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Jedenfalls werden wir mser  Gnrnnii mit Wahrscheinlichkeit 
einer Stercdiacee zuschreiben. 

Figuren-Erklbrung. 
1. Querschnitt durch ein Rindenstuck bei schwacher Vergrlisse- 

rung; bei a sieht man die noch nicht rerschleimten Zellen in den 
Schleimlticken liegen. (Der Kork ist nur schematisch angedeutet). 

2. Jiingstes Stadium der Schleimentstehunp, das zur Beobachtung 
kam. a. Oxalatdrusen. 

3. Aelteres Stadium. Die Umrisse der Zellen sind noch deut- 
lich. Bei a. der Rest ehier noch nicht vollig verschleimten Zelle. 
Bei b. setzt sich die Schleirubildung deutlich in die Membran fort. 

Bus dem pharmakologischen Institut der 
Universitat Leipeig. 

Ueber Flores Koso. 
Ton Dr. M a x  L e i c h s e n r i n g  a m  Dresden. 

(Eingegangen den 30. XII. LB9Y.t 

ME wirksalner Bestandteil der Kosobltiten wird gegenwtirtig 
allgemein das K o s i n betrachtet, ein krystallinischer Korper, welcher 
anfangs der siebziger Jahre von E. M e  r c k in Darmstadt in den 
Handel gebracht, fiber dessen Darstellnngsmethode seither aber 
nichts ngheres bekannt geworden ist. 

F l t i c k i g e r  und B n r i ' )  haben das M e r c k ' s c h e  Kosiii 
einer chemischen Untersuchung unterzogen. anf deren Ergebnisse 
ich weiter unten zurtickkomme. Hinsichtlich der Wirkung des 
Kosins bemerken obige Autoren a d  eine Mittdung yon R. B u c h - 
h e i m an F 1 ti c k i g e r bezugnehmend, daIs hei einer Vergleichung 
des von B e d a 11 dargestellten Kussins mit dem von E. M e  r c k 
dargestellten Eosin das letztere die wnrrntreibende Wirkung in un- 
vergleichlich geringerem Grade Liufsere, als das B e d a 11 ' sche Pr%- 
parat nnd daher als Arzneimittd kanm eine Zukunft zu haben 
scheine. 

1) Archiv der Pharinacie 18i4, p.  193. 
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Hieranf erwiderte R. B 11 c h h e i m ?) wtirtlich folgendes: ,,Wen11 
ich auch bei den wenigen Persuchen, bei denen ich M e  r c k ' sches 
Kosin bisher anzuwenden Gelegenheit hatte, k e i n e n p o s i t i v e n 
E r f o l g  erzielen konnte, so mtichte ich dem obigen Ausspruche 
ineines verehrten Herrn Kollegen (F 1 ti c k i g e rj doch noch nicht 
beitreten." Es folgen nuq einige Betrachtungen, aus welchen Buch- 
heim die M 6 g 1 i c h k e i t einer anthelmintischen Wirkung des 
Kosins folgert. weitere Beobachtungen fiber eine solche Wirkung 
sind aber nachher weder von B u c 11 h e i m , rioch von irgend einer 
anderen Seite bekannt geworden. 

Das B e d a 11 ' sche Kussin hat zwar, wie 0s scheint, vielfacli 
ale Bandwurmmittel in der arztlichen Praxis Anwendung gefunden 
und sich als solches auch einigermafsen bewtihrt, kann aber docli 
WON, wenngleich eine Formel C,, H, O5 daftir anfgestellt wurde, 
wie sich schon aus dem Darstellungsverfahren l) entnehmen Ilifst. 
nicht als ein chemisches Individnnm angesehen werden. 

Es ergiebt sich somit, dafs zur Zeit 1. aufser dem M e r c k - 
schen Kosin ein einheitlicher K6rper aus den Kosobltiten nicht iso- 
liert worden ist ; 

2. dafs es zum inindesten sehr zweifelhaft ist, ob das Merck'sclie 
Kosin der wirksanie Bestandteil der Droge ist. 

Auffallende Ahnlichkeiten des Kosins mit den krystallisierbaren 
Bestandteilen von Rhizoma Filicis und Rhizoma Pannae, tiber welche 
seit langerer Zeit schon im hiesigen pharmakologischen Institute 
Untersuchungen im Gange sind, veranlafsten Herrn Professor B oehm 
mir die eimeute Bearbeitung der Flores Koso vorzuschlagen. 

Die Untersuchnngen, welche ich diesem Vorschlage folgend im 
Januar 1892 begonnen habe, sollten 

1. die Frage entscheiden, ob das Kosin ein wirksamer 
Korper ist: 

2) Buchner, neues Repertorium XXV, p. 423. 
1) Die zerkleinerten Kosoblliten wurden inehrmals mit Kalk und 

h6chst rektifizierteni Weingeist digeriert. Bus den filtrierten Auszligen 
wird Kussin durch Essigekure als ein nach dem Trocknen leicht zer- 
reibliches, amorphes, in Alkohol, Aether und kaustischen Alkalien 1 6 ~ -  
lichee Pulver abgeschieden. Wittstein's Vierteljshresschrift fir Phsr- 
mszie IX, 1862, p. 207. 

