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207. Heinrich  Wieland und Richard Allee:  
6ber den Giftstoff der KrCite. 

[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitst Freiburg i. Br.]. 
(Eingegangen am 6. April 1922.) 

Vor 2 Jahren haben H. W i e l a n d  und P. W e y l a n d  den 
scharfen Nachweis erbracht I), da13 der krys tallisierte Giftstoff der 
einheimischen Krote, das im Jahre 1913 von W i e l a n d  und 
Weile) isolierte Bufo  t a l i n ,  sich von einem Stamm-Molekul mit 
24 C-Atomen ableitet, das gleich den G a l l e n s a u r e n  aus 4 hydro- 
aromatischen Ringen aufgebaut ist. Bufotalin hat die Zusammen- 
setzung Ce6H3606. Die zwei uber Cz4 hinausgehenden C-Atome ge- 
hbren einer in Esterform gebundenen A c e t y l g r u p p e  an, die als 
Essigsaure abgespalten werden konnte. Bufotalin ist ferner ein 
L a c t  o n. Dadurch sind 2 weitere Sauerstoff -Atome naher erkannt. 
Die beiden iibrigen 0-Atome sind als OH-Gruppen festgelegt. Die 
eine ist s e k u n d a r  gebunden, da Bufotalin mit Chromdure unter 
Verlust zweier Wasserstoff-Atome in das Keton B u f o  t a lon ,  
C,eH8,0B, umgewandelt werden konnte. Da die andere Hydroxyl- 
gruppe vom Oxydationsmittel nicht angegriffen wird, mud sie 
t e r  t i  a r  gebunden sein. Durch katalytische Hydrierung wird Bufo- 
talin unter Aufnahme von 4 Atomen Wasserstoff in das gesattigte 
H y d r o - b u f o t a 1 i n , C26 Hlo 06 iibergefiihrt. Bufotalin enthalt da- 
her z w e i  C - D o p p e l b i n d u n g e n .  

Unter der Einwirkung von konz. Salzsaure verliert Bufotalin 
leicht ein Mol Essigsaure und ein Mol Wasser. Es entsteht dabei 
das gelb gefarbte, vierfach ungesattigte B u f o t a 1 i e n, Cs4 H,, 0 ,  
eine wichtige Verbindung, yon der aus die nahen Beziehungen des 
Giftstoffes zu den Gallensauren hergestellt wurden. Durch Hydrie- 
rung liefert namlich Bufotalien das gesattigte B u f o t a 1 a n  , Cs,HA80a, 
in dem, wie in allen bisher angefuhrten Verbindungen, die Lacton- 
gruppe noch enthalten ist. Die ihm zugehorige O x y s a u r e  hat die 
Zusammensetzung Cs,H,oO, und ist mit der D e so x y - c h o 1 s a u re  
isomer. Es lag sehr nahe, sie wie diese als D i o x y - c h o l a n -  
s a u r e  aufzufass'en und sie mit Mcthoden, die beim Abbau der 
Gallensauren erprobt sindb in den diesen und dem Cholesterin ge- 
meinsamen Grundstoff, die C h o l a n s a u r e ,  CzaH400a3), abzubauen. 

1) Sitzungsber. d. Bayr. Akad. d. Wiss. 1920, 329. 
8 )  B. 46, 331.5 [1913]. 
3) 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 tertiiiren 
OH-Gruppe acetylierte Bufotalin in moglichst glatter Reaktionsfolge 
in die Bufotalan-Stufe uberzufiihr'en. A c e t y l - b u f o t a l i n  geht 
ganz analog dem Bufotalin selbst mit konz. Salzsaure in A c e t y l -  
b u f o t a l i e n  uber, das durch Hydrierung das a c e t y l i e r t e  B u -  
f o t a l a n  ergab. Hier hat das Pehlen von weiterem Busgangsmate- 
rial der Untersuchung vorlaufig ihre Schranken gezogen. 

Der Grund hierfur war folgender : , Bei der erneuten Verarbei- 
iung von mehreren tausend Krotenhiiuten auf Bufotalin sind wir 
mit besonderer Vorsicht zu Werke gegangen. Die alkoholischen 
Extrakte sind diesmal im Vakuum bei niedriger Teniperatur einge- 
dampft und unter den gleichen Bedingungen vollkommen zur Trockne 
gebracht worden. Aber an Stelle einer Erhohung der Ausbeute an 
Bufotalin erhielten wir nur wenige Prozente von dern, was friiher 
bei weniger vorsichtigem Arbeiten erzielt worden war. 

