisch a k t i v  und zw:w dreht es schwach 
nach rechts. Sein Charakter ist n e u t r a l ,  jedoch wird es in ge- 
lijstem Zustnnd durch Alkali leicht in das Salz h e r  wahrscheinlich 

~ ~ 

I )  H. 80, 291 [1912]. 
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Lomeren Saure umgewandelt. Diese Saure, die B u f o t a l s i i u r e ,  
die  wir allerdings nicht krystallisiert erhalten hnben, ist im Gegensatz 
znm Bufotalin gegen Permanganat u n g e s a t t i g t .  Wir halten es 
dnher fur aiemlich sicher, daW das Bufotalin ein L a c t o n  ist, das 
durch Alkali uber die Oxysaure oder auch direkt zur ungesattigten 
S l u r e  aufgespalten wird : 

. H  . H  
l-... ,/' 

0 

.c-c .... c:o --f .c-c .... c=o --f .c=c...c=o 
OH OH OH 

Damit ware die Funktion von zwei Sauerstoffatomen festgelegt. 
I ldehyd-  oder Keton-Reaktionen zeigt das Bufotalin nicht. Die beiden 
aridren Sauerstoffatome stehen vielmehr als a1 k o h o l i s c h e  H y -  
. d r o s y l g r u p p e n  im Molekul. Dies geht daraus hervor, da13 durch 
starke Salzsaure schon in der Kalte sofort zwei Molekule Wasser ab- 
gespnlten werden. Es entsteht ein hellgelbes, gut krystallisiertes An- 
bydroprodukt C16 &O 0 2 ,  das noch die Lactongruppe enthalt und das 
v i r  -ah B u f o t a l i e n  bezeichuen. Bei der H y d r i e r u n g  mit Palln- 
iliumschwarz und Wasserstoff nimmt es 2 Molekule Wasserstoff auf 
und enthiilt demgemaB, wie ja  auch nach seiner Entstehung zu er- 
ivarten war, z w e i  C:C-Doppelbindungen. 

Die Resultate, die bei der A c e t y l i e r u n g  erhalten wurden, 
sprechen ebenfalls fur zwei Hydroxylgruppen im Bufotalin. Mit 
-4cetylchlorid in Pyridin oder beim Erwiirmen mit Essigdure-anhydrid 
mwird Bufotalin z u  zwei Molekulen in einen doppelt acetylierteu 
k h e r  ubergefiihrt, in dem je eine OH-Gruppe acetyliert ist, wahrend 
die  beiden andren unter intermolekularem Wnsseraustritt die Sauer- 
stoffbrucke bilden '): 

OH OH 
0.  CO . CHa 

. CH-CH . 
f >o 3. CH-CH. -~ 

. CH- CH . 
0 .  CO. CHa 

Wird dieser D i a c e t y l - h u f o t a l i n a t h e r ,  C36€15oO9, der gegeu 
Permanganat g e s a t t i g t  ist, i n  der KIlte mit konzentrierter Salzsaure 
behandelt, so geht er in eiue prlchtige, gelbe, stark ungesattigte Ver- 
bindung uber, die wieder die einfache Molekulargriifie besitzt und  die 
d a h e r  zu zwei Molekulen unter Wasserabspaltung nach folgender 
Gleic hung eutsteht : 

C36Hbo 0 9 - 3 3 2  0 = 2 C18 Hzr 0 8 .  

') Der Beweis fur die Nachbarstellung der HydruaJlgruppen ist niclit 
erbracht. 

313' 
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Die gleiche Verbindung haben wir aus dern Bufotalien durch 
Erhitzen mit Essigsiiure-anhydrid erhalten. Diese Bildungsweise deckt 
auch ihre Konstitution auf, denn d a  sie noch die Lactongruppe ent- 
halt, so kann sie ihrer Entstehung und Zusammensetzung nach nur  
ein doppelt ungesattigtes Ketolacton sein. Das  Essigsaure-anhydrid 
hat hier offenbar eine direkte Acetylierung am Kohlenstoff bewirkt, 
indem es  sich an eine der sehr reaktionsfahigen C:  C-Doppelbindungen 
des Bufotaliens angelagert hat ;  aus dem Additionsprodukt wurde d a m  
wieder Essigsaure abgespalten : 

(C,,H1802)HC:CH. -+ (Ci,&sO2)HC-CCH. 
6 COCHJ 

H3C. co 
F (Ci,Hls 02)HC:C+CHs.COOH. 