4* 
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2.  sollte dieser Stoff selbfit von Neuem nntersucht und er- 
mittelt werden, ob und in welcher Weise er sich aus den 
Rosobltiten isolieren lilfst; 

3. war zu untersuchen, welche anderen Bestandteile allenfalls 
aus der Mutterdroge zu gewinnen waren. 

Eigene Versuche uher die Wirkung des Kosins an Bandwiir- 
mern oder Bandwurmkranken anzustellen, hatte ich lreine Qelegen- 
heit. Da indeseen, wie mir Professor Boehm mitteilte, alle bisher 
genauer untersuchten wirksamen Bestandteile von Bandwurrnmitteln 
auch fur andere Tiere, namentlich fUr Frosche, sich als giftig er- 
wiesen und es sonach hochst unwahrscheinlich ist, dafs ein ftir 
Frosche ungiftiger K6rper der wirksame Bestandteil eines Bandwurm- 
mittels ist, so habe ich an Frtischen sowohl mit Nerck'schem Kosin, 
als auch mit anderen im Verlauf meiner Arbeit erhaltenen Rosopro- 
dukten Versuche angestellt, die naturlich die Art m d  Weise der 
pharmakologischen Wirlrung unberiicksichtigt lassen mufsten und sich 
nur auf den Nachweis der Giftigkeit oder Ungiftigkeit erstrecken 
konnten. Beatiglich des Kosins kam ich nun bald zu der Ueber- 
zeugung, dafs es der wirkRameBestandtei1 nicht seiu kann, weil es 
in schwach allralischen Fltissigkeiten so gut wie nnl6slich ist. Meh- 
rere Froschversuche hatten denn auch ein ganz negatives Ergebnis. 
Das Kosin erwies sich auch in amorphern Zustande, in welchein 
man es leicht dnrch Fdlen seiner Losung in verdiinnter Natronlauge 
mit einer Silure, Abfltrieren nnd Auswaschen des Niederschlags er- 
hiilt, als unwirksam und fast unloslich in kohlensanren Alkalien. 

Das mir zur Verftigung gestellte, von Merck beeogene Kosin 
bildete eitronengelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 142O C und zeigte 
auch im tibrigen das Verhalbn, wie es von Fltickiger und Buri an- 
gegehen worden ist. Im Bezug auf die Loslichkeit in verschiedenen 
Losungsmitteln mufs ich hervorheben, d a h  ich reines Kosin in koh- 
lensauren Alkalien nur aufserordentlich wenig ltislich fand. In Atz- 
alkalien lost es sich zwar reichlicher aber ziemlich langsam und mit 
gelber Farbe. Auf ammoniakalische Silberlosung wirkt Kosin in 
der Hitze unter Bildung eines Silberspiegels reduaierend ein, hin- 
gegen wird Kupfersulfat durch eine alkalische Kosinlosung nicht 
reduziert. Metallisches Natrium, in eine mittels sorgfdtig entwils- 
serten Athers dargestell tc  Ii~~411lii~iiii q eingetragen, bewirkte keine 
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Wasserstoffeiitffickelung, wonach die Anwesenheit von Hydroxyl- 
grnppen im Kosinmolekul als sehr unwahrscheinlich bezeichnet wer- 
den mu& 

Zur Vorbereitung fiir die Elementaranalyse krystallisierte ich 
das Kosin wiederholt aus kochendem Alkohol urn, aus welchem es 
sich beim Erkalten in schlinen, langen, lichtzitronengelben, btiachel- 
fiirmig vereinigten Nadeln ausscheidet. Der Schmelzpunkt des 3 biu 
4 ma1 nmkrystallisierten Priiparates lag konstant bei 148O c., also 
erheblich hliher als der des kadichen Priiparates. 

Zuniichst wurde eine Reihe von Verbrennungen im offenen Rohr 
Es ergaben sich folgende und Schiffchen mit Kupferoxyd ausgefiihrt. 

Resultate : 
I. 0,2635 g Kosin lieferten 0,6225 CO, und 0,1730 Ha0 
11. 0,1815 ,, ,, n 0,4285 COB ,, 0,1175 &O 
111. 0,2455 ,, ,, I3 0,5805 CO, ,, 0,1605 G O  

v. 0,1200 * " m 0,3050 CO, 0,0920 H20 
IV. 0,2035 ,, ,, n 0,4810 GO1 ,, 0,1325 Ha0 

gefunden * 

I 11 111 IV V Mittel 
aJo C 64,42 64,38 64,48 64,46 64.4 61,44 
Ql0 H i,28 i,19 7,26 7,22 7,90 7,37 

Obwohl die 80 erhaltenen, unter einander gut tibereinstimmen- 
den Resultate, im Mittel 64,44 o/o C, T,370/o H, als zur Besttitigung 
der von Fltickiger und Buri gefundenen, im Mittel sich auf 64,61°/0 C 
nnd 6,67% H beziffernden nnd der Formel C,,H,O,o zu G m d e  
gelegten Werte hinreichend hiitten angesehen werden klinnen, habe 
ich doch noch eine Reihe weiterer Verbrennungen im Bajonettrohr 
mit chromsaurem Blei ausgeftihrt. Die Veranlassung dazu gab der 
erheblich h6here Kohlenstoffgehalt, den ich bei der h d y 8 e  eines 
\-on mir selbst nach einer unten zu beschreihenden Methode darge- 
stellten Kosins erhalten hatte. Die Ergebnisse der mit Bleichromat 
ausgeftihrten Analysen entsprechen einem erheblich h6heren Kohlen- 
stoffgehalte. 