Das miihevolb Durchsuchen der wenig erfreulichen Verarbei- 
tungsbestandteile hat uns d a m  eine Aufklarung unseres MiSerfolgs 
gebracht, der den Ausfall an Bufotalin verschmcrzen IieB. Es wurde 
namlich auf einem Weg, der nachher beschrieben wird, eine kry- 
stallisierte, s t i cks to f f  - h a l t i g e  Substanz gefunden, die durch 
ihre farbenprachtige Reaktion mit konz. Schwefelskiure und Essig- 
saure-anhydrid ihre Verwandtschaft mid dem Bufotalin sofort ver- 
riet. Den gleichen Stoff konnten wir spiiter aus dem Sekret iso- 
lieren, das wir nach den Angaben von Handovsky l )  durch Aus- 
driicken aus den sog. Ohrdrusen lebender Kroten gewannen. Hier- 
bei wurde auch kein Bufotalin angetroffen. 

Diese Feststellungen drangten zu dem SchluR, daR der neue 
Stoff das ursprungliche Krotengift, und daR das Bufotalin als eine 
Art von ))Genincc bei der friiheren Verarbeitung der Hautextrakte 
aus ihm hervorgegangen sei. Der eigentliche Giftstoff, den wir 
als B u f o t o x i  n bezeichnen, ist vie1 komplizierter zusmmenge- 
setzt als das Bufotalin; er 'hat die Formel C,oHszO1lNa. Schon beirn 
Kochen mit ganz verdiinnter Salzsaure wird aus dem Hufotoxin 
der Kern des Molekuls als 13 ufo t a l i e n ,  C24€13003, herausgespalten. 
AuSer Wasser und Essigsaure entstcht dabei eine wasserlosliche, 
stickstoff-reiche Saure, die durch Phosphorwolframsaure fallbar ist. 
Durch starke Salzsiiure wird sie glatt zersetzt in K o r k s a u r e ,  
C, HI, 0,,  und A r g i n i n , Cs €Il4 Op N,. Das erste Spaltstuck aus 
Bufotoxin ist also: 

1) A.  Pth. 1920, 138. 



S u b e r  y 1 - a r  g i n i n ,  HOsC. [CH,ls. CO . NH . C ( :NH) . 
NH . CH, . CH, . CHs. CH (NH,) . COOH. 

Aus der Tatsachc, da13 Bufotoxin kauni mehr saure Eigenschaf- 
ten besitzt, ist der sichere SchluB zu ziehen, dab in ihm das Su-  
beryl-arginin durch die Carboxylgruppe der Korksaure esterartig 
mit dtm Bufotalin verkniipft ist. Diese Kette wird nach den Er-  
fahrungen der friiheren Materialdarstellung am leichtestcn losge- 
lest, und zwar offenbar so, daB unter Abspaltung von Suberyl 
arginin die zweite Doppelbindung des Bufotalins gebildet w i d  
Rufotoxin selbst ist, gleich dem Cholesterin, einfach ungesattigt. 

Die Korltstmre ist schon bei der ersten Bearbeitung des Gebiets V O I I  

W i e l a n d  und W e i l l )  aus den Krdtenhiuten isoliert worden; ihre Her- 
kunft liegt jetzt lilar zulage. 

Die Konstitution des Bufotoxins 1aUt sich auf Grund der be- 
sprochenen Beziehungen in nach-stehendes Schema zergliedern : 

Lactongruppe 0 : (3- 

HaC-C (:o)*o. *cebxYl Cal Hal. 0 .CO. [CH&. CO . NH. C(:NE) .NH . 
=> C. [CESb. CH(NH9). COOH. 

88k. OH HO O I  
tcrt. OH H O . C C  ’ 

Der Obergang in Bufotalin erfolgt nach der Gleichung: 

C,,HsrOs)-O0.C0.CiaH,,s03N4 -+ CXHa606 + CI~HSO~PY;,  
Bufotoxin Bufotalin Suberyl-arginin 

die Spaltung durch verdunnte Salzsaure : 
C&6aO,aN4 --+ ClrH3o03 -F C14&60bN4 + CHa .COOH + H2O. 

Bnfotoxin Bufotalien Suberyl-arginin Essigsgure. 

Beschreibnng der Versnehe. 
I .  Uber  U u f o t a l i n .  