CO CHI 

Wie ist nun der durch starke Salzsaure erfolgende Obergang des 
Diacetyl-bufotaliniithers in  dieses A c e t o -  b u f o t a l i e n  zu erkliiren? 
Der Ather enthalt die Acetylgruppen am Sauerstoff fkier t ,  d a  sie 
sich mit alkoholischem Kali leicht und quantitativ in Form von Essig- 
siiure herausnehmen lassen. Es mu6 also bei der Reaktioo eine 
Wanderung von Acetyl an den Kohlenstoft vor sich gehen, wie sie 
in den schijnen Umlagerungen von C l a i s e n  mehrfache Vorbilder 
biitte. Man kgme dann zu folgender Auffassung der Reaktion: Der  
Bruckensauerstoff spaltet sich zuerst als Wasser a b  und teilt dadurcb 
das  Doppelmolektil in die zwei einfacben Molekiile der ungesattigteo 
0-Acetylverbindung. Durch Umlagerung entsteht aus ihr  ein (ge- 
sattigtes) Diketon (I), das  durch Wasserabspdtung in ein doppelt 
ungesattigtes Monoketon, das Aceto- bufotalien uberzugehen vermag (11): 

0. COCHa 
. CH-CH. 

>O -+ 2 . C = C H .  -+ .C--CH. (I). 
. CHI-CH. 
0. COCH, 

CO CH, CO CHS 

.CHa.CHg.CO.CH. --.%Of CH:CH.CH:C.  (11). 

Die Konstitution des Diacetyl-bufotaliniithers sieht noch nicht 
absolut fest, sie ist auch fur die Bufotalin-Frage nicht von besonderer 
Bedeutung. Wir haben dem Ather nur  darum eioigen Wert  beige- 
legt, weil er uns instand gesetzt hat, nuf unabhiingigem Weg jenea 
Aceto-bufotalien zu erreichen, das wir vorher vom Bufotalin aus  uber 
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das Bufotalien erhalten hatten. E s  sind also bis jetzt die folgenden 
keziehungen festgestellt: 

B u f o t a l -  
s a u r e ,  C16&,0+ B u f o t a l i n ,  C16Har04 EH+ 

D i a c e  t y 1 - b u f o  t a l i n a t  h e r , c S 6  HJO 00 B u f o t a 1 i e n  , c16 0 2  

4 k 
A c e t o - b u f o t a l i e n ,  C I ~ H I ~ O ~ .  

Fassen wir das  bis jetzt Erkannte zusammen, so ergibt sicb, daB 
das  Bufotalin ein g e s k t t i g t e s  D i o x y - l a c t o n  ist, das seiner Zu- 
sammensetzung nach d r e i  R i n g b i n d u n g e n  enthalten muB. Von 
dem gesiittigten Derivat der Paraffinreihe c16 Hts (OH), 01 (entsprechend 
dem Kohlenwasserstoff c16H34) unterscheidet es sich urn 3H2, die 
durch drei C.C-Bindungen ersetzt sein miissen. Fehlt nun vorlaufig 
auoh jeder Einblick i n  die Natur dieses Ringsystems, so lassen sich 
doch schon jetzt einige Parallelen zu andren Gruppen ziehen. Vor 
allem driingt sich die grol3e Ahnlichkeit des Bufotalins mit der  C h o l -  
s i i u r e  auf. Denkt man sich das  Lacton zur Oxysaure aufgespnlten, 
so haben wir im Bufotalin, ebenso wie in der Cholsaure, eine T r i -  
o x y - c a r b a n s l u r e :  

(CIS H,a)(OH)s COOH, 
B u f o t a l i n  (+ HaO) 

(cis Hss)(OH)3 COOH, 
C h o  1 sa u r e. 

Die Cholsiiure unterscheidet sich vom Bufotalin um den Kompler  
CeHl., sie enthiilt also e i n e  Ringbindung mehr als dieses. 

Soweit ein A bbau unter Beteiligung der Hydroxylgruppen bis 
jetzt erreicht wurde, gab e r  in beiden Reihen gleichartige Resultate. 
Aus der Cholsaure konnten wir bei der Destillation im Vakuum die 
drei Hydroxylgruppen als Wasser herausepalten und so zur  C h o 1 a -  
t r i e n - c a r b o n s a u r e ,  ClrHarOz, gelangen’), beim Bufotalin hat die 
Anhydrisierung zum B u f o t a l i e n ,  C ~ ~ H ~ O O Z ,  gefiibrt. 

Die ungesiittigten Derivate beider Gruppen geben ferner rnit fast 
den gleichen Erscheinungen die sehr charakteristische sog. Cholestol- 

I) a. a. 0. S. 289. 
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reaktion von L i e b e r  m a n  n mit Essigsaure-anhydrid und Schwefef: 
saure. 