I. 0,241 g Kosin lieferten 0,578 CO, und 0,1685 H%O 

111. 0,213 ,, 0,562 CO, ,, 0,1510 H,O 
11. (1.213 ,, 0,518 GO, ,, 0,1495 HZO 

IV. 0,249 ,, $$ ). 0,601 GO, I) 0,1705 H20 
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gefunden Berechnet far 
I. XI. 111. IV. Mittel C, H, O7 

a/a C 65,5ti 66,33 65,95 65,36 65,02 66,03 
% H  7,76 7 . 3  7,2P 7,59 i,57 7,1 

Zuntichst suchte ich noch die Molekulargrofse des Kosins zu 
ermitteln. Nachdem ich mich vergeblich bemuht hatte nach B e c k -  
mann ' s Siedepunktsmethode l) mit den verschiedenstsn Llisungs- 
mitteln, wie Ather, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Chloroform und 
Aceton tibereinstimmende Resultate zii erhalten, hatte ich mit der 
Gefrierpunktsmethode von B e  c kmann,  init Benzol als Ltisungs- 
mittel, bcssere Erfolge. 

Es ergaben sich nach der Gefrierpunktsmethode folgende Zahlen : 

Kosin 1 Benzol I Konst. Temp, I Erniedrig. I Molekularg. I Mittel 

0,2890 
0,5305 
0,5810 
1,1885 
0,58625 
1,13355 

16,3715 

16,3315 
16,3345 

17,1955 

l(i,3i15 

1 i.1955 

3,41 
3,41 
3,38 
3,38 
3 3 7  
3.37 

0,210 
0,38 0 

0,43 0 

O,b4O 
0,4 0 

0.76 0 

412 
416 
415 
424 
418 
425 

420 

Diesen Befunden wurde die oben angegebeiie Formel CZ3 H,, O7 
entsprechen. 

F l a c k i g e r  und B u r i  hatten schon, wie oben e r w h t ,  nach- 
gewiesen, d d s  man durch Behandlung des Kosins niit Schwefelssure 
Isobuttereliure erhhlt. Da es ftir die Kenntnis der Konstitution des 
Kosins von grofser Wichtigkeit ist, zu wissen, wieviel Butyrile darin 
gebunden sind, ftihrte ich verschiedene quantitative Bestimmungen 
nach folgender Methode aus. 

Es wurden jedesmal 1,0 gr bei 1000 C. getrockneteu Kosins rnit 
20 ccm einer 15proz. Schwefelsilure im geschlossenen R o b e  bis zur 
vollstllndigen Zersetzung bei einer Temperatur von 150-1700 C. im 
Paraffinbade 6-10 Stunden erhitzt. Nach beendigter Reaktion 
kfihlte ich das Rohr gut ab, um mtiglichst geringe Verluste beim 
Oefien an Isobuttersilure zu haben, ftillte den Inhalt desselben in 
einen Destillationskolben und destillierte die Isobutterstiure mit 
Wasserdhnpfen ab. Das Destillat wurde in 20 ccm vorgelegter 
Normalkalilauge aufgefangen. Nach beendigter Destillation titrierte 

1) Zeitschrift Wr physikalische Chemie I1 9, 10. 
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ich mit No~malschwefelsiiure zurtick und konnte auf diese Weise 
leicht die Isobuttersaure berechnen. Als Indikator gebrauchte ich 
Phenolphtaleh. 

Es ergaben sich folgende Zahlen: 
I. I1 111 

3433 o/o 34,32 ol0 34,i6 o/o IsobnttersLnre. 

Ans diesen Zahlen ergiebt sich, dafs sich aus einem Moleknl 
Kosin wahrscheinlich zwei Molekiile Buttsrsaure abspalten. Nach 
der Formel Czs H,, 0, wiirden fiir ein Molekul 21,05 Proz., ftir zwei 
Molekiile 42,lO Proz. Buttersgure sich berechnen. Von letzterer Zahl 
sind nun allerdings die von mir gefbdenen Weste noch erheblich 
entfernt. Da ich aufserdem nicht im Stande bin, den Beweis strikte 
zu fihren, dafs sich aufser Isobuttersiiure nicht am Ende noch eine 
andere fliichtige Stiure aus dem Kosin abgespaltet, so kann ich vor 
der Hand aus den mitgeteilten Resultaten noch keine weiteren Schlufs- 
folgerungen ziehen. 

