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Biogene Amine bei toxikologischen Untersuehungen*. 
Von 

Dr. A. Verdino, 
Assis~ent am I n s t i t u t .  

J e d e m  Ger ich tsehemikcr  s ind die  Sehwier igkei ten  bei  der  I so l ie rung  
y o n  Pf lanzengi f ten  oder  yon  syn the t i sch :o rgan i schen  Gif ts toffen aus 
Leichente i len  bekann t .  Der  Naehweis  und  die q u a n t i t a t i v e  B c s t i m m u n g  
d ieser  Gruppe  yon  Gif tcn  is t  desha lb  besonders  schwierig,  wcil  ciner- 
sei ts  fas t  i m m e r  nur  klcine Subs t anzmengen  - -  es h a n d e l t  sieh mi t -  
u n t e r  um wenige Centi-  oder  Mfl l igramme - -  in e iner  sehr  be t r~cht -  
l ichen Masse yon  Organsubs tanz ,  die  haup t s~eh l i ch  aus  F e t t -  und  Ei-  
we i6kSrpe rn  bes teht ,  vc r te i l t  sind. Andere rse i t s  e rschweren schr  hiiufig 
Fs  P toma ine ,  den  Nachweis ,  da  sic Alka lo idc  oder  syn- 
the t i sch-organ ische  Arzneis toffe  vo r t auschen  kSnnen oder  auch die 
k rys ta l l in i sche  Absehe idung  der  Gifts toffe verh indern .  Meistens is t  
ihre  Menge sehr  gering,  so d a b  aul3er der  Fcs t s tc l lung ,  d a b  es sich n ich t  
u m  einen Gif ts toff  hande l t ,  eine Iden t i f i z ie rung  n ich t  mSglieh ist ,  a b e t  
i m m e r  erschwcr t  das  Auf t r e t en  ciner  auch noeh so k le inen  Menge yon  
P t o m a i n e n  die Re inda r s t e l lung  u n d  ldcn t i f i z i e rung  yon  organischen 
Gif ts toffen.  

Zur  I so l ie rung  yon  organischen Gif ts toffen s ind verschicdene,  sei t  
l angem in de r  forensischen Chemic e ingef i ihr te  Mcthoden  iiblieh. A m  
h~ufigsten wi rd  das  Vcr fabren  yon  Stas-Otto, das  fas t  i m m e r  zum Ziele 
f i ihr t ,  fe rner  die Methode  yon  Dragendorf[ und  die von Kippenberger 
angewende~.  I n  ncuerer  Zei t  wurden  auch abgc~nder te  oder  andere  
I so l i e rungsmethoden  vorgeschlagen.  

G. Florence 1 will den langen Weg, der zur Isolicrung yon Gifts~offcn nach 
Stas-Otto gegangen werden mul3, abkfirzen, die Verwendung des Alkohols cr- 
fibrigen und die gleichzeitige Isolierung yon Ptomaincn und biogenen Aminen 
vermeidcn. Im Verfahren yon Drogendor//, bei dem in schwefclsaurer LSsung 
am Wasserbad gearbeitet werden mu~, bcm~ngelt er, dab einige Alkaloide bci 
dieser energischen Behandlung abgebaut oder auch ganz zerstSrt werden kSnnen 
und dadureh dem Naehweis entgehen kSnnen. Um diese Naehteile zu umgchen, 
fiihrt er Amine und Alka]oide in Trichloraeetatc iibcr und isoliert sie iiber diese 
Salze. In seiner Abhandlung besehreibt er die Isolierung des Anilins, Toluidins, 
Strychnins, Bruzins, Morphins, Codeins, Chinins, Chinidins, Cocains, Nicotins, 
Atropins und Cinehonins. Allerdings stchen der Anwendung des Verfahrens von 

* Diese Arbeit ist Herrn 1)rof. Dr. F. Reuter zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Florence auch wieder manche Nachteile gegeniiber, unter anderem die sehwere 
Aussehiittelbarkeit d e r m i t  Trichloressigs~ure enteiweil3ten L6sung, die infolge 
yon Emulsionsbildung vie|e Tage dauern kann. Auch i'V. J. Joanid 2 bcstreitet 
die Vorteile der Methode yon ]~'lorence. 

