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207. Heinrich Wieland und Richard Alles:
Uber den Giftstoff der Krote.
[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitat Freiburg i. Br.].
(Eingegangen am 6. April 1922)

Vor 2 Jahren haben H. Wieland und P. Weyland den
scharfen Nachweis erbracht:), daB der krystallisierte Giftstoff der
einheimischen Krote, das im Jahre 1913 von Wieland und
Weil?) isolierte Bufotalin, sich von einem Stamm-Molekiil mit
24 C-Atomen ableitet, das gleich den Gallensiuren aus 4 hydro-
aromatischen Ringen aufgebaut ist. Bufotalin hat die Zusammen-
setzung CgHss Q5. Die zwei iliber C, hinausgehenden C-Atome ge-
horen einer in Esterform gebundenen Acetylgruppe an, die als
Essigsiure abgespalten werden konnte. Bufotalin ist ferner ein
Lacton. Dadurch sind 2 weitere Sauerstoff-Atome néher erkannt.
Die beiden iibrigen O-Atome sind als OH-Gruppen festgelegt. Die
cine ist sekundir gebunden, da Bufotalin mit Chromsiure unter
Verlust zweier Wasserstoff-Atome in das Keton Bufotalon,
CseHs Os, umgewandelt werden konnte. Da die anders Hydroxyl-
gruppe vom Oxydationsmittel nicht angegriffen wird, muf sie
ter tidr gebunden sein. Durch katalytische Hydrierung wird Bufo-
talin unter Aufnahme von 4 Atomen Wasserstoff in das gesittigte
Hydro-bufotalin, CyH,Os iibergefiihrt. Bufotalin enthilt da-
her zwei C-Doppelbindungen.

Unter der Einwirkung von konz. Salzsdure verliert Bufotalin
leicht ein Mol Essigsdure und ein Mol Wasser. Es entsteht dabei
das gelb gefirbte, vierfach ungesiittigte Bufotalien, CsHsoOs,
eine wichtige Verbindung, von der aus die nahen Beziehungen des
Giftstoffes zu den Gallenséuren hergestellt wurden. Durch Hydrie-
rung liefert ndmlich Bufotalien das gesittigte Bufotalan, CsHss0s,
in dem, wie in allen bisher angefiihrten Verbindungen, die Lacton-
gruppe noch enthalten ist. Die ihm zugehdrige Oxys&dure hat die
Zusammensetzung CsH,00, und ist mit der Desoxy-cholsdure
isomer. Es lag sehr nahe, sie wie diese als Dioxy-cholan-
siure aufzufassen und sie mit Mcthoden, die beim Abbau der
Gallensiuren erprobt sind, in den diesen und dem Cholesterin ge-
meinsamen Grundstoff, dic Cholansiure, C;H,0,8), abzubauen.

1) Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 1920, 329.
%) B. 46, 3315 [1913].
8) H. 80, 287 {1912]; 106, 195 [1919].
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Dieses Ziel ist bisher nicht erreicht worden. Das uns zur Ver-
fiigung stehende Material wurde verwendet, um das an der tertiliren
OH-Gruppe acetylierte Bufotalin in mdglichst glatter Reaktionsfolge
in die Bufotalan-Stufe iberzufithren. Acetyl-bufotalin geht
ganz analog dem Bufotalin selbst mit konz. Salzsfure in Acetyl-
bufotalien iiber, das durch Hydrierung das acetylierte Bu-
fotalan ergab. Hier hat das Fehlen von weiterem Ausgangsmate-
rial der Untersuchung vorliufig ihre Schranken gezogen.

Der Grund hierfiir war folgender: Dei der erneuten Verarbei-
tung von mehreren tausend Krotenhiuten auf Bufotalin sind wir
mit besonderer Vorsicht zu Werke gegangen. Die alkoholischen
Extrakite sind diesmal im Vakuum bei niedriger Temperatur einge-
dampft und unter den gleichen Bedingungen vollkommen zur Trockne
gebracht worden. Aber an Stelle einer Erh6éhung der Ausbeute an
Bufotalin erhielten wir nur wenige Prozente von dem, was friiher
bei weniger vorsichtigem Arbeiten erzielt worden war.