Meine Bemiihungen, die neben der Butterstiure auftxetenden 
Spaltungprodukte des Rosins genaner zu charakterisieren, sind 
leider fruchtlos gewesen. Ich hatte zu diesem Zwecke mehrfach 
das Kosin auch mit Salzsliure im zugeschmolzenen Robe auf 150 
bis 2000 C. erhitzt und hier ebenso wie bei der Spaltung mit 
Schwefelskure aufser Butterellure nur einen amorphen, lebhaft rot 
geftkbten K6rper erhalten, aus welchem auf keine Weise besser 
charaktsrisierte Subshnzen zu gewinnen waren. Ich mochte nnr 
darauf hinweisen, dafs dieser rote amorphe Korper in seinen Eigen- 
schaften manche Aehnlichkeit zeigt mit den Spdtungsprodnkten, 
welche bei der Zersetzung der Filixskure und der Pannasbure neben 
Butterstiure entstehen. 

Die Frage. ob das Kosinmolekul Hydroxylgruppen enthat, ist 
noch nicht mit geniigender S c h w e  beantwortet. Nach dem oben 
mitgeteilten Yerhdten einer ltherischen Kosinlosung gegen metallisches 
Natrium ist es zum mindeaten unwahrscheinlich. 

Fltickiger und B i d  erhielten zwar dnrch Kochen des Kosins 
mit Essigslureanhydrid einen krystallinischen, bei 1350 C. schmel- 
zenden Korper und nahmen nach der Yenge des aus einer gewogenen 
Eosinmenge erhaltenen Acetylproduktes an, d d s  gerade sechs Hydro- 
xylwasserstoffe dmch die Acety lpppe  vertreten gewesen seien. 
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Ich habe nun auch meinerseits versucht, das Kosin zu acetylieren. 
und zwar nach der Liebermann’schen Methode durch einstiindiges 
Kochen von reinein Kosin init gleichen Teilen Essigshreanhydrid 
nnd entwiissertem Natriumacetat. 

Es resultierte eine farblose, syrupose Fliissigkeit, die, in kaltes 
Wasser gegossen, nach einiger Zeit fest iind hart wurde und sicli 
zii einem krptallinischen Pnlver zerreibeu lids. das trotz lange 
fortgesetzten Auswaschens init Wasser den Geruch nacli Essigsaure- 
anhydrid nicht verlor. Das Pulver schmolz schon bei 520 C. und 
lids sich aus keinem der versuchten L6sungamittel nnikrystallisieren. 
Aus Alkohol, worin es leicht loslicli war, verblieb ein farblouer, 
immer noch nach Essigsaureaiihydrid riecheuder Syrup, der, in 
Wasser gebracht , wieder fest und krystallinisch wurde. Da auch 
der Versuch, aus diesem Produkte durch vorsichtigep Erwiirmeu mit 
konzentrierter Schwefelsaiwe Kosin wieder abzuspalten, mifslaug, (es 
trat uuter Butterslursgernch uud Rotfarbung Zersetzung ein), so 

habe ich von der Analyse des Kiirpers, den ich fiir e h  gut charak- 
terisiertes Acetylprodukt nicht ansehen konnte, Abstand genommen. 

Die Benzoylierung des Kosins ist auch Fliickiger rind Bmi 
nicht gelungen. Urn aucE in dieser Richtung wenigstens einen 
Versuch zu machen, schtittelte ich Losungen des Kosins in 
Natronlauge mit Benzoylchlorid so lange, his der Geruch des letzteren 
vollsttindig verschwunden war. Es fie1 hierbei ein gelblicher, harz- 
artiger Korper aus, welcher, zum Zweck der Reinigung mit heifsem 
Wasser, wiederholt ausgekocht wurde. Der Rtickstand wurde ab- 
filtriert und in heilsem Alkohol geltist, aus welcher Losung sich ein 
weifser Korper in Krystallwarzen auaschied, der aber bestandig den 
Genich nach Benzoesgiire zeigte. Der SchmeLzpimkt dieses Korpers 
lag bei 1760 C .  Die Verbrennungen im Sauerstoffstrom ergahen 
folgende Zahlen : 

I. 0,1190 Substaiiz lieferten 0,2580 CO, und 0,0495 H20 
11. 0,1505 ,, 0,4145 CO, 0,0785 H20 
111. 0,2475 ,, 0,6005 CO, 0,1175 H20 
IV. 0,2315 ,, 0,5030 CO, 0,0980 B,O 

gefunden Berechnet fur  
I II I11 IV Monobenzoylkosin 

C 59,16 02,24 06,82 59,m 69,15 
V0 H 4 0 2  5.56 5,27 4,i5 1 6.51 
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Diese unter sich schon weit differierenden Resultate konnen ziir 
Stutze der Annahme, dafs ein einheitlicher Korper vorlag, nicht 
verwendet werden, Ftir meinen Teil glaube ich daher nicht, dak  
aus dem Verhalten des Kosins gegen Essigsaureanhydrid und 
Benzoylchlorid auf das Vorhandensein von Hydroxylgruppen im 
Kosinmolekiil geschlossen w-erden kann. 