X c e t y l  - b u f o t a l i e n ,  C26HseO&. 
0.75 g reines Acetyl-bufotalin, nach W i e l a n d  und Weilzj  

dargeskllt, wurden nach und nach unter Riihren in 4 ccm konz. 
Salzsaure eingetragen, die sich in einem dickwandigen Reagensglas 
befinden. Aus der entstehenden gelben Losung scheidet sich nach 
etwa 5 Pllin. allmahlich das Reaktionsprodukt als gelbbraune, 
schmierige Masse ab; man IiiBt die Abscheidung unter dauerndem 
Durchkneten mit dem Glasstab vor sich gehen. Nach weiteren 

1) B. 46, 3322 [1913]. 
*) B. 46, 3326 [1913]. Hier als ) ) D i a c e t y l - b u f o t a l i n ~ t h e r ( (  

beschrieben; vergl. dam Sitzungsber.- d.  Bayr. Akad. d.  Wiss. 1920, 339. 



5 Min. fallt man rnit Eisstuckchen vollsllndig aus, verdunnt rnit 
Wasser auf das doppelte Volumen und saugt die brocklig gewor- 
dene Masse ab, die man nach gutem Auswaschen scharf trocknet. 
Aus wenig Alkohol l5Dt sich der Korper ohne weiteres krysdli-  
siert erhalten. Wiederholte Umkrystallisation aus Alkohol bringt 
ihn auf den scharfen Schmelzpunkt 1840. Hellgelbe, schwach grun- 
stichige Nadeln, die zu Bundeln vereinigt sind; die Schmelze ist 
1'0 tbraun. 

Im Schmelzpunkt und in der Beschreibung stimmt die Sub- 
stanz mit dem von W i e l a n d  und Weil  durch Acetylierung von 
Bufotalien erhaltenen Produkt iiberein. Aus dem Umstand, daO 
im Hochvakuum erst bei looo Gewichtskonstanz erreicht wird - 
Abnahme 0.90/,, -, erkliirt sich, da13 das friiher analysierte, nur 
bei Zimrnertemperntur getrocknete Praparat im C-Gehalt um 0.66 
hinter der Theorie zuruckblieb. 

CO,, 3.064 mg H,O. 
4.286 mg Sbst.: 11.984 mg CO,, 3.001 mg 11,O. - 4.301 mg Sbsl.: 12.039 mg 

C.,, H,, 0,. Ber. C 76.42, €1 7.90. 
Gd. )) 76.28, 76.35, )) 7.84, 7.94. 

Die ursprungliche Acetylgruppe des Bufotalins, die bei der 
Reaktion abgespalten wird, wurde aus der MutterZauge in der 
ublichen Weise als E s s i g s R u r e  isoliert und nachgewiesen. 

B c e t y l -  bu fo  t a l a n ,  C2611tOOd. 
0.5 g reines Acetyl-bufotalien werden in etwa 30 ccm Ather 

gelost und rnit 0.3 g Palladiumschwarz in der Schuttelbirne unter 
Wasserstoff geschiittelt. In  den ersten .40 Min. werden rasch 80 cctn 
Wasserstoff aufgenommen, nach 3 Stdn. ist die Hydrierung rnit der 
Aufnahme von 140 ccm beendigt. Die vollkommen entfarbte Ather- 
Losung, velleinigt rnit dem zum Ausspulen der Birne benutzten 
Ather, hinterlalit nach dem Verdunsten in einer Glasschale einen 
harzigen Ruckstand, den man solange mit mehrmals erneuertem 
Gasolin durchreibt, bis er pulvrig wird. Die Gasolin-Auszuge schei- 
den beim langsnmen Eindunsten im offenen Reagensglas Krystalle 
ab, ebenso die Ather-Losung des Riickstands. Durch Urnkrystaili- 
sieren aus wenig Alkohol erh5lt man die Substanz rein. Buschel- 
formig angeordnete Nadeln vom Schmp. 165O. Das aus Gasolin 
gewonnene Produkt erreichte nach dieser Prozedur nur einen 
Schmelzpunkt von 161O und gab, wohl weil nicht vollig rein, die 
Farbreaktion rnit Acetanhydrid und konz. Schwefelsiiure, die detri 
Bufotalan selbst nicht mehr eigen ist. Die Prufung an der reinen 
Substanz, die diesmal fur die Analysen verbraucht wurde, mu13 
diese Unsicherheit spater beseitigen. 
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5.4S6 mg Sbst.: 15.027 mg CO,, 1.520 mg II,O. - 2.960 mg Sbst.: 8.084 mg 
CO, ,  2.7344mg H,O. 

C,, II,, 0,. Ber. C,71.95, H 9.68. 
(;cf. )) 74.73, 71.51, )) 9.83, 10.31. 

Acetyl-bufotalan liist sich schwer in Gasolin, leichter in Alko- 
hol und leicht in Bther. 