Das miihevolle Durchsuchen der wenig erfreulichen Verarbei-
tungsbestandteile hat uns dann eine Aufklirung unseres Milerfolgs
gebracht, der den Ausfall an Bufotalin verschmerzen lie§. Es wurde
ndmlich auf einem Weg, der nachher beschrieben wird, eine kry-
stallisierte, stickstoff-haltige Substanz gefunden, die durch
ihre farbenpridchtige Reaktion mit konz. Schwefelsiure und Essig-
sidure-anbydrid ihre Verwandtschaft mit dem Bufotalin sofort ver-
riet. Den gleichen Stoff konnten wir spiter aus dem Sekret iso-
lieren, das wir nach den Angaben von Handovsky?) durch Aus-
driicken aus den sog. Ohrdriisen lebender Kréten gewannen. Hier-
bei wurde auch kein Bufotalin angetroffen.

Diese Feststellungen dringten zu dem SchluB, dal der neue
Stoff das urspriingliche Krotengift, und daB das Bufotalin als eine
Art von »Genin« bei der fritheren Verarbeitung der Hautextrakte
aus ihm hervorgegangen sei. Der eigentliche Giftstoff, den wir
als Bufotoxin bezeichnen, ist viel komplizierter zusammenge-
setzt als das Bufotalin; er hat die Formel C,Hg, Oy N, Schon beim
Kochen mit ganz verdiinnter Salzsdure wird aus dem Bufotoxin
der Kern des Molekiils als Bufotalien, C; H;0;, herausgespalten.
AuBer Wasser und Essigsdure entsteht dabei eine wasserldsliche,
stickstoff-reiche Sdure, die durch Phosphorwolframsiure fillbar ist.
Durch starke Salzsiure wird sie glatt zersetzt in Korksédure,
CsH;,0,, und Arginin, CsH;40;N, Das erste Spaltstiick aus
Bufotoxin ist also:

1y A. Pth. 1920, 138.
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Suberyl-arginin, HO,C.[CH,];.CO.NH.C(:NH).
NH.CH;.CH;.CH,.CH (NH,). COOH.

Aus der Tatsache, daB Bufotoxin kaum mehr saure Eigenschaf-
ten besitzt, ist der sichere SchluB zu ziehen, daB in ihm das Su-
beryl-arginin durch die Carboxylgruppe der Korksdure esterartig
mit dem Bufotalin verkniipft ist. Diese Kette wird nach den Er-
fahrungen der frilheren Materialdarstellung am leichtesten losge-
lost, und zwar offenbar so, daf unter Abspaltuns von Suberyl
arginin die zweite Doppelbindung des Bufotalins gebildet wird.
Bufotoxin selbst ist, gleich dem Cholesterin, einfach ungesittigt.

Die Korksaure ist schon bei der ersten Bearbeitung des Gebiets von
Wiecland und Weil1) aus den Krotenhiduten isoliert worden; ihre Her-
kunft liegt jetzt klar zutage.

Die Konstiitution des Bufotoxins 148t sich auf Grund der be-
sprochenen Beziehungen in nachstehendes Schema zergliedern:

Lactongruppe O :C<O7

Acetoxyl H;C.C(:0).0.{ (¢, H,;,.0.C0.[CH,k.CO.NH.C(:NH).NH.
sek. OH HOc. [CHy). CH(NH,). COOH.

tert. OH HO.C< '
Der Ubergang in Bufotalin erfolgt nach der Gleichung:

CieHs; 06} —O. CO.CisHys 03Ny —> CseHie Os + CiaHis Os Ny,
Bufotoxin Bufotalin  Suberyl.arginin

die Spaltung durch verdiinnte Salzsdure:
CioHe2013 Ny —> CsiH300; + C1H340sN, + CH;.COOH + H,0.

Bufotoxin Bufotalien Suberyl-arginin  Essigsaure.

Beschreibung der Versuche.
I. Uber Bufotalin.
Acetyl-bufotalien, CyH;:0,.