Bei meinen weiteren Untersuchungen, die die Aufhdung des 
wirksamen Bestandteils zum Ziele hatten, bin ich von der Mutter- 
droge ausgegangen, und nachdem sich herausgestellt hatte, dafs der 
wirksame Eorper in das atherische Extrakt der Bluten ubergeht, 
habe ich schliefslich eine grofsere Quantitiit von E. Merck in Dann- 
stadt bezogenen Extractum florum Koso aethereuni verarbeitet. 

Um dem wirksamen Bestandteil auf die Spur zu kommen, muCsten 
natiirlich Schritt fiir Schritt die durch die chemischen Manipulationen 
von einander getrennten Produkte auf ihre Wirksamkeit geprtift 
werden. 

Ein Kilo gepulverte Kosobluten wurde mit Aether erschoyft. 
Die erhaltsne Extraktmenge betrug ungefhhr 25 Prozent der an- 
gewendeten Droge und bestand aus einer dunkelgrtinen, dickfltissigeii 
Masse. Eine mittels Natriumcarbonat und Wasser aus einer kleinen 
Quantitat des Extraktes hergestellte wtissrige Losung erwies sich 
als intensiv giftig fur den Frosch, so d a k  vorl&ufig von der weiteren 
Verarbeitung der bereits mit Aether erschopften Droge abgesehen 
werden konnte. 

Das titherische Extrakt wurde nun mit den unter 500 C. sieden- 
den Anteilen des Petroliithers am R u c k f l u h ~ e r  so lange behandelt, 
bis nichts mehr in Losung ging. Der ungeloste Riickstand war 
pulverig und erwies sich bei einem Froschversuch als unwirksam. 
Der in Losung gegangene Teil, nach Abdestillation des Petroltithers 
eine harztihnliche griine Masse, war wirksam. 0,004 g in 1 ccni 
Wasser mit Hilfe von einem Tropfen konzentrierter Sodalosung 
gelost und in den Brustlymphsack eines Frosches injiziert, toteten 
das Tier unter den Erscheinangen allgemeiner L#hmung nacli 
50 Minuten. 

Beim Envirmen loste sich diese Snbstanz in Spiritus rollstandig. 
Beim Erkalten der Losung schieden sich fetttihnliche Massen aus, 
von melchen abfiltriert wurde. Das abgeschiedene Fett konnte durch 



58 N. L e i c h s  e n r i n g ,  Ueber Florev Koso. 

wiederholtes Auflosen in heissem Alkohol gereinigt werden und ein 
Wirkungsversuch zeigte, dafs es unwirksam war. Der wirksame 
Bestandteil mufste sonach in der alkoholischen Mutterlauge zuriick- 
geblieben sein. Nach dem Abdestillieren des Alkohols verblieb wie- 
der eine grtingefiirbte, harzartige Masse, deren Wirksamkeit aber 
nun schon erheblich zugenommen hatte ; 0,004 g liihmten nun einen 
Frosch schon nach 15 Kinuten und toteten ihn nach 30 Minuten. 
Ich loste nun das soweit gereinigteExtrakt wieder in der eben hin- 
reichenden Menge Aether und schlittelte die iitherische Llisung wie- 
derholt mit 25% wbseriger Sodalosung aus, bis von letzterer nichts 
mehr aufgenommen wurde. 

Die ausgeschtittelte atherische Fltissigkeit hinterliefa nach dem 
Bbdestillieren des Athers eine grtine, nunmehr aber ganz unwirk- 
same harzartige Nasse. Die Sodalosungen wrrden mit Schwefel- 
siiure angesiiuert und wieder mit Ather ausgeschiittelt, dessen De- 
stillationsriickstand aus einem braunen, klebrigen Harze bestand. 
Nach abermaligem Auskochen desselben mit Petrolenmiither ergab 
eine erneute Wirkungsprobe eine abermalige Zunahme der Wirk- 
samkeit, indem 0,004 g schon nach 10 Minuten Lahmung und nach 
25 Minuten den Tod eines Frosches verursachten. 

Aus dieser Substanz schied sich, nachdem ich sie in wenig ab- 
solutem Alkohol gellist hatte, im Vacuum nach llingerer Zeit ein 
Bodeneatz von fast weifsen, nadelhrmigen Krystallen ab. Durch 
wiederholtes Umkrystallisieren aus heiCsem Alkohol konnten dieselben 
leicht gereinigt werden, wobei lange. weifse, seidegllinzende Nadeln 
vom Schmelzpunkte 1780 C resultierten. 

Der Klirper, ftir den ich den Namen Protokosirt vorschlage, er- 
\vies sich bei Froschversuchen als g&nzlich unwirksam. Er ist leicht 
loslich in Sether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Aceton, 
sowie auch in kochendem Weingeist, schwer llislich in kaltem Alko- 
hol und unloslich in Wrtsser. 