~erner verOffentlichte Jorge Magnin 3 ein Methode, in welcher or dutch 
F/~llung eincr Organfliissigkeit, die mit Schwefels/~ure im Verh/iltnis 5:1 an- 
ges~uert ist, mit einem I~berschuB yon Bleiehlorid die meisten BegleJtstoffe ent- 
fernt. Naeh Filtration dieat diese LOsung dem Ausschtittelungsverfahren nach 
Stas-Otto oder nach Dragendorff. 

Auch Juan Antonio Pinto 4 besehrieb ein Verfahren, in welchem or die schwefel- 
snare Orgtmfltissigkeit, die aueh Essigs/iure enth~lt, mit alkalischer Zinnehloriir- 
16sung f~tllt und das Filtrat nach einem der bereits bekannten Verfahren aus- 
sehfittelt. 

SchliegIieh beschritt O. Schmidt a dutch ein Gefrierverfahren einen neuen Weg 
zur Isolierung yon Giftstoffen aus Leiehenteilen. Er setzt die Organe durch ein 
bis zwei Tage einer Temperatur yon -- 10 bis -- I5 ~ aus. Naeh dem langsamen 
Auftauen sind MIc Giftstoffe in der sieh ansammelnden/~'ltissigkeit fast quantitativ 
enthaltcn und k6nnen aus ihr dnrch Ausschiittelung gewonnen werden. 

Die eben erw/s neuercn  Methodcn bieter~ wohl in  mancher  Hin-  
s icht  kleine Vorteile gegeniiber den a l len klassischen Methoden der 
forensischen Chemie, doch ist es anscheinend bis je tz t  noch n icht  ge- 
hmgen,  an  Stelle der :~Iethoden yon  Stas-Otto, Dragendor[[ oder K i p p e n -  
berger ein leistungsf'~higeres Verfahren zu setzen. In  unserem I n s t i t u t e  
wird fast  ausschlieglich alas Verfahren yon Stas-Otto angcwendet ,  da 
dabei  ohne energischere u n d  tiefer eingreifende I~eaktionen alia Gruppan  
der  Alkaloide oder synthet isch-organischen Giftstoffe erfagt  warden 
k5nnen .  Nur  in  ~/il len von  besonderar ~'ragestellung wird diesas Ver- 
fahran  modifiziart  n n d  gelegentlich ein einfacharer Wag eingehaltan.  

Wie Florence befoul ,  ist e in Nachtei l  des Verfahrans von  Stas-Otto 
die Mitf i ihrung yon  biogenen Aminen  ira Ausschi i t t lungsverfahren.  
Hs t r a t e n  bei toxikologischen Un ta r suchungen  in unserem I n s t i t u t  
kleine Mengen an biogencn Aminen  auf, doch reichte in  ke inam der 
bishar bearbe i te ten  F/file die Menga diaser isolierten Krvs ta l le  aus, 
u m  die organischen Subs tanzen  zu idantifizieren. Ers t  bai einer der 
le tz ten  gerichtl ichen Uute r suahungen  galang as, gr6Bere Mengen yon  
P t o m a i n e n  zu erhalten.  

Die Leiehenteile st~mmten voneinem ungef~hr 60j/~hrigen Manne und waren 
bereits 3 ~onate ira Erdgrabe. Der geriehtliehe Auftrag verlangte eine Unter- 
suehung auf alle Giftgruppen. Die Anwesenheit yon fliichtigen Giftstoffen, yon 
Metallgiften und yon Alkaloiden oder synthetisch-organisehen Giften konnte mit 
Sieherheit ausgeschlossen werden. Bei dem Arbeitsgang n~eh Stas-Otto wurden 
1350 g ~Iagen und Darm saint Inhalt, sowie Leber, Niere, 5Iilz, Lunge, IIarn 
und 400 g Blur verarbeitet. Nach der Entfernung yon Eiweil3 und i~ett wurde 
die sehlieBlieh erhMtene w/isserige L6sung sauer und alkalisch mit i~ther and 
hierauf biearbonat-a.lkMiseh mit Clfloroform-Alkohol ausgeschiittelt. Die erste 
Aussehiittelung war frei vort krystMlisierenden Riiekst~tnden, w/~hrend die beiden 
Mkalisehen Aussehiittelungen gr6Bere Mengen yon krystallisierten K6rpern auf- 
wiesen. 
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Die Menge dieses Riickstandes betrug in der alka]ischcn J~therausschfittelung 
220 rag. ~%ch dem Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol konnte eine in ~adeln 
krystallisicrende, organische Substanz yore Schmelzpunkt 270 ~ erhaltcn werden, 
die sublimierbar war und Chlor enthielt. D~ ihre w~sserige LSsung mit Silber- 
nitrat und Salpcters~ure einen weil3cn, k~sigen .Niederschlag gab, der in Am- 
moniak ]Sslich war, konnte daraus geschlossen werden, dab ein Chlorhydrat einer 
Base vorlag. Die ~N~adeln waren leicht 15slich in Wasser und Alkoho], unlSslich in 
Benzol, Aeeton, Chloroform und Essigester. Bei der Mikro-Elementarana]yse 
nach Pregl wurden folgende Werte erhalten: 