11. Uber Bufo tox in .  
Die bisherige D a r s ' t e l l u n g  d e s  B u f o t a l i n s  bestand in gmbcn 

Zhgen darin, dal3 das alkoholische Extrakt der Krotenhiiute eingedampll, 
d a m  im Vakuuni vollkoinmen gclroclcnct, der Rucksland mit Pctrokther von 
Felt und Cholcslerin befreit und scl~lie5lich mit Chloroform nusgeschiitlell 
wurde, eineiii ausgezeichnelen Losungsmittel ftir Bufotalin. Die stark cin- 
geengte Chlorofomi-l,cisung schied auf Petrolather-Zusatz diesen Giftsloff rnit 
anderen Bcgleitsubstanzen in pulvriger Form ah, und aus diesem l'ulver 
wurde zuletzt das Bufolalin durch Extraktion mil Ather in einem Zustand 
grwoiinen, der es zur Krystal!isation reif machte. 

Wie erwahnt, hat die besonders sorgfaltige Wiederholung 
dieses Verfahrens keine nennenswerten Mengen an Bufotalin er- 
bracht. Fur die Gewinnung des B u f o t o x i n s  kam einmal der 
Ruckstand dcr Ather-Extraktion in Betracht, der kaum etwas abge- 
geben hatte und der sehr intensiv die sog. Cholestolreaktion in den 
gleichen Farben wie Rufotalin lieferte. Noch ergiebiger erwiesen 
sich die Riickstiinde von der Chloroform-Behandlung, was begreif - 
lich wurde, nachdem die sehr geringe Loslichkeit des ursprung- 
lichen Gifles in dimem Losungsmittel erkannt war. Aus Riickstan- 
den gleicher .'irt, die voii fruhereti Verarbeitungen her aufbewahrt. 
waren, konnten wir kein Bufotoxin mehr herausholen; sie hatten 
schon Rufotalin geliefert. 

Wir beschrcibcn nachstehend die Isolierung des Gif tstofles aus den 
neuen Rticlistlndcn von der Chloroform-Extraklion, dcren IIerkunft oben 
auseinandergesclzl ist; in analoger Weisc ist auch aus dem Ather-Extraktions- 
gut Bufotoxin gewonnen wordeu: 11Og jener Riickstinde wurden Iiei .10 bis 
500 rnit 300 ccni absol. Alkoliols solange digeriert, bin der unldsliche An- 
teil sich pulverig ahgeschieden liatte. Jelzt wurde abgesaugt und rnit 
Alkohol nachgewaschen, bis eine Probe des Unldslichen die Farbreaktion 
nicht mehr gab. Die alltoholiscl~en Ausziige wurden im Vakuum bei 40° 
bis zur Sirilpdiclic eingecngl und d a m  im Filtrierslutzen mit 1 1  Wasser 
versetzt und unter mehrlacher Erneuerung des Wassers tiichlig durchgc- 
Icnetet. Nmfi 24-shindigern SLehen ist die anfangs teigige Masse pulverig 
und filtrierbar geworden. Nach dem Absaugen und Trocknen sind es 36g. 

Nach viclen vergeblichen Versuchen, aus dem amorphen Gemenge eine 
krystallisierle Substanz zu isolieren, fuhrte folgende, mehrfach erprobte 
Methode zum Zicl: Das trockene Rohprodukl wird in der eben nBtigen 
Menge heiRen absol. Alltohols in LBsung gebracht. Aus der dunkelbrauneu, 
erkalteten I.Bsung fi l l t  man nun unter sllndigem Umschtitteln rnit Petrol- 
i ther nach und nach die Hauptmenge der dunklen Schmiere BUS, solange, 
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bis die Losung einen riitlich-gelben Ton angeuommen hat. Die ldar gc- 
wordene Lasung wird abgegosscn, allmlhlicli rnit Wasser versetzt und 
durchgeschiitlclt.. Wenn die Vorflllung richtig durchgeliihrt isl, sol1 jetzt 
keine schmierige Fiillung erfolgen. Erst durch wcitcren Wasserzusalz wird 
eine diffuse Triibung der unteren Schichl erzeugt, ohne da5 cine fcste Ans- 
scheidung sich bildct. Man setzt solangc Wasser zu, als sich die 'Triibmig 
verstiirkt, was man zwerkmiDig an einer Reagensglas-Probe feststellt. Die 
obere Schicht vou Petrolither, der alle Substanz entzogen ist, wird hierauf 
abgegossen. Aus der milchigen Suspension hat sich nach -1j-stiiiidigeni 
Slehen das Bufotoxin in deutlich krystalliner Form an d.en Wandungen dcs 
GefS5es (E r I c n m e  y e r - K o I b c n) abgrsrtzt. Man saugt ab, .,vrischt mit 
Wasser und krystallisiert mehrcre Male aus 96-proz. Alkohol um, in den1 
die Liislichlteit mit zunchmrndern Rcinrrwrrden des Stoffes abnimrnt. 