In seinen Reaktionen zeigt Protokosin eine grofse Aehnlichkeit 
init Kosin, von welchem es aber hinsichtlich des Schmelzpunktes 
nnd der Farbe abweicht. Bei Beriihrnng mit konzentrierter Schwefel- 
saure erfolgt genau wie bei Kosin Rotfarbung und beim gelinden 
Erwarmen die deutliche Entwickelnng des Isobutterstiuregeruchs. 
Auf dein Platinhlech erhitzt, schmelzen die Krystalle zuerst zu einer 
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gelben Fliissigkeit ; letztere wird beim sttirkeren Erhitzen h m e r  
dunkler. Auch hier tritt der Isobutterstiuregeruch auf. Endlich 
verbrennt der Korper ohm Rinterlassung von Asche. 

Die Yerbrennung im Sauerstoffstrom ergab : 
I. 0,1505 g liefelten 0,362 COP und 0,101 q 0  
11. 0,242 I) 0,596 CO, ,, 0,158 H,O 
111. 0,1650 0,397 CO, ,, 0,106 H20 
gefunden Berechnet fur 
I I1 I11 Mittel C, Hss 0, 

O l 0  C 65,68 65,i2 65,4i 65,59 65,66 
O/o H 7,44 7,12 7,15 7,24 7 , l i  

Die Molekulargewichtsbesti~ungen nach der Gefrierpunkts- 
inethode ergaben im Mittel 555. 

Substanz Benzol Const. Tern. Erniedrig. Nolekulargew. 
0,133 19.674 3,460 0.070 473 
0,354 19,674 3,460 0,160 55 1 
0,552 19,674 3,460 0,230 598 
0,Gil 19,674 3,360 0,260 597 
Leider konnte ich wegen Mangels an Substanz keine weiteren 

Versuche mit diesem Korper anstellen. Es ist aber darauf aufmerk: 
Sam zu machen, dafs er auch in seiner elementaren Zusaimen- 
setzung (im Mittel 05,590/, C, 'i,24O/o H) dem Kosiu (h Mittel 
65,920/0 C, 7,59°/0 H) ziemlich nahe kommt, whhrend sich die Mole- 
kulargewichte zu 530 (Protokosin) und 418 (Kosin) ergeben haben. 

Da diese Krystde nicht wirksam waren, so mufste der gesuchte 
wirksame Bestandteil noch in der Mutterlauge sich befinden. Aus 
derselben schieden sich indessen trotz mehrmonatlichen Stehenlassens 
im Vacuum keine weiteren Krystalle mehr aus. Es mufsten des- 
wegen andere Wege eingeschlagen werden, urn den wirksamen Kor- 
per zu isolieren. 

Eine bei der weiteren Aufarbeitung des verbliebenen Materials 
besonders hinderliche Eigenschaft desselben war die auherordent- 
Iiche Khbrigkeit desselben und die Unm6glichkeit, es auch durch 
monatelanges Sbhen im Exsiccator pulvertrocken zu erhalten. Aufser- 
dem zeigte es sich, dafs nach Einwirkung irgendwelcher stiirkerer 
Agentien wie Barythydrat oder Kalk die Wirksamkeit sofort be- 
deutend abnahm. Schliefslich gelangte ich aber doch anf folgeitdem 
Wege zu einem befriedigenden Ergebnis. 
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Die Masse wurde in wiissi-iger Sodalosung ohne Anwendung 
von Warme aufgelost, von kleinen Mengen dabei ungelost gebliebenen 
Harzes moglichst rasch abfiltriert, das Filtrat mit der zehnfachen 
Menge Wasser rerdtinnt und hierauf mit Essigsiiure bis ziir schwach 
sauren Reaktion versetzt. Dabei erfolgte eine roluminose Fallung 
gelblicher Flocken, wlhrend die iibersteliende Fltissigkeit gelb ge- 
ftirbt erschien. Der durch Kolioren abgetrennte Niederschlag wurde 
\)is Zuni Schwinden der sauren Realrtion des Waschwassers rnit 
destilliertem Wasser ausgewaschen und dann sofort von neuem in 
10 o;o Sodalosung aufgenommen und im ubrigen genau wie das erste 
Nal verfahren. Bei der zweiten Behandlung mit Sodaliisung liiste 
sich alles ohne Rtickstand, und die nach der Essigsaureftillung tiber 
Clem Xederschlag stehende Fltissigkeit war nicht mehr gelb gefiirbt, 
sonilern farblos. Der Niederschlag wirde endlich ohne jede An- 
wendung hoherer Temperatur anf grofsen, flachen Schalen uber 
Schwefelsaure im Vaccuum getrocknet und l ids  sich schliefslich leicht 
zu einem feinen, stiiubenden, nur wenig gelblich gefdbten Pulver 
zerreiben. Die Ausbeute war befriedigend ; aus 1 Kilo a t h e r i d e n  
Extraktes resultierten circa 100,O g also 10 O i 0  des Korpers, der sich 
bei Froschversuchen als intensiv wirlrsam erwies (0,004 g bewirkten 
nach 10 Minuten Lshmung, nach 25 Minuten den Tod.) 