Sie ist auch dem C h o l e s t e r i n  eigentumlich, und wir haben io 
der erwiihnten Abhandlung iiber die CholsHure auf vielleicht darnus. 
zu entnehmende Beziehungen zwischen CholsHure und Cholesterir, 
aufmerksnm gemacht. Auch das Biifotalin selbst und alle seine n e -  
rivate mit geschlossenem Lactonring I )  zeigen diese prachtvolle Farb- 
reaktion. Gibt man zu den Liisuogen von weuig Substanz in Essig- 
saureanhydrid einige Tropfen des Beagenses (eine ca. 5-prozentige 
kalte Losung von konzentrierter Schwefelsaure in Essigshre-an hydrid), 
so beginnt alsbald ein schiines Farbenspiel, das von Rot uber T'iolctt 
und Blnu nach Griin geht. 

Die Farbung ist halochromer Natur, d. h. sie ist bedingt durvlb 
farbige salzartige Additionsprodukte von Schwefelsaure an die orga- 
tiische Substanz, die durch Alkohol oder Wasser unter Eotfarbrlug 
zersetzt werden. Zweifellos ist die Farbreaktion mit einer durch die 
Schwefelsaure bewirkten Wasserabspaltung verbuoden. Damit steht 
auch im Einklang,. daI3 die Cholsaure, die weit schwieriger WTasser 
abspaltet als Rufotaliu, die Cholestolreaktion nicht gibt, daB erst ihre  
Anhydroprodukte, die Choladien- und die Cholatriencarbonsaure sie 
zeigen. Wir glauben, daB die Reaktion ron L i e b e r m a n n  nuf dnS 
Vorhandensein reaktionsfahiger C: C-Doppelbindungen zuriickzii- 
fiihreu ist, daI3 es sich, wie bei der Bildung des Acetohufotaliens :uis 
Bufotalien und Essigsaureanhydrid, urn eine Ketonsynthese handelt 
und daB die farbigen Substanzen halochrome Sulfate von Ketoneo 
sind. Fur diese Auffassung der Cholestol-Reaktion spricht unsere Re- 
obachtung, daI3 auch D i p h  e n  y1- b u  t a d  i en, Cs Hs . CH: CH.  CH: 
CH .CSHS, mit besonders brillanten Farbeffekten die Reaktion zeigt. 
In konzentrierter Schwefelsaure liken sich Bufotalin und seine Deri- 
vate mit orangegelber Farbe; beim Stehen nehrnen diese Losuugea 
die charakteristische grune Fluorescenz an, wie sie auch fiir die Chcd- 
saure bekannt ist. 

Vor 1 ' l a  Jahren ist es, wie wir erst in allerjiingster Zeit er- 
fuhren, J. J. A b e l  g) gegliickt, den Giftstoff einer groSen tropischen 
Krote, der B u f o  ngua, in krjstallisierter Form zu isolieren. Das 
B u f a g i n  zeigt in chemischer wie in pharmakologischer Hinsicht eine 
groI3e Ahnlichkeit mit dem Gift der gewohnlichen Krote, dem Bufo- 
talin. Es ist aber, entgegen der Erwartnng von A b e l ;  nicht mit.ihrn 

') Die Sauren zeigen die Farbreaktion vie1 weniger ausgeprigt. 
a) A b e l  und h lacht ,  Journ. of I'harmak. and Exper. Therap. 3, 334 

[I9 121. 
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identisch, sondern nach Zusamrnensetzung - Bufagin h a t  die Brutto- 
foriiiel CIaHp4O1, also 2 C mehr  -> Schmelzpunkt,  Loslichkeit, I n -  
trnsitat d e r  Drehring, deutlich von ihrn verschieden. Als Begleiter d e s  
Giftes hat A be1  irn Sekret  von Bufo agun i n  de r  erstaunlichen Menge 
voii beinahe 7'10 A d r e n a l i n  gefunden. Es wird bei einer erneuten 
l lnterialgewinnung zu priifen sein, ob auch R u f o  vulgwris diesen wich- 
tigen Stoff ausscheidet. 

D n r s t  e l l u n g  d e s  a m o  r p h e n  B u f o  t a l  i n s .  
Fiir die Gewinnung des rohen Krtitenhaut-Extraktes wurden nach den An- 

gaben von F a u s t  die Haute der mit Chloroform getiiteten Iiroten einige 
Wochen in Alkohol gelcgt, wodurch auler dem Gilt auch alle andren alko- 
tiollijslichen Substanzen, a i e  Fette, Lipoide, Cholesterin in Liisung gehen. Die 
Iraune, alkoholische 1,Bsung wird dam,  anfangs hei gewiihnlichcm Druck, 
spiter im Vakuum, eingedampft. Um das iiulerst liistige Schiumen der kon- 
zentrierten Ltisung zu vermeiden, wurde ein T'akuumtopf aus Porzellan mit 
Glashelm benutzt, der sich ausgczeichnet bewghrte. E r  tragt in1 Tubulus 
cinen doppelt .clurchbohrten Gnmmistopfen mit Capillare und gebogenem Ah- 
ziigsrohr. 