0.75 g reines Acetyl-bufotalin, nach Wieland und Weil?)
dargestellt, wurden nach und nach unter Riihren in 4 ccm konz.
Salzsfure eingetragen, die sich in einem dickwandigen Reagensglas
befinden. Aus der entstehenden gelben Ldsung scheidet sich nach
elwa 5 Min. allmdhlich das Reaktionsprodukt als gelbbraune,
schmierige Masse ab; man liBt die Abscheidung unter dauerndem
Durchkneten mit dem Glasstab vor sich gehen. Nach weiteren

1) B. 46, 3322 [1913].
 B. 46, 3326 [1913]. Hier als »Diacetyl-bufotalinither«
beschrieben; vergl. dazu Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 1920, 339.
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5 Min, fillt man mit Eisstiickchen vollstindig aus, verdiinnt mit
Wasser auf das doppelte Volumen und saugt die brocklig gewor-
dene Masse ab, die man nach gutem Auswaschen scharf trocknct.
Aus wenig Alkohol 148t sich der Korper ohne weiteres krystalli-
siert erhalten. Wiederholte Umkrystallisation aus Alkohol bringt
ihn auf den scharfen Schmelzpunkt 1849, Hellgelbe, schwach griin-
stichige Nadeln, die zu Biindeln vereinigt sind; die Schmelze ist
rotbraun.

Im Schmelzpunkt und in der Beschreibung stimmt die Sub-
stanz mit dem von Wieland und Weil durch Acetylierung von
Bufotalien erhaltenen Produkt iiberein. Aus dem Umstand, dal}
im Hochvakuum erst bei 100° Gewichtskonstanz erreicht wird —
Abnahme 0.9¢/, —, crklirt sich, daB das friher analysierte, nur
bei Zimmertemperatur getrocknete Priparat im C-Gehalt um 0.66 ¢/,
hinter der Theorie zuriickblieb.

4,286 mg Sbst.: 11.984 mg CO,, 3.001 mg 1I,0. — 4.301 mg Sbst.: 12.039 g
CO,, 3.064 mg H;0.
CogHyp O, Ber. C 7642, H 7.90.
Gef. » 76.28, 78.35, » 7.84, 7.94.
Die urspriingliche Acetylgruppe des Bufotalins, die bei der
Reakiion abgespalten wird, wurde aus der Mutterlauge in der
iiblichen Weise als Essigsiure isoliert und nachgewiesen.

Acetyl-bufotalan, CylleO..

0.5 g reines Acetyl-bufotalien werden in etwa 30 ccm Ather
gelost und mit 0.3 g Palladiumschwarz in der Schiit{elbirne unter
Wasserstoff geschiittelt. In den ersten-40 Min. werden rasch 80 ccmn
Wasserstoff aufgenommen, nach 3 Stdn. ist die Hydrierung mit der
Aufnahme von 140 cem beendigt. Die vollkommen entfirbte Ather-
Losung, vereinigi mit dem zum Ausspiilen der Birne benutzten
Ather, hinterldft nach dem Verdunsten in einer Glasschale einen
harzigen Riickstand, den man solange mit mehrmals erneuertem
Gasolin durchreibt, bis er pulvrig wird. Die Gasolin-Ausziige schei-
den beim langsamen Eindunsten im offenen Reagensglas Krystalle
ab, ebenso die Ather-Losung des Riickstands. Durch Umkrystalli-
sieren aus wenig Alkohol erhillt man die Substanz rein. Biischel-
formig angeordnete Nadeln vom Schmp. 165°. Das aus Gasolin
gewonnene Produkt erreichte nach dieser Prozedur nur einen
Schmelzpunkt von 161° und gab, wohl weil nicht viéllig rein, die
Farbreaktion mit Acetanhydrid und konz. Schwefelsiure, die dem
Bufotalan selbst nicht mehr eigen ist. Die Priifung an der reinen
Substanz, die diesmal fiir die Analysen verbraucht wurde, mu8
diese Unsicherheit spiter beseitigen.
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5.486 mg Sbst.: 15.027 mg CO,, 4.8320 mg 11;0. — 2.960 mg Sbst.: 8,084 mg
CO,, 27344 mg H, 0.
Cy1149 04 Ber. G 7495 H 9.68.
Gel. » 7473, 7451, » 983, 1034

Acetyl-bufotalan 19st sich schwer in Gasolin, leichter in Alko-
hol und leicht in Ather.