So erhalt inan das B u f o t o x i n  in farbloscn Drusen, die am 
feiiien Nadeln zusainmengesetzt sind. Der Schmelzpnnkt bleibt 
jetzt, auch bei nochmals wiederholter Krystallisation, hei 204-205 
stehen. Das Schmelzen erfolgt unter stuimischer Zersctzung. 

4.380 mg Sbst.: 0.950 mg CO,, 3.260mg H,O. - .4.993 mg Sbst.: 11.293 mg 
CO,, 3.575 mg H,O. - 4.867 mg Sbst.: 11.035 mg CO,, 3.418 mg II,O. - 
5.705 mg Sbst.: 0.3557 ccm N (150, 740 mm). - 4.935 mg Sbst.: 0.3048 cctn N 
(170, 740 mm). 

C,, II,, O , ,  X,.  Bcr. C 62.01, I I  80, S 7.24. 
Gcf. )) 61.98, 61.71, 61.86, )) 8.33, 8.01, 7.93, )) 7.28, 7.16. 

Bufotoxin ist so gut wie unloslich in Wasser, Wther, ilceton, 
Essigester, Chloroform, Petrolather, schwer in absol. Alkohol, leich- 
ter in solchem von 600/", sehr leicht in Methylalkohol und Pyridin. 
Es zeigt also eine gewisse Hydrophilie, im Gegensatz zum Bufo- 
talin, das eher lipoidliislich ist. Diesen Loslichkeitsverhaltnissen 
durftc h e -  erhebliche physio1,ogische Bedeutung zukommen. 

Die prachlvollc I7 a r b  r e  a It 1 i o n  m i  t E s s i g s  l u  r e - a n  h y d r  i d u n t l  

k o n z. S c 11 w e  f e I s l II r e ,  die den Nachweis kleinster Substanzmengen 
mbglich macht, zeigen B u f o ' t o x i n  und B u f o  t a l i n  i n  gleicher Weise. 
Nur ist die erstc kirschmte Phase beim Bufotoxin noch verganglicher als 
hicr. I n  verd. Mineralslurc ist der neue Girtstoff nicht Idslich, auch in 
der iquivalenten Menge Lauge liist r r  sich nicht und in cinein OberschuO 
davon erst dann rascli, a e n u  mail ihn durch .4usfillung der alkoholischrn 
L6siing mit Wasser in feine Vcrteilung gcbracht hat. Alltoholisches Kali 
crzeugt cine in  Alkali sofort IBsliche Siure, da voii ihm tier Lactonring 
aufgesprengt wird. Aus dcr vrrd~nnt-alkuliolischen Liisung wird Bufotosiii 
durch Phosphorwolframsaure geflllt. Die% Eigenschaften wcrden wit- iins 

zunutze machcn, um die betrichtlichen Substanzrnengen, die hei clem be- 
sehriebeneii Vcrfahren verloren gehcn, zu crfasscn. Die rcine Substaiiz 
wurde auch bei 80-stiindigem Kochen in alkohalischer Losung nicht zer- 
selzt, sonderii unverlndert zuriickgewonnen. 

Durch k a t a1  y t i s c  h e  H y d  r i e  r u n g mit Palladiumschwarz 
wird Bufotoxin leicht hydriert. Wir haben 0.2g der Substanz in 
8 ccm 80-proz. Alkohol dieser Reaktion unterworfen, die nach 1 k?jt.de. 



zum Stillstand kam. Der nach dem Verdunsten des Alkohols blei- 
bende, teilweise krystalline Ruckstand wurde mit Bther verrieben 
und dam aus wenig absol. Alkohol, in dem H y d r o - b u f o t o x i n  
vie1 leichter loslich ist, als seine Muttersubstanz, zweimal umkry- 
stallisiert. Schmp. scharf bei 187 O ohne Zersetzung. Hydro-bufo- 
toxin, C40H64011N4, krystallisiiert in feinen Nadeln und gibt die 
Farbreaktion nicht mehr. 

D i e  I s o l i e r u n g  d e s  B u f o t o x i n s  a u s  d e m  f r i s c h e n  
H a u  t d r  u s e n  - S e  k r e  t. 