Man destilliert i m  Vakuum bei 50-600, bis kein Wasser mehr ubergeht. 
Dann wird der braune, schmierige Inhalt  niit Hilfe eines Spatels vom Boden 
und Rand abgeliist und moglichst aufgelockert. Durch Einstellen von Schalen, 
die mi t  festem Atzkali gefiillt maren, lieB sich dann, cbenfalls im Vakuum bei 
GOO, der Rhckstand zu eiuem festen, sproden, braunen Harz trocknen. Man 
zerreibt nun die sehr hygroskopische Masse mbglichst schnell in eioem MBrser 
und schiittelt die zerkleinerte, aber noch klebrige Substanz mit Gasolin durch, 
um so die Hauptmenge an Fett  zu entfcmen. Hierauf wurde nocbmals im 
Vakuum scharf getrocknet, das Gauze moglichst rasch mieder pulverisiert und 
d a m  in einem grol3en S o x h l e t  mit absolutem .ither extrahiert. Das erste 
dunkelgefiirbte Extrnkt enthalt vie1 F e t t ,  C h o l e s t e r i n  untl wenig B u f o -  
t a l i n ;  es wird zweckmti&ig fiir sich aufgearbeitet, und m a r  estrahiert man 
so lange, bis Unlbsliches im Siedekolhen sic11 auszuscheiden beginnt. Es sei 
nun zoerst die Anfarbeitung dieser ersten Athcrlijsung, wie sia bei der Ex- 
traktion YOU 300 g festen Rfickstnndes (am 2000 Krhtenhiuten) erhalten mird, 
lieschrieben. 

Zuerst wurde zur Abscheiclung der sauren Bestandteile in einem grol3en 
Scheidetrichter rorsichtig mit 2 o/o SodalBsung ausgeschiittelt. Hierbei treten 
meist hartnrickige ,Emulsionen auf, die erst heim liingeren Stehen sich ab- 
setzen. Die vereinigten Sodaausziigc werden mit frischem .ither gewaschen 
und angesiuert, die organischen Siuren nimmt mau in Lither auf. Nachdem 
die Lijsung getrocknet und der Ather zum griilten Teil weggedampft ist, be- 
ginnt die K o r k s f i n r e  auszukrystallisieren. Man saugt ab, wischt die anhaf- 
tenden Schmieren mit moglichst wenig .ither weg und krystallisiert das rohe 
Prirparat aus wenig Alkohol nm. 



Die schonen, Iarblosen Krystalie, die so erhalten wurden, lange 
Prismen mit aufgesetzten Pyramiden, gaben sich durch Schmelzpunlit 
(141 O), hlischprobe mit einem Originalprapmat, Analyse und Titration 
mit absoluter Sicherheit ale K o r k s a u  r e  zu erkennen. 

0.1420 g Sbst.: 0.2880 g GOs, 0.1056 g HpO. - 0.1770 g Sbst.: 0.361i g 
COP,  0.1306 g H20. 

C a H l r 0 4 .  Ber. C 55.17, H 8.04. 
Gef. P 55.32, 55.73, B 8.31, 8.25. 

Titration: 0.1608 g Sbst. brauchten 18.0 ccm “/lo-KOH, ber. 18.48. 

AuBer der  Korksaure enthalt die Atherlosung noch f e s t e  und 
o l i g e  F e t t s a u r e n .  Aus 2000 Krotenhauten konnten durchschnitt- 
lich G g Korksaure isoliert werden. 

Die entsauerte Atherlosung von oben wird mit Stangenchlorcal- 
cium getrocknet und dann vom Ather befreit, zuletzt im Vakuum bei 
40-50O. Es bleibt ein brauner, oliger Ruckstand, der zur Abschei- 
dung des Bufotalins kraftig mit vie1 Gasolin durchgeschiittelt wird. 
Dadurch wird es als korniges, hellgelbes Pulver gewonnen. Die ein- 
gedampften Gasolinlasungen geben beim Stehen eine Krystallisation 
von C h o l e s t e r i n ,  das durch Absaugen des anhaftenden Fetts und 
durch Umkrystallisieren aus Alkohol in den charaktcristischen Blattern 
rein erhalteu wurde. Mischprobe und Vergleich der Eigenschaften be- 
statigten die Identitat. 