II. Uber Bufotoxin.

Die bisherige Darstellung des Bufotalins bestand in groben
Ziigen darin, dafB das alkoholische Extrakt der Kroétenhiute eingedampft,
dann im Vakuum vollkommmen getrocknet, der Riicksland mit Pctrolither von
Fett und Choleslerin befreit und schlieBlich mit Chloroform ausgeschiittel!
wurde, einem ausgezeichneten Losungsmittel fiur Bufotalin. Dic stark ein-
geengte Chloroform-Lésung schied auf Petrolither-Zusatz diesen Giftstoff mit
anderen Begleitsubstanzen in pulvriger Form ab, und aus diesem Pulver
wurde zuletzt das Bufolalin durch Extrakiion mil Ather in einem Zustand
gewonnen, der es zur Krystallisation reif machte.

Wie erwihnt, hat die besonders sorgfiltige Wiederholung
dieses Verfahrens keine nennenswerten Mengen an Bufotalin er-
bracht. Fir die Gewinnung des Bufotoxins kam einmal der
Riickstand der Ather-Extraktion in Betracht, der kaum etwas abge-
geben hatte und der sehr intensiv die sog. Cholestolreaktion in den
gleichen Farben wie Bufotalin lieferte. Noch ergiebiger erwiesen
sich die Riickstinde von der Chloroform-Behandlung, was begreif-
lich wurde, nachdem die sehr geringe Ldslichkeif des urspriing-
lichen Giftes in diesem Lésungsmittel erkannt war. Aus Riickstén-
den gleicher Art, die von [riiheren Verarbeitungen her aufbewahit
waren, konnten wir kein Bufotoxin mehr herausholen; sie hatten
schon Bufotalin geliefert.

Wir Dbeschreiben nachstehend die Isolierung des Giftstoffes aus den
neuen Riekstinden von der Chloroform-Extraklion, deren Herkunft oben
auseinandergesetzl ist; in analoger Weise ist auch aus dem Ather-Extraktions-
gut Bufotoxin gewonnen worden: 110 g jener Rickstinde wurden bei 40 bis
500 mit 300 ccm absol. Alkohols solange digeriert, bis der unldsliche An-
teil sich pulverig abgeschicden hatte, Jelzt wurde abgesaugt und mil
Alkohol nachgewaschen, bis eine Probe des Unldslichen die Farbreaktion
nicht mehr gab. Die alkoholischen Ausziige wurden im Vakuum bei 40°
bis zur Sirupdicke eingeengl und dann im Filtrierstutzen mit 11 Wasser
versetzt und unter mehrfacher Erneuerung des Wassers tiichlig durchge-
knetet. Nach 24-stiindigem Slehen ist die anfangs teigige Masse pulverig
und filtrierbar geworden. Nach dem Absaugen und Trocknen sind es 36 g.

Nach vielen vergeblichen Versuchen, ans dem amorphen Gemenge eine
krystallisierie Substanz zu isolieren, fihrte folgende, mehrfach erprobte
Methode zum Ziel: Das trockene Rohprodukl wird in der cben noétigen
Menge hciBen absol. Alkohols in Lésung gebracht. Aus der dunkelbraunen,
erkalteten Losung fallt man nun unter slindigem Umschitieln mit Petrol-
ither nach und nach die Hauplmenge der dunklen Schmiere aus, solange,
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bis die Lésung einen rotlich-gelben Ton angenommen hat. Die klar ge-
wordene Losung wird abgegossen, allmihlich mit Wasser versetzt und
durchgeschiitlell.,, Wenn die Vorfalung richtig durchgelihrt ist, soll jetzt
keine schmicrige Fallung crfolgen. Erst durch weiteren Wasserzusalz wird
eine diffuse Tribung der unteren Schichl erzeugt, ohnc daf cine feste Aus-
scheidung sich bildet. Man setzt solange Wasser zu, als sich die Triitbung
verstarkt, was man zweckmiBig an ciner Reagensglas-Probe feststellt, Die
obere Schichit von Petrolither, der alle Substanz entzogen ist, wird hierauf
abgegossen. Aus der milchigen Suspension hat sich nach -"15-stiindigem
Stehen das Bufotoxin in deutlich krystalliner Form an den Wandungen des
Gefifles (Erlenmeyer-Kolben) abgesetzt. Man saugt ab, -wascht mit
Wasser und krystallisiert mehrere Male aus 96-proz. Alkohol um, in dem
die Loslichkeit mit zunehmendem Reinerwerden des Stoffes abnimmt.