Durch Ausdrucken der Hautdrusen der lebenden Krote, nament- 
lich der sog. Ohrdrusen, rnit einer Pinzette ohne scharfem Rand, 
haben wir uns nach dem Beispiel von H a n d o v s k y l )  frisches 
Sekret verschafft. Es stellt einen fast weiSen Milchsaft dar, der. so- 
fort nach der Gcwinriung 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 nlten 
Verfahren huf B u f o t a l i n  verarbeitet. Es wurde k e i n  B u f o t a l i i i  
erhalten. Nun wurden die Kuckstande der Extraktion bei GOo mit 
absol. Alkohol ausgezogen und das, was in Alkohol gegangen war, 
nach der fur Bufotoxin angegebenen Methode verarbeitet. Mit dern 
Gasolinzusatz wurde hier, wo kaum Schmieren vorzufallen maren, 
sparsam verfahren, um moglichst wenig Bufotoxin vorher auszu- 
scheiden. SchlieBlich wurde dieser Stoff, wie oben, krystallisiert 
erhalten und durch Schmelzpunkt und Eigcnschaften identifiziert 
D a d u r c h  i s t  m i t  a l l e r  B e s t i m i n t h e i t  f e s t g e s t e l l t ,  da13 
d a s  B u f o t o x i n  d e r  u r s p r u n g l i c h e  G i f t s t o f f  u n s e r e r  e i n  
h e i m i s c h e n  KrGte  ist.  

D i e  S p a l t u n g  d e s  B u f o t o x i n s .  
Gegen Sauren ist Bnfotoxin aufierordentlich empfindlich. Schon 

bei 8-stundigem Kochen der Substanz in der 50-fachen blenge 
5o-proz. Alkohols, dem 6-8 Tropfen 2-n.SalzsSure zugesetzt wxeu,  
trat in geringem bZaWe Abspaltung von B u f o t a l i e n  ein. Diese 
Spaltung in B u f o t a l i e n  und S u - b e r y l - a r g i n i n  erfolgt glatt, 
wenn man Bufotoxin (0.5g) in einem Gemisch von 5ccin Alkohol 
und 5 ccm 2-n. Salzsiiure 4-5 Stdn. kocht. Nach 2 Stdn. beginnt 
das Bufotalien sich aus der anfangs klaren Losung abzuscheiden. 
Nach weiteren 2Stdn. ist die Spaltung beendet. Man saugt nach 
dem Erkalten ab und wascht mit 50-proz. Alkohol. Die getrocknete 
Yubstanz wird mehrere Male rnit wenig Ather digeriert und dann 
nus 75-proz. Alkohol umkrystallisiert. Sic erscheint beim Erkalten 

1) I. c. 
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in schonen hellgelben Blattchen vom Schmp. 219O (unter Schau- 
men). Die Mischprobe mit einem aus Bufotalin hergestellten PrL- 
parat von B u f o t a I i e n schmolz bei der gleichen Ternperatur, 
duch die Krystallform war die gleiche. Die Identitat wurde durch 
die Analyse vollig sicher gestellt. 

CO,, 4.326 mg H, 0. 
6.031 mg Sbst.: 17.353 mg CO,, 4.332 lug H, 0. - 5.561 mg Sbst.: 15.976 ing 

C,, H,,, 0,. Bey. C 78.64, H 8.26. 
G’ef. )) 78.50, 78.40, )) 804, 8.71. 

Bei einem Ansatz, bei dem die Salzsaure nur in der halben 
Konzentration wie eben angewandt - 0.5g Bufotoxin, 5ccm Alko- 
hol, 5 ccm i t .  Salzsiiure - und 31/2 Stdn. gekocht wurde, steigerte 
sich die Ausbeute an Bufotalien erheblich; es wurden 0.07 g an 
vollig reiner Substanz isoliert. Ilieser Versuch gab auch den ersten 
Einblick in die Zusammensetzung, indem nach der Enffernung des 
Bufotaliens und des Alkohols der in Wasser losliche Spaltteil nach 
dem Trocknen gewogen wurde. Es waren 0.23 g = 46% Suberyl- 
arginin; CI4HP6 05N4  (M.-G. 329), sollte aus Bufotoxin (M.-G. 774) 
in einer Menge von 42.601, entstehen. 

Das S u b e r y l - a r g i n i n ,  dem bei dieser ersten Spaltung des 
Gesamtmolekuls keine Korksaufe entzogen wird, haben wir nicht 
in krystallisiertem Zustand erhalten konnen. Es ist in Wasser leicht 
loslich und wird durch Phosphorwolframsaure vollstiindig gef2llt; 
blaues Lackmuspapier wird von der Saure gerotet. 