Die zur weiteren Reinigung des Bufotalins eingeschlagenen Wege 
brauchen hier nicht ausfuhrlich behandelt zu werden, da  fiir die inr 
Folgenden zu beschreibende Krystallisation ein Priiparat genugte, das 
aus der konzentrierten Chloroformlosung durch Gasolin ausgefallt war. 
Die nacb rerschiedenen Methoden der Fallung und der langsamen 
Ausscheidnng aus Losungsmittel-Gemischen (Aceton-Wasser, Alkohol- 
Wasser) gewonnenen Priiparate gaben recht gut iibereinstirnrnende Ana- 
lysenwerte (im nurchschnitt C 71.5, H 8.5); ein Vergleich mit dem 
reinen Prapnrat zeigt aber, da13 sie trotzdem noch recht stark verun- 
reinigt sind. - Die Hauptmenge a n  Bufotalin fallt bei der Fort- 
setzung der Atherextraktion an, und zwar scheidet sich die Substauz 
als dicker, hellgelber, amorpher Bodensatz ab. Die Ausbeute an Roh- 
produkt, wie es fur die Krystallisation Verwendung findet, betragt ca. 
20 g aue 2000 Kroten. 

Den HHrn. Dr. v o n  B a g h  und Dr. K r a i s y  danke ich fur ihre 
eifrige Unterstiitzung bei diesem Teil der Arbeit, der Firma C .  H. 
B o h r i n g e r  S o h n  in Nieder-Ingelheim a. Rh. fiir die wertvolle Bei- 
hilfe, die sie mir bei Beschaffung und Verarbeitung des Kroten- 
materials geleistet hat. 
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D a s  k r y s t a l l i s i e r t e  B u f o t a l i n .  
YO g des amorphen Praparates werden, in 20 ccm absoluten Alkohols ge- 

16st, durch allmiihliche Zugabe von Ather von braunen, schmierigen Verun- 
reinigungen bcfreit. Man gibt so lange Ather zu, bis die L6sung hellgelb 
geworden ist und schatzungsweise etwa 2 g der harzigen Substanz aurgehllt 
sind. Die klare Liieung wird hierauf in einen Scheidetrichter abgegossen und 
nach und nach mit Wasser versetzt. Dabei triibt sie sich, jedoch sol1 keine 
Blige Abscheidung erfolgen. 1st dieser Zustand erreicht, so beginnt nach 
einigen Stundcn gew6hnlich das reine Bufotalin aus der AtherlBsung auszu- 
krystallisieren; die Krystallisation wird durch Reiben baschleunigt. Man li13t 
jetxt eincn Tag stehen, 1iiBt dann die unterc, watlrige Schicht ab und setht 
die Operationen des Alkoholentziehens durch allm%hlichen Zusatz von Wasser 
fort. Es gelingt so leicht, iiber a/3 des Rohprodukts an krystallisiertem Bufo- 
talin eu gewinnen. Dnrch Umkrystallisieren %us wenig Alkohol wird die 
Su bstanz in farblosen, feinen Prismen gewonnen. 

Das Bufotalin ist in Chloroform, Eisessig, Alkohol, Aceton leicht, 
i n  Ather, Benzol schwer, in Petrolather und Wasser sehr wenig los- 
(ich. In konzentrierter Schwefelsaure lost es sich mit orangeroter 
Fnrbe, die beim Stehen tiefrot wird und griine Fluorescenz zeigt, wie 
die Cholsaure. Bei 148O zersetzt sich der Korper unter starkern 
SchZumen. Er ist stickstofffrei. 

0.1619 g Sbst.: 0.40S3 g COI,  0.1253 g H10. - 0.1206 g Sbst.: 0.3034 
CO1, 0.0915 g H20. 

C16H2404. Ber. C 68.53, H 8.63. 
Gef. 68.78, 68.61, 8.66, 8.49. 

Molekulargewicht :  0.1481 g in  23.93 ccm Eisessig, Depression 00820. 
- 0.1572 g in 20.89 ccm Eisessig, Depression 0.1090. - 0.2030 g in 18.66 ccrn 
Phenol, Depression 0.322a. 

C ~ ~ H Z ~ O , .  Ber. 280. Gcf. 294, 269, 247. 
D r e h u n g :  0.6844 g i n  Chloroform drehten im dm-Rohr urn +0.37O, 

daher [a]g = + 5.40. 

Bufotalin reagiert neutral und wird von wiihigen Alkalien nicht 
gelost. Mit Eisenchlorid gibt es keine Farbreaktion ; von Permangaoat 
wird es nur langsarn angegriffen. Beozoylchlorid in Pyridinlosung 
fuhrt nicht zu einern Benzoylderioat; dagegen reagiert unter diesen 
Urnstanden Acetylchlorid (vergl. dazu untea). Brom greift das in 
Chloroform geloste Bufotalin ziemlich rasch an. Dabei wird Brom- 
wasserstoff entwickelt und die Substanz geht in ein duokel geflrbtes, 
schrnieriges Produkt iiber, das sich nicht naher charakterisieren lieB. 