So erhilt man das Bufotoxin in farblosen Drusen, die aus
feinen Nadeln zusammengesetzt sind. Der Schmelzpunkt bleibt
jetzt, auch bei nochmals wiederholter Krystallisation, bei 204—205°
stehen. Das Schmelzen erfolgt unter stiirmischer Zersetzung.

4.380 mg Sbst.: 9.950 mg CO,, 3.260mg H,0. — 4.993 mg Shst.: 11.293 ing
CO,, 3575mg H,0. — 4.867mg Sbst: 11.035mg CO, 3.448mg H,0. —
5705 mg Sbst.: 0.3557 ccm N (150, 749 mm). — 4.935 mg Sbst.: 0.3048 ccm N
(179, 749 mm).

Cyo 115504, Ny Ber. C 6201 H 80, N 7.24.
Gel. » 61.98, 61.71, 61.86, » 833, 8.01, 7.93, » 728, 7.16.

Bufotoxin ist so gut wie unldslich in Wasser, Ather, Aceton,
Essigester, Chloroform, Petrolither, schwer in absol. Alkohol, leich-
ter in solchem von 509/, schr leicht in Methylalkohol und Pyridin.
Es zeigt also eine gewisse Hydrophilie, im Gegensatz zum Bufo-
talin, das eher lipoidldslich ist. Diesen Loslichkeitsverhiltnissen
diirfte cine- erhebliche physiologische DBedeulung zukommen.

Dic prachtvolle Farbreaktlion mil Essigsdure-anhydrid und
konz. Schwefelsdure, die den Nachweis kleinster Substanzmengen
moglich macht, zeigen Bufotoxin und Bufotalin in gleicher Weise.
Nur ist dic erste kirschrote Phase beim Bufotoxin noch verginglicher als
hier. In verd. Mineralsiurc ist der neue Giltstoff nicht lislich, auch in
der #dquivalenten Menge Lauge lost er sich nicht und in cinemn Uberschull
davon crst dann rasch, wenn man ihn durch Ausfillung der alkoholischen
Losung mit Wasser in feine Verteilung gebracht hat. Alkoholisches Kali
erzeugt eine in Alkali sofort losliche Sadure, da von ihm der Lactonring
aufgesprengt wird. Aus der verdiinnt-alkoholischen Losung wird Bufotoxin
durch Phosphorwolframsidure gefillt. Diese Eigenschalten werden wir uns
zunutze machen, um die betriachtlichen Substanzmengen, die bei dem be-
schricbenen Verfahren verloren gehen, zu ecrfassen. Die rcine Substanz
wurde auch bei 80-stindigem Kochen in alkoholischer Lésung nicht zer-
setzt, sondern unverandert zuriickgewonnen.

Durch katalytische Hydrierung mit Palladiumschwarz
wird Bufotoxin leicht hydriert. Wir haben 0.2g der Substanz in
8 ccm 80-proz. Alkohol dieser Reaktion unterworfen, die nach 1 Stde.
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zum Stillstand kam. Der nach dem Verdunsten des Alkohols blei-
bende, teilweise krystalline Riickstand wurde mit Ather verrieben
und dann aus wenig absol. Alkohol, in dem Hydro-bufotoxin
viel leichter loslich ist, als seine Muttersubstanz, zweimal umkry-
stallisiert. Schmp. scharf bei 187° ohne Zersetzung. Hydro-bufo-
toxin, C,H¢OuN,, krystallisiert in feinen Nadeln und gibt die
Farbreaktion nicht mehr.