Das Kosotoxin ,  so mochte ich den Korper mit Rezugnahme auf 
seine Wirksamkeit nennen, schmilzt bei 80 3 C. und war aus keinein 
Liisungsmittel in krystallinischer Form zu erhalten. Es lost sich 
leicht in Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff 
nnd Aceton, ist aber unlodich in Wasser. Im Gegensatz zum Kosin 
ist as auch in den wiissrigen Liisungen der Alkalicarbonate ohne 
Schmieriglreit loslich. Blaues Lackmuspapier wird von der alkoho- 
lischen Losung nicht gerdtet. I m  tibrigen zeigt das Koaotoxin in 
seinen Reaktionen grofse Aehnlichkeit mit den1 Kosb. Von kon- 
zentrierter Schwefelsaure wird das Pulver beirn Erwgrmen unter 
Freiwerden von Isobuttersiiura init dunkelroter Farbe geltist. Auf 
dem Platinblech Rchmilzt es beim Erhitzen unter Briiunung und Auf- 
treteh des Isobnttersiiuregeruchs und verbrennt schliefslich ohne 
Hinterlassung von Asche. Die Ltisung in absolutem Aether rnit 
metdlischem Natrium beschickt, lids keine Wasserstoff entwicklung 
erkennen. Die Losung in Kalilauge reduzierte beim Erwiirmen 
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Substanz 1 Benzol 

0,7070 19,2195 
1,5960 19,2195 
($7400 20,5595 
1,5530 20,5595 

2.4080 20,5595 

- 

2,0180 20,5595 

Kupfersulfat zu schon rotem Oxydulhydrat, die ainmoniakalische 
Losung reduzierte in der Wiirme Silbernitrat unter Auftreten eines 
schonen Silberspiegels. Die alkoholische Losung wird auf Zusatz 
eines Tropfens Perrichloridlosung sofort tief dunkelbraunrot gef brbt, 
welche Fiisbnng aber auf Zusatz einiger Tropfen Salzstiure vollstthdig 
wieder verschwindet. 

Da nach der reduzierenden Einwirkung des Kosotoxins auf 
Kupfer- und Silbersalz an die Mtiglichkeit zu denken war, dafs der 
Stoff die Aldehydgruppe enthielte, fithrte ich auch die Fuchsin- 
reaktion aus und behandelte den Ksrper mit saurem Kaliumsulfit, 
beide Versuche lieferten indefs ein negatives Ergebnis. 

Auch das Vorhandensein einer Carboxylgruppe diirfte wohl atis- 
zuschliefsen sein, da ein nach der von Fuchs”) fiir die Basicitiits- 
bestimmung von Siiuren beschiiebenen Methode angestellter Versuch 
ein unzweideutiges, durchans negatives Resultat ergab. 

Pei der Elementaranalyse (Verbrennung im Sauerstoffstrom) 
lieferten : 

I. 0,27i2 g Substanz 0,6295 CO, und 0,lid H 2 0  
11. 0,2315 0,5230 CO, ,, 0,146 H,O 

IV. 0.3150 ,, ,, 0,7135 CO, 0,174 H 2 0  
111. 0,3170 0,7225 COZ ,, 0,202 HZO 

V. 0,2315 ,, 0,5195 COa 0,141 HgO 
gefunden Berechnet far 

I 11 111 IV V Mittel C26HBd01[1 
“/o C 61,57 61,59 62,19 61,78 81,21 G1,67 61,66 
O/O H 7,14 6,99 i,08 6,12 6,73 G,81 6,71 

Die Bestimmung der Molekulargrofse nach der Gefrierpunkts- 

Const. Temp. Emiedrig. 

3,4 1 0,360 
3,41 0,770 
3,41 0,360 
3,41 0,700 

3,41 0,040 
3,41 089,  

\I olekular- 
Gew. 

501 
528 
490 
529 
540 
551 

Mittel 

523 



G 2  AX. L e i c h s e n r i n g . Ueber Flores Koso. 

Angesichts der guten Uebereinstimmnng der vorstellenden Zahlen- 
werte wird die Annahme, dafs das Kosotoxin Ca8 HS4 0,, ein einheit- 
licher Korper ist, gerechtfertigt. 

Da, wie bemerkt, auch das Kosotoxin bei Einwirkung von 
Schwefelsiiure, Isobuttersiiure abspaltet, so habe ich nach der beini 
Kosin angegebenen Weise auch hier die nuftretende Siinre quanti- 
tativ bestimmt und erhielt in drei Versnchen: 

I I1 111 
29,92 29,04 32,56 O / o  Buttersiiure. 

Wiihrend es mir nicht gelungen war, das Kosin durcli Kochen 
mit Kalilauge in befriedigender Weise zu spalten, zersetzte sich 
Kosotoxin unter dieser Versuchsbedingung leicht unter Bildnng von 
isobnttersaurem Kali. Zur Kontrolle versuchte ich auch hier die 
Ansfiihruug einer quantitativen Saimbestiinmung. 

Ich kochte 1,0 g getrocknete Substnnz in einem Destillations- 
kolben 5 Stunden mit 2Oproz. Kalilauge. Hierauf sluerte ich die 
Losung mit Schwefelsiiure an und destillierte die frei gewordene 
Isohnttersaure mit Wasserdiirnpfen iiber. Vorgelegt waren wieder 
20 ccin Normdkalilauge. Das Resiiltat dieser Bestimmung war 
3 1,OEiProz. Isobuttersiture, welclier Prozentgehalt init den obigen 
Angaben befriedigend tibereinstimmt. 