, B u f  o t a l s a u r e .  
Von alkoholischem Kali wird Bufotalin scbon in der Kalte sehr 

rasch angegriflen. Versetzt man seine alkoholische Losung mit einigen 
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Tropfen methylalkoholischer Kalilauge, so laBt sich schon nach g a o z  
kiirzem Stehen die Losung ohne Triibung rnit Wasser verdunnen. Z u r  
Sicherheit kocht man die mit etwa 3 Molekulen KOH versetzte Bufo- 
tnlinlosuog kurz auf dem Wasserbade auf, verdunnt daon rnit Wasser 
iind fallt die entstaodene Saure durch vorsichtigen Zusatz von Salz- 
siiure, am besteo i n  Fraktiooeo aus. Die mittlere und reioste Frak- 
tioo bildet, abgesaugt, rnit Wasser gewaschen uod getrocknet, eirr 
schneeweiaes P u l ~ e r ,  das  beim Reiben auljerordentlich stark elektrisch 
wird. Es ist trotz vieler Verauche nicht gelungen, die wohl nicht 
g:tnz eioheitliche Substaoz zur Krystallisation zu bringen. Sie ist 
spielend loslich in Alkohol, Eisessig, Chloroform, weniger leicbt ia 
i t h e r ,  unloslich in Wasser. Fein zerrieben wird sie yon '/10-?2. Knli- 
lauge leicht aufgenommen. Die Losung der Salze ist deutlich gelb- 
stichig. Gegen Permanganat ist die Saure stark ungesiittigt, sie ent- 
hRlt also sicher eine Doppelbindung. 

Zwei Analyscn (Mikroanalysen nach Pregl ) ' )  gaben Werte, die auf ein 
Gemisch van Bufotalsiiui~ mit der uiii 1 Mo! H10 reicheren Oxyseura 
scli:ie0en lassen: 

C 67.02, 67.22, Xi 8.38, 5.45. 
C I ~ H ~ ~ O , .  68.53, H 8.63. 
C16H96O5. 64.38, )D 8.79. 

Da das Praparat auch irn Hochvakuurn kxum konstant zu er- 
hnlten ist, liegt die Annahrne nahe, es finde ein langsamer Ubergang 
der Oxysiiure in die ungesattigte Siiure statt. 

I n  lionzentrierter Salzsaure ist die Bufotalsiiure wie das Bufotalio 
liislich. Auch hier tritt nach kurzer Zeit Triibung auf. Die dabei 
entstehende Siiure, wohl die dreifach ungesattigte Carbonsaure, habeo 
wir auch durch Aufspaltung des Bufotaliens rnit Alkali erhalten. Sie 
ist gelb und liist sich in Alkalien rnit tieforangegeiber Fnrbe. hI i t  
lionzentrierter Salzsiiure gibt sie sofort eioe rote, beim Stehen rot- 
violett werdende, sehr charakteristische Farbung. Die nabere Unter- 
siichuog stebt noch BUS. 

H u f o t n l i e n .  
1 g reines, fein gepulvertes Bufotalin wird in Portionen ziemlich ramh 

i n  4 ccm konzentrierter SalzsLure eingetragen: durcli Itciben mit dem Was- 
stab beschleunigt man die AuflBsuug. Die anfangs klare I ikung triibt sich 
iiach kurzer Zeit, und nach etwa 10 Minuten hat sich d a  Reaktionsprodukt 
Ilcr Hauptmenge nach als Ham abgeschieden. Man setzt jetzt Eis und Wasser 
zu u n d  filtriert das nacli und nach k6rnig werdende rohc Bufotalicn ab. 
Nach griiiidlichem Waschcn und Trocknen wird es in wenig Alkohol gelost 

1) Die hlikroanalysen i n  dieser hrbcit sind von Dr. Lieb  in lnosbruck 
~ 

ausgefiihrt worden. 



und durch Heiben und Kiihlen zur Krystallisation gebracht. Das hellgelbe 
krystallinische Pulver, das man so erhilt, ist schon fast rein. Die Ausbeute 
daran betrirgt fast '/a des aagewandten Butotalins. Zur Analyse murde aus 
heiBem Alkohol nmkrystallisiert, aus dem der Korper langsam in schbnen 
hellgelben TiiFelchen herauskommt. Bei 2190 schmilzt er zu einer braunen 
Flussigkeit. 