3,845 mg Subst.: 7,83 mg C02, 2,42 mg H20. 
4,271 . . . .  : (22 ~ 725 ram), 0,320 ccm N. 
4,111 . . . .  : 3,40 mg AgC1. 

CsHj,ONCh Ber.: C 55,30, H 6,97, N 8,07, C1 20,43%. 
Gef.: C 55,54, H 7,04, N 8,27, C1 20,46%. 

Aus den gefundenen  Ana lysenda t en  lie]3 sich eine Summenformel  
yon  CsH120NC1 odor ein vielfaches devon  berechnen.  Der Schmelz- 
p u n k t  des Chlorhydratcs  u n d  die Analysencrgebnisse  deu te ten  auf  
T y r a m i n - c h l o r h y d r a t  hin. Zur  vo l lkommencn  Sichcrstel lung wurde auch 
des P ik ra t  des p-Oxy-phenyl- /~thylamins dargestell t .  

18 mg Tyramin-hydroch lor id  wurden  in  1 ccm n/10 N a O H  gel6st u n d  
mi t  20 mg kryst~ll is ierter  Pikrins/ ture versetzt ,  auf dem Wasscrbade  
kurz erhitzt .  I n  der K~l te  fielcn gelbe Pr i smen  vom Schmelzpunkt  200 ~ 
aus. Die S t icks tof fbes t immung ergab : 

3,674 mg Subst.: (22 ~ 736 ram), 0,497 ccm N. 
C14H140sN4: Bcr.: N 15,31%, 

Gef.: N 15,16%. 

Dami t  war der Nachweis crbracht ,  dab das aus den Lcichcntci len 
isolierte A m i n  mi t  T y r a m i n  (p-Oxy-phenyl -~thylamin)  ident isch ist. 

L. van Itallie und A.  J .  Steenhauer ~ beschricben bereits 2 F~lle, in welehen 
sie aus Leiehenteilen bci toxikologischen Untersuehungen Tyramin isolieren 
konnten. Sie erhielten es aus der l~%tronl~uge-alkalischen und aus der Ammoniak- 
alkalisehen Fraktion mit J~ther. Die Anwesenheit yon Tyramin in Lciehenteilen 
ist ohne weiteres erkl~rbar, denn aus dem Tyrosin der EiweiBkSrpcr cntsteht 
durch ])ecarboxylierung Tyramin, insbcsondere dureh die Wirkung von Bacterium 
eoli, wie es Georg Roske v, Mil ton T. Hanke und Karl  Koessler s und yon CJostridium 
sporogenes oder Clostridium histolyticum, wie es M. W. Mead jr. und C. G. K ing  9 
beschrieben haben. Aueh bci F~ulnis yon Bierhefe entstcht naeh l~6taro Nishida TM 

Tyramin neben einer groBen Anzahl yon anderen Aminen. 