Die Isolierung des Bufotoxins aus dem frischen
Hautdritsen-Sckret.

Durch Ausdriicken der Hautdriisen der lebenden Krote, nament-
lich der sog. Ohrdriisen, milt einer Pinzette ohne scharfem Rand,
haben wir uns nach dem Beispiel von Handovsky?!) frisches
Sekret verschafft. Es stellt einen fast weiBen Milchsaft dar, der so-
fort nach der Gewinnung im Vakuum-Exsiccator getrocknet wurde.
380 Kroten lieferten 4 g Trockensekret als harte glasige Masse. Sie
wurde gepulvert, mit Gasolin digeriert und dann nach dem alten
Verfahren huf Bufotalin verarbeitet. Es wurde kein Bufotalin
erhalten. Nun wurden die Riickstinde der Extraktion bei G0° mit
absol. Alkohol ausgezogen und das, was in Alkohol gegangen war,
nach der fiir Bufotoxin angegebenen Methode verarbeitet. Mit dem
Gasolinzusatz wurde hier, wo kaum Schmieren vorzufillen waren,
sparsam verfahren, um moglichst wenig Bufotoxin vorher auszu-
scheiden. Schliefilich wurde dieser Stoff, wie oben, krystallisiert
erhalten und durch Schmelzpunkt und Eigenschaften identifiziert.
Dadurch ist mit aller Bestimmtheit festgestellt, daf
das Bufotoxinder urspriingliche Giftstoff unsererein-
heimischen Kréte ist.

Die Spaltung des Bufotoxins.

Gegen Siuren ist Bufotoxin auBlerordentlich empfindlich. Schon
bei 8-stiindigem Kochen der Substanz in der 50-fachen Menge
50-proz. Alkohols, dem 6—8 Tropfen 2-n.Salzsiiure zugesetzt waren,
trat in geringem MaBe Abspaltung von Bufotalien ein. Diese
Spaltung in Bufotalien und Swberyl-arginin erfolgt glatt,
wenn man Bufotoxin (0.5g) in einem Gemisch von 5cem Alkohol
und 5cem 2-n Salzsiure 4—5 Stdn. kochl. Nach 2Stdn. beginnt
das Bufotalien sich aus der anfangs klaren Losung abzuscheiden.
Nach weiteren 2Stdn. ist die Spaltung beendet. Man saugt nach
dem Erkalten ab und wischt mit 50-proz. Alkohol. Die getrocknete
Substanz wird mehrere Male mit wenig Ather digeriert und dann
aus 75-proz. Alkohol umkrystallisiert. Sie erscheint beim Erkalten

1 Le
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in schénen hellgelben Blittchen vom Schmp. 219° (unter Schiu-
men). Die Mischprobe mit einem aus Bufotalin hergestellten Pri-
parat von Bufotalien schmolz bei der gleichen Temperatur,
auch die Krystallform war die gleiche. Die Identitit wurde durch
die Analyse vollig sicher gestellt.

6.031 mg Sbst.: 17.353 mg CO,, 4.332 mg H,0. — 5.561 mg Shst.: 15.976 mg
CO,, 4326 mg H, 0.

Cy4 Hyy Oy Ber. C 7864, H 8.26.
Gef. » 7850, 7840, » 8.04, 871

Bei einem Ansatz, bei dem die Salzsiure nur in der halben
Konzentration wie eben angewandt — 0.5 g Bufotoxin, 5cem Alko-
hol, 5ccm n. Salzsiiure — und 3t/, Stdn. gekocht wurde, steigerte
sich die Ausbeute an Bufotalien erheblich; es wurden 0.07g an
vollig reiner Substanz isoliert. Dieser Versuch gab auch den ersten
Einblick in die Zusammensetzung, indem nach der Entfernung des
Bufotaliens und des Alkohols der in Wasser losliche Spaltteil nach
dem Trocknen gewogen wurde. Es waren 0.23 g =469 Suberyl-
arginin; C; HssO;N, (M.-G. 329), sollte aus Bufotoxin (M.-G. 774)
in einer Menge von 42.69/, entstehen.