Mikroanalyse nach Pregl :  3.675 m g  Sbst.: 10.58 rng CO2, 2.81 m g  H?O. 
CI~HZOO?.  Ber. C 78.64, H 8.26. 

Gef. * 78.52, n 8 56. 

Gegen Essigsaure-anhydrid-Schwefelsaure und auch gegen Schwefel- 
saure allein verhalt sich Bufotalien genau wie das Bufotalin. Von 
Permanganat wird es  auaerordentlich rasch angegriffen. Soviel wir 
bis jetzt sehen konnten, fuhrt die Oxydation zu krystallisierten Abbau- 
produkten. Bei der Hpdrierung mit Wssserstoff und Palladium nimmt 
das  Bufotalien sebr rasch zwei Molekule Wasseretoft auf, wobei sicb 
die vorher gelbe Losung entflrbt. Das ohne Zweifel entstandene Tetrn- 
hydro-bufotalien (Bufotalan) war leider nicht zur Krystallisation z u  
bringen ; es ist gegen Permanganat gesattigt, farblos und gibt keine 
der fur die beschriebenen Substanzen so charakteristischen Parbrenk- 
tionen mehr. 

Bufotalien iat wie Bufotalin neutral, wird also von waSrigen Al- 
kalien nicht aufgenommen, dagegcn rerhalt es sich gegeniiber alkoho- 
lischem Kali gleich jenem. Auch hier findet alsbald Aufsprengung 
des Lactonringes statt, man erhalt das orangegelbe Salz einer gelben 
Siiure, die vollstlndig der Saure gleicht, die nach dern Obigen aus 
Bufotalslure durch konzentrierte Salzsaure gewonnen werden kann. 

A c e t c -  bu f o t a l i e o .  
0.5 g Bufotalien werden in 3 ccm Essigaaiire-anhydrid 2 Stunden 

auf dem siedenden Wasserbade erwiirmt. Hierauf verdunnt man mit 
Wasser, laSt zur Zereetzung des Anhydrids iiber Nacht stehen, snugt 
dann den ausgeschiedenen Korper a b  und krystallisiert ihn nach dern 
Trocknen aus wenig Alkohol urn. Bei Wiederholung der Krgstnlli- 
sation erhiilt man glinzende gelbe Plattchen, die sich zu Rosetten 
gruppieren. Bei 184O scbmilzt die Substanz zu einer dunkelroten 
Flussigkeit. Die Farbreaktionen sind die gleichen wie beim Bufotalin. 
Zur Analyse wurde zwei Tage im Hochvakuum uber Phosphorpentosyd 
get rocknet. 

Mikroanalyse nach P r e g l :  4.356 mg Sbst.: 12.10 mg COz, 2.975 mg H?O. 
ClsH2g03. Ber. C 75.48, H 7.75. 

GeF. x 75.76, x 7.64. 
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D i a  c e t y 1 - b u f o t a l i  n a t h e r. 
1 g reines gepulvertes Bufotalin wird rnit 4 ccm Essigsiiure-anhy- 

drid 2 Stunden lang im siedenden Wasserbade erhitzt. Zuerst tritt 
Losung ein, nach einer Stunde aber beginnt ein weil3er Korper sich 
abzuscheiden, der nach dem Erkalten das ganze Reaktionsgemisch 
zum Erstarren bringt. Man saugt a b  und fallt mit Wasser das noch 
in  Lijsung Befindliche aus. Zur Aoalyse wurde der ausgeschiedene 
Anteil zweimal aus Alkohol umkrystallisiert. Man erhielt so farblose 
glanzende Plattchen, die bei 254O zu einer rotlichen Fliissigkeit 
schmolzen. Die Substanz halt mit auderordentlicher ZHhigkeit Kry- 
stallalkohol gebunden. Auch ein Produkt, das aus Benzol umkrystalli- 
siert war, verlor das festgebundene Lijsungsmittel sognr im Hoch- 
vakuum beim Erhitzen auf SOo im LsuFe von 12 Tagen nur  ganz 
allmahlich. Dabei war ein deutliches Sinken des Schmelzpunktes zii 
konstatieren, beim Umkrystallisieren dieter scheinbar zersetzten Sub- 
stanz aus Alkohol kehrte jedoch der alte Schmelzpunkt wieder, selbst 
der Inhalt der Mutterlauge schmolz bei 253". Diese Verhaltnisse 
wurden erst spat erkanot. Zur Analyse und Molekulargewichtsbestim- 
mung wurden Priparate  verwendet, die aus Alkohol urnkrystallisiert 
und im 10-mm-Vakuum zur Konstanz getrocknet waren. 

0.1021 g Sbst.: 0.2565 g COz, 0.0735 g H10. 
Mikroanalyse nach P r e g l :  4.182 mg Sbat.: 10.53 nig C o t ,  3.10 mg H30. 