Bei der Un te r suchung  dieser Leichenteile t ra tcn ,  wie schon crw~thnt, 
auch in  dcr b icarbonat -a lka l i schen Ausscht i t t lung (3. Aussch/i t t lung) 
gr6Bere Mengen von  Krys t a l l en  im Gewichte yon  120 mg auf. Nach 
Sub l imat ion  un t e r  gew6hnlichem Druck  k o n n t e n  Nadeln  yon  dem n ich t  
sehr scharfen Schmelzpunkt  183 ~ erhal ten  werden. Die Krys ta l le  waren 
leicht 16slich in  Wasser u n d  Alkohol, wenig 15slich in  Aceton u n d  un-  
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16slich in Ather. Es lag auch hicr das Chlorhydrat einer Base vor. 
Die Elcmentaranalyse braehte folgcnde Ergebnisse: 

1,964 mg Subst.: 3,20 rag C02, 1,28 mg H20, C 44,44%, H 7,2!}%. 
3,275 mg Subst.: (23 ~ 730 ram), 0,314 ccm N, N 10,62%. 

Ch]orbestimmung dureh Fitlhmg der w/tsserigen l,Ssung mit Silbernitrat und 
Salt)cters~urc: 

2,047 mg Subst.: 2,10 mg AgC], Cl 25,97%. 

Chlorbestimmung durch Vcrbrcnnung im t)erlenrohr nach Pregl: 
3,014 mg Subst.: 3,15 mg AgCl, C I 25,85% . 

Auf Grund diescr Analysenergcbnisse errcchnet sieh eine Summen- 
formel von C~H10ONC1 oder ein vielfaches davon. 

CaH100~NCh Ber.: C 44,25, I[ 7,43, N 10,33, C/ 26,15%. 
Gef.: C 44,44, t[ 7,2!t, N 10,62, CI 25,97, 25,85%. 

Zur weitercn Identifizierung wurde die Herstelhmg der freien Base 
versueht; es lie$ sich ein 01, das sich im Verlauf einiger Wochen ver- 
fliichtigte, herstellen. Es gelang abet nicht, das 01 zu reinigen und 
analysenrein herzustellen und (lessen physikalische Konstanten zu be- 
stimmen. Ebenso mil~langen (lie Versuche, das Pikrat, das iPikronolat, 
das Styphnat  oder das 1)latinsalz herzustellen, w~thrend das Goldsalz 
erfai~bar war. 

20 mg des lIydrochlorids wurden in 2 Tropfen Wasser gelSst und 
mit 2 Tropfen GoldchloridlSsung versetzt; beim langsamen Abdunsten 
fielen rotbraune, quadrat.ische B1/ittchen und gcfiederte Nadeln aus, (lie 
n,~ch Abs~mgcn, Wasehen und Trocknen einen scharfen Schmelzpunkt 
yon 105--106 ~ hatten. Die Amdyse des Goldsalzes zeitigte folgen(te 
Resultate : 

1,100 mg Subst.: 1,08rng AgCI, 0,374mg Au, C1 24,29%, Au 34,00%. 

Auf Grund dieser Analyse scheint das Goldsalz aus dem KSrper 
ClOttlsO2N 2 mit einem Molekiil AuCl3, einem MolekS1 I1C1 und zwei Mole- 
kiilcn Wasser zu bestehen. 

C10H~aOaN~CltAu: Bet.: CI 24,70, Au 34,34%, 
Gef.: Cl 24,29, Au 34,00%. 

Mit keiner der bisher in der Literatur beschriebenen orgarfischen Sub- 
st,~nzen stimmt das gefundene Hydroehlorid iiberein. Die weitere Unter- 
suehung der isoherten Substanz muBte wegen Mangel an Untersuehungs- 
objekt eingestellt werden, (la ja im ganzen nur 120 mg Hiydrochlorid zur 
Verfiigung standen. 

Zusammen]assung. 
Aus 1750 g Magen und Darm samt lnhalt,  sowie Leber, Niere, 

Milz, Lunge, H a m  und Blur konnten in der alkalisehen ~4~theraussehiitt- 
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l u n g  n a c h  Stas-Otto 2 2 0 m g  T y r a m i n - h y d r o c h l o r i d  ( p - 0 x y - p h e n y l -  

/ i t h y l u m i n - c h l o r h y d r a t )  g e f u n d e n  werden .  I n  de r  b i e a r b o n a t - a l k a l i -  

sohen A u s s c h t i t t l u n g  k o n n t e n  120 rag  eines  H y d r o o h l o r i d e s  e iner  B a s e  

m i t  de r  w a h r s c h c i n l i c h c n  S u m m e n f o r m e l  C10~-~1s02~-~ 2 g e f u n d e n  we rden .  
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