Das Suberyl-arginin, dem bei dieser ersten Spaltung des
Gesamimolekiils keine Korksdure entzogen wird, haben wir nicht
in krystallisierlem Zustand erhallen kénnen. Es ist in Wasser leicht
l6slich und wird durch Phosphorwolframsidure vollstindig gefillt;
blaues Lackmuspapier wird von der Siure gerotet.

Durch stirkere Salzsiure wird es glatt in Korksidure und
Arginin zerlegt. Das Produki, das wir aus Bufotoxin durch Kochen
it verd. alkoholischer Salzsdure gewonnen hatten, wurde, in 4 ccm
Wasser und 6cecm konz. Salzsdure geldst, 6Stdn. im siedenden
Wasserbad erhitzt; dann wurde in einer Schale auf dem Wasserbad
zur Trockne verdampft. Der vollig trockne Riickstand wurde mehr-
fach mit absol. Ather ausgezogen, der nach dem Verdampfen nahe-
zu reine Korksédure hinterlieB. Nach einmaligem Umkrystalli-
sieren aus wenig Wasser zeigte sie den Schmp. 139—140°, wie
eine Mischprobe mit einem reinen Korksdure-Priparat. Die Los-
lichkeit und die charakteristische prismatische Krystallform stimmte
ebenfalls iiberein. Aus 0.5g Bufotoxin wurden 0.07g reine Kork-
séure isoliert (theoretisch 0.112 g).

5015 mg Sbst.: 10.192mg CO,, 3728 mg H,O.

CgH,; 0, Ber. C 5517, H 804
Gef. » 55.44, » 8.32.

Der durch Behandlung mit Ather von der Korksidure befreite
Riickstand war, wie sich spiter herausstellte, salzsaures Argi-
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nin; es krystallisierte beim scharfen Trocknen teilweise zu Biin-
deln langer Nadeln. Da wir bei der ganzen Untersuchung mit der
Moglichkeit des Auftretens eines Zuckers rechneten, haben wir
die wilBrige Losung des Riickstandes mit Phosphorwolframsiure
gefillt und den krystallinen Niederschlag mil Barytwasser zersetzt.
Ein kleiner UberschuB von Atzbaryt wurde mit Schwefelsdure ge-
nau beseitigt. Dann wurde die von beiden Stoffen freie Losung
im Vakuum-Exsiccator eingedunstet. Die Arginin-Base hinterblieb
dabei als kaum gefirbtes, sprodes Harz. Ihre wilrige Losung
zeigte stark basische Reaktion gegeniiber Rcagenspapier; beim
Stehen an der Luft {iberzog sich der hygroskopische Riickstand mit
einer Krystallhaut von Carbonat. Die Benzoylierung einer kleinen
Probe mit Benzoylchlorid und Natriumbicarbonat lieferte in so
geringer Menge ein in langen, verfilzten Nadeln krystallisicrendes
Benzoylderivat, dall eine Analyse davon nicht ausgefiihrt
werden konnte. Es wurde daher die Hauptmenge des Préparates
zu gleichen Teilen in das Nitrat und das Pikrolonat iberge-
fibrt, beide Salze wurden analysiert.

Ein Teil der konzenlrierten wiBrigen Losung wurde mit einigen
Tropfen verd. Salpetersiure bis zur schwachen Reaktion auf Kongopapier
versetzt. Nach dem Eindunsten der Losung tber Atzkali und konz. Schwe-
felsdure hinterblieb das Nitrat in radial angeordneten farblosen Nadeln,
die schénen Perlmutterglanz zeigten. Das Salz besaB sofort den scharfen
Schmp. 1269, wic er fir das optisch-aktive Arginin-Nitrat angegeben
istl). Es erwies sich als leicht 16slich in Wasser, schwerer in Alkohol
und Ather; an der Luft zog es Wasser an. Das Prdparat wurde zur
Analyse im Exsiccator getrocknet.

4.134 mg Sbsl: 0.960cem N (159, 747 mm).

CgHy4 Oy Ny, HNOg 41/, HyO. Ber. N 27.34. Gef. N 27.05.