C ~ ~ H S O O ~ .  Ber. C 68.96, H 8.05. 
Gef. )) 68.53, 68.6i, s 8.02, 8.30. 

Die gefundenen Werte stimmen auch auf eioe Substanz, die noch 
Solo  Rrystallalkohol enthglt. 

Bei der Molekulargewichtsbestimmung audert sich natiirlich der  
EinfluB des Krystallalkohols weit starker. Die gefundenen Werte 
gehen aber betrachtlich iiber das einfache Molekul hinaus und stimmen 
recht befriedigend mit dem oben angenommenen Alkoholgehalt iiber- 
ein. Drei Bestimmungen in Eisevsig gaben als Durchschnitt 421, eine 
in  Phenol 450, wahrend sich 451 berechnet. (Fur  C3sHso0, N = 620.) 

Der Acetyl-bufotaliniither verhalt sich gegen Permanganat in, 
gleichen Grade gesattigt wie das Bufotalin. Er besitzt neutralen 
Charakter, ist erheblich weniger loslich als die vorher beschriehenen 
Sulstanzen, zeigt aber die gleichen Farbreaktionen. 

Urn nachzuweisen, dal: auf je ein Molektil Bufotalin bei der Bildung ein 
Acetylrest gekommen ist, wurden 0.09 g des IGrpers einige Minuten mit 
alkoholischcm Kali gekocht, dann wurde mit  Wasser verdiinnt, rnit Schwefel- 
siure schwach angesauert und bei absteigendem Kfihler die abgespalteiie 
Essigsiure iiberdestilliert. Zwischen Kolben und Pumpe war eine Wasch- 
flasche mit einer winrigen Suspension von Bariurncarbonat geschaltet. Ea 

(Dafur berechnet: C 68.45, H 8.32.) 
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wurden 0.05 g nicht weiter gereinigtes Bariumacetat isoliert, wahrend sich 
nach der Berechnung 0.04 g erwarten lielen. 

Durch konzentrierte Salzsaure wird der Ather iiberraschender- 
weise i n  das schon beschriebene Acetobufotalien iibergefuhrt. Alan 
lost i n  wenig konzentrierter Salzsaure, laBt etwn 10 Minuten lang 
stehen, fallt dann rnit Eis aus und krystallisiert wie oben aus wenig 
Alkohol urn. Das erhaltene Produkt war nach Schmelzpunkt, Misch- 
probe, Ibystallform und Eigenscbaften rnit dem auf dem beschriebenep 
Wege dargestellten PrBparat in jeder Beziehung identisch. 

420. Heinrioh Wielsnd: mer den Mechaniemue 
der Oxydationevorgilnge. 

[-Ins Clem Chem. Laborat. der Kgl. Bliademie d. Wissenscli. zu Miinchen.j 

(Eingegangen am 10. Oktober 1913.) 

Im letzten Jahre  babe ich a n  mehreren Beispielen gezeigt, daB 
man imstande ist, rnit fein verteilten Platinmetallen schon bei gewohn- 
licher Temperatur aus vielen Verbindat~gen Wasserstoff herauszuneh- 
men, sie zu dehydrieren I). Das  Palladium, das zumeist rerwendet 
wurde, verliert dabei in dem MaOe, als es sich rnit Wasserstoff 
sattigt, seine AktivitHt, da  man aber rnit Sauerstoff oder anderen 
WasserstoftAkzeptoren, wie Cbinon, Methylenblau usw., den Wasser- 
stoft entfernen kana, so laBt sich im Sinne der Ubertragung das  
Palladiumschwarz allgemein ala Katalysator bei Oxydations-, genauer 
I)ehydrierungs-Yrozessen benutzen. Nach dieser Betrachtungaweise 
besteht also die katalytischo Wirkung des Palladiums oder Platins 
nicht darin, daB diese hletalle den molekularen S a u e r s t o f f  (unter 
intermediarer Rildung von Peroxyden) aktivieren, es handelt sich 
vielmehr urn eine durch das  Metal1 bewirkte Aktivierung des Wasser- 
s t o f f s ,  wie sie auch bei der Vereinigung des Knallgases zum Aus- 
druck kommt. 

Yersuche, einen gleichen Reaktionsverlauf auch bei nndren Osy- 
dationsvorgangen festzustellen, haben dann zu dem Resultat geruhrt, 
daB auch scheinbar echte Oxydationen, bei denen also Sauerstoff i0 
das zu oxydierende hlolekul hineingetragen wird, durch eine Dehy- 
drierung zustande kommen kBnien. So lassen sich Aldehyde (hber 

1) B. 46, 484 119121. 