Durch starkere Salzsaure wird es glatt in K o r k s a u r e  und 
A r g i n i n zerlegt. Das Produkt, das wir aus Bufotoxin durch ‘Kochen 
init verd. alkoholischer Salzsaure gewonnen hatten, wurde, in 4 ccm 
Wasser ’ und 6 ccm konz. Salzslure gelost, 6 Stdn. im siedenden 
Wasscrbad erhitzt; dann wurde in einer Schale auf dem Wasserbad 
xur Trockne verdampfk. Der vollig trockne Ruckstand wurde mehr- 
fach mit absol. Bther ausgezogen, der nach dem Verdampfen nahe- 
zu mine K o r k s a u r e hinterliel3. Nach einmaligem Umkrystalli- 
sieren aus wenig Wasser zeigte sie den Schmp. 139-140°, wie 
eine Mischprobe mit einem reinen Korksaure-Praparat. Die LBs- 
lichkeit und die charakteiistische prismatische Krystallfomi stimmte 
ebenfalls uberein. Aus 0.5 g Bufotoxin wurden 0.07 g reine Kork- 
saure isoliert (theoretisch 0.112 g). 

5.015 mg Sbst.: 10.192 m g  CO,, 3.728 rng H,O. 
C 8 H 1 4  0,. Ber. C 55.17, H 8.04. 

Gef. )) 55.44, )) 8.32. 

Der durch Behandlung mit Ather von der Korksaure befreite 
Ruckstand war, wie sich spater herausstellte, s a1 z s a u r e s A r g i - 
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n in ;  es krystallisierk beim scharfen Trocknen teilweise zu Run- 
deln l axe r  Nadeln. Da wir bei der ganzen Untersuchung rnit der 
Moglichkeit des Ruftretens eines Zuckers rechneten, haben wir 
die waI3rige Losung des Ruckstandes rnit Phosphorwolframsaure 
gefallt und den krystallinen Niederschlag mit Barytwasser zersetzt. 
Ein kleiner Oberschuo von Btzbaryt wurde mit Schwefelsiiure ge- 
nau beseitigt. Dann wurde die von beiden Stoffen freie Losung 
im Vakuurn-Exsiccator eingedunstet. Die A r gi n i n  -Base hinterblieb 
dabei als kaum gefiirbtes, sprodes Harz. Ihre waDrige Losung 
zeigte stark basische Reaktion gegenuber Rcagenspapier ; beim 
Stehen an der Luft uberzog sich der hygroskopische Ruckstand mit 
einer Krystallhaut vbn Carbonat. Die Benzoylierung einer kleinen 
Probe mit Benzoylchlorid und Natriumbicarbonat lieferte in so 
geringer Menge ein in langen, verfilzten Nadeln krystallisicrendes 
B e n  z o y 1 d e r i v a t , daW eine Analyse davon nicht ausgefuhrt 
werden konnte. Es wurde daher die Hauptmenge des Praparates 
zu glcichen Teilen in das N i t r a t  und das P i k r o l o n a t  uberge- 
fiihrt, beide Salze wurden analysiert. 

Ein Teil der ltonzentrierten wlBrigen Losung wurde lnit cinigeii 
Tropfen verd. SalpetersBure bis zuc schwachen Reaktion auf Kongopapier 
versetzt. Nach dem Eindunsten der Ldsung iiber Atzkali und Itonz. Schwc- 
felsiiure hinterblieb das Nitrat in radial angeoldneten farblosen Naddn, 
die sch6nen Perlmutterglanz xigten. Das Salz besaB sofort den scharfen 
Schmp. 1260, wic e r  far das optisch-aktive A r g i n i n - N i t r a t angegeben 
ist1). Es erwies sich als leicht l6slich in Wflsser, schwerer in Alkohol 
und Ather; an  der Luft zog es Wasser an.. Das Prlparat  wurde zur 
Analyse im Exsiccator getrocknet. 

4.134 mg Sbst.: 0.960 ccni N (150, 747 mm). 
C, HIc 0, N,, H NO, -y H, 0. Ber. N 27.34. Gef. X 27.03. 