Auch die Eigenschaften des Pikrolonats stimmten vollkommen mit
den Fiar dieses Salz des Arginins angegebenen iberein, Es wurde in der
Weise dargestellt, daB die zweite Halfte der wilirigen Arginin-Losung mit
einer kalt gesilliglen, wibrigen Losung von Pikrolonsiure im UberschuB
versetzt wurde, Der sofort flockig ausfallende, gelbe Niederschlag hatte
sich nach dem Stchen idber Nacht in ein laufwerk ansehnlicher, im
Mikroskop durchaus ecinheitlich ausschender Nidelchen verwandelt, Nach
dem Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen im Schwefelsdure-Exsic-
cator zeigten sic sofort den far Arginin-Pikrolonat2) angegebenen
Schmp. 2300 (unter Schwirzung und Blasenbildung). Die Analysen stimmten
gut auf das unter den gleichen Umstinden 1 Mol. Krystallwasser fest-
haltende Salz des Arginins.

5468 mg Shst.: 5413mg CO,, 1.623mg H, 0. — 3505 mg Shst.: 5.459 mg
CO,, 1,630 mg 11,0. — 3.883mg Shsl.: 0.823 cem N (150, 750 mm). — 2979 mg
Sbst.: 0.660 cem N (229, 748 mm).

1) RieBer, H. 49, 217 [1906].
2} 1. c., 220.
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CgHyy 05Ny, €y Hy O5 Ny - H,0.
Ber. C 42.15, H 5.26, N 2451,
Gel. » 4238, 4249, » 524, 520, » 2430, 21.73,

208. Heinrich Wieland und Fritz Kogl: Uber organische
Radikale mit vierwertigem Stickstoff (IIL.).
Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Techn. Hochschule Miunchen.}

(Eingegangen am 6. April 1922.)

Die Untersuchung von Wieland und Rotht) erfihrt durch
die vorliegende Abhandlung ihre Fortsetzung und Ergénzung. Dort
lag das Interesse in der Beantwortung der Frage, ob die organi-
schen Ebenbilder des Stickstoffdioxyds, die durch Dehydrierung
der Diaryl - hydroxylamine zugidnglichen Diaryl-stickstoff-
oxyde, deren einfachster Vertreter nachstehend formuliert ist:

O:N:O, (CsHs)gNZO,

gleich diesem cinfachen Derivat des vierwertigen Stickstoffs zu
Kombinationen von der Art des Stickstofftrioxyds zusammenzu-
{reten vermigen. Als Addend kam nicht nur das anorganische Radi-
kal NO, das Stickoxyd, in Betracht und Anwendung, sondern
auch der Typ des ihm nahe verwandten organischen Radikals
des Diphenylstickstoffs N(C¢H;):. Derartige Verbindungen
treten bekanntlich bei der Dissoziation ditertidirer aromatischer
Hydrazine auf. In der zitierten Arbeit ist gezeigt worden, daB Di-
phenyl-stickstoffoxyd sich mit Stickoxyd sehr leicht vereinigt, daf
zuerst ein sehr vergingliches Analogon des Stickstofftri-
oxyds sich bildet, das unter Verschiebung des Sauerstoffs in
Diphenyl-nitramin iibergeht; aber auch diese Stufe der Reak-
tion bleibt nicht bestehen, im Prinzip findet Umlagerung der
Nitrogruppe unter Bildung von p-Nitro-diphenylamin slatt.

(CeHb)gN ( .0) . NO‘—)'(C6115)_> N . N01—>(02N . Cs H4) (Cs H5) NH.

Di-p-tolyl-stickstoffoxyd hat mit NO ein hellgelbes,
krystallisiertes, unbestéindiges Anlagerungsprodukt gegeben, das der
Analyse nach aus den beiden Komponenten zusammengesetzt ist.
Seine Konstitution konnen wir jetzt beweisen, denn der Korper
laBt sich auf katalytischem -Wege zu Di-p-tolylamin und Am-
moniak reduzieren. Hier liegt zweifellos Di-p-tolyl-nitramin,
der erste aromatische Verlreter dieser Verbindungsklasse vor.

1) B. 53, 210 [1920].