Auch die Eigenschaften des P i k r o l o n a  t s  stimmten volkommen mit 
den fiir dieses Salz des Arginins angegebenen uberein. Es wurde in der 
Weise dargestellt, da13 die zweite Hllfte der wlDrigen Arginin-Lbsung rnit 
einer ltalt gesiiltiglen, wBDrigen L6sung von Pilirolonslurc im UberschuD 
versetzt wurde. Dcr sofort flockig ausfallende, gelbe Niederschlag hatte 
sich nach den1 Stehen iiber Nacht in ein Ilaufwerk ansehnljcher, im 
Mikrosltop durchaus cinhcitlich aussehcnder Siidelchen verwmdelt. Nach 
dem Absaugen, Wasclicn mit Wasser und Troclcnen im .Scli\\-efelslure-Exsic- 
cator zcigten sic sofort deli fiir A r g i n i n - P i I i  r o 1 o n a t 2) mgegebcnen 
Schmp. 2300 (untrr SchwBrzung und Blasenbildung). Die Analyscn sliinmtcti 
gut auf das unter dcn gleichen UmstBnden 1 Md. Krystallwasser fest- 
haltende Salz des A r g i n i n s .  

3,468 mg Sbst.: 5.413 mg CO,, 1.623 mg H, 0. - 3.505 rng Sbst.: 5.459 mg 
CO,, 1.630 mg II,O. - 3.883 mg Sbst.: 0.823 ccm N (150, 750 mm). - 2.979 mg 
Sbst.: 0.660 ccm N (220, 748 mm). 

l) R ic13 e r ,  H. 49, 217 [1906]. 
2 )  1. c., 220. 



1798 

C, }Il4 0, N,, C,, H ,  0, N, 11,O. 
ner. C 42.15, I 1  5.26, K 24.51. 
Ccl. )) 42.38, 42.,19, )) 5.21, 5.20, )) 24.30, 21.73. 

208. Heinrich Wieland und Fritz K a g l :  tiber organische 
Radikale mit vierwertlgem Stickstoff (111.). 

.\us t l .  Organ -chrm. Labarat d Techn. Hochscliule Miinchen.: 

(Eiiigegangeii am 6. April 1922.) 

Die Lntersuchung von W i e l a n d  und R o t h i )  erfahrt durcti 
die vorliegende Abhandlurig ihre Fortsctzung und Erganzung. Dort 
lag das Intcresse in der Beantwortung der Frage, ob die organi- 
when Ebenbilder des Stickstoffdioxyds, die durch Dehydrierung 
der Diary1 - hydroxylamine zuganglichen D i a r y 1 - s t i c k s t o  f f - 
o x  y d e ,  deren einfachster Vertreter nachstehend formuliert ist : 

0 : N :  0, (C,H,),N : 0, 
gleich diesent einfachen Derivat des vierwertigen Stickstoffs ZIJ 

Kombinationen von der Art des Stickstofftrioxyds zusammenzu- 
treten vcrmijgen. Als Addend kam nicht nur das anorganische Radi- 
kal SO, das S t i c k o x y d ,  in Betracht und Anwendung, sondern 
auch der Typ des ihm nahe verwandten organischen Radikals 
des D i p h e n y l s t i c k s t o f f s  N (C&)?. Derartige Verbindungen 
treten bekanntlich bei der Dissoziation ditertiarer aromatischer 
Hydrazine auf. In der zitierten Arbeit ist gezeigt w o r d a ,  daB Di- 
I’henyl-stickstoffoxyd sich mit Ytickoxyd sehr leicht vereinigt, dab  
zuerst ein sehr vergiingliches A n a l o g o n  d e s  S t i c k s t o f f t r i  
o x y d s  sich bildet, das unter Verschiebung des Sauerstoffs in 
D i p h e n y l - n i t r a m i n  ubergeht; aber auch diese Stufe der Reak- 
tion bleibt nicht bestehen, im Prinzip findet Urnlagerung der 
Nitrogruppe untcr Bildung von p - N i t r o - d i p h e n y l a m i n  statt. 

(C6H5),N( :0).NO+(C611,),  D’.iK0,+(02N.C6H4) (C6H5)NH. 

D i - p  - t o  I y 1 - s t i c k s  tof  f o x y d  hat mit NO ein hellgelbes, 
krystallisiertes, unbestandiges Anlagerungsprodukt gegeben, dns dcr 
Analysc nach nus dcn beiden Kornponenteri zusanimengesetzt ist. 
Seinc Konstitution kbnnen wir jetzt beweisen, denn der Kiirper 
116t sich auf katalytischcrii Wege z u  D i - p  - t o  1 y 1 a m  i n und A in - 
m o n i  a k reduzieren. Hier liegt zweifellos D i - p  - t o  1 y 1 - n  i t r  a m  i 11, 

der erste aroniatische Vertreter dieser Vcrbindungsklasse vor. 

1) B. 53, 210 [1920]. 