Bei Zugrundelegung der ftir das Kosotoxin aufgestellten Formel 
Czs Hs0 Ol0 wtirden die gefundenen Siinremengen dafrir sprechen, 
d d s  hier auch zwei Butyrylreste irn Molekiil enthalten sind, welcheu 
34,s Proz. Isobuttersiiure entupriichen. 

Da ich rtber, wie oben bereits hervorgehoben, nicht rnit Sicher- 
heit behaupten darf, dafs nur  Isobuttersaure und nicht noch ander- 
weitige fliichtige Fettsiiuren abgetrennt und mit titriert worden sind. 
so mochte ich nicht allzuviel Gewicht auf diese Befunde logen. 
Spateren Untersuchungen dilrften sie vielleicht als nicht ganz wert- 
loser Anhaltspunkt dienen. 

Auch die von mir aufgestellten Folmeln sind naturlich vorliufig 
lediglich als kurze Zusammenfassung der analy tischen Ergebnisse 
anfznfassen und konnen erst durch einnehendere Untersuchungeu 
uher die Konstitution dieser Korper bestiitigt oder verworfen werden. 

Da ich. auf dem von rnir eingeschlagenen Wege zur Isolierung 
des Kosotoxins tins dem Itherischen Auszug der Kosobltiten das 
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Kosin Merck nicht erhalten konnte, so lag die Vermutung nahe, daIs 
letzteres vielleicht durch Einwirkung energischer Reagentien anf das 
Kosotoxin aus diesem zu gewinnen sein wtirde. Es gelang mir dies 
auch in der That, und zwar durch Kochen des Kosotoxins rnit 
Barythydrat. 

In Z1/,proz. Barytlauge lost sich Kosotoxin his anf einen nnerheb- 
lichen Ruckstand. 

Wird die kalt bereitete Losung mit Essigsaure angesauert, so 
entateht ein rotlicher Niederschlag, der leicht und vollstandig beini 
Schtitteln mit Aether von diesem aufgenommen wird. Der DestiIla- 
tionsriickstand des Aethers zeigt aber keine Neigung zur KrystalIisation. 

Es scheint im wesentlichen unverlindertes, nur etwas dnnkler 
geftirbtes Kosotoxin vorzuliegen. Kocht man nun aber die Losung 
des Kosotoxins in Barytlauge kurze Zeit, so erfolgt bald unter Anf- 
treten eines uuangenehmen, an Stiefelwichse erinnernden Gernches. 
Triibung der Fliissigkeit. In  dem von dieser “riibung getrennten 
Filtrate eneugt Essigsaure gleichfalls einen voluminosen, rotlichen 
Niederschlag, der mit Ather ausgeschtittelt und nach dem Ab- 
destillieren des letzteren in heifsem Alkohol aufgenoinmen, nach den1 
Erkalten ziemlich bald zu krystallisieren ankngt. Es mag im Fol- 
gendea ein Yersuch dieser Art genauer heschrieben merden. 

Ich kochte 10,O Kosotoxin mit 200,O einer 5prozentigen Baryt- 
hydratlosung ungefihr 20 Mkuten. Hierbei loste sich der Korper 
fast vollstwdig. Die Losung filtrierte ich und kochte den ungelosten 
RiickHtand nochmals mit Wasser aus. Die vereinigten Filtrate wiw- 
den rnit Essigsaure angesauert und dann mit Ather ausgeschttttelt. 
Der Niederschlag ging mit rotlicher Farbe in die litherische Losung 
tiber. Die nach dem Abdestillieren des Athers erhaltene, rotbraune. 
smorphe Macise wurde in wenig he&em Alkohol gelost, aus welcher 
Losung sich gelbe Krystalle ausschieden. Die Ausbeute betrug etwa 
1,s g, also 15 Pros. des angewandten Kosotoxins. 

Um die fiir die Bildung des krystallisierten Kosins mafsgeben- 
deli Bedingungen nliher kennen zu lernen, stellte ich einen Tersoch 
auch in der Weise an, dars Kosin und Barythydrat zu gleichen 
Teilen niit der erforderlichen Menge Wasser in einer Dnickflasche 
langere Zeit (8 Stunden) im kochenden Wasserbade erhitzt wurden. 
Die auf diesem Wege erzielte Ansbente an Krystallen war aber eine 
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ungiinstigere. Auch versuchte ich, oh man vielleicht durch Ab- 
tiltrieren des in der Barytlosung beim genauen Neutralisieren mit 
Eseigsaure entstehenden Niederschlages, Auswaschen und Trocknen 
desselben im Vacuum und schliefsliches Auflosen in Alkohol reich- 
lichere Krystallmengen erhalt. Auch dies war nicht der Fall. Nur 
dadurch konnte ich die Ausbeute auf 20 Proz. des verarbeiteteu 
Kosotovins steigern, dafs ich die Menge des angewandten B q t -  
hydrates auf das Vierfache des Kosotosine steigerte. 

Aus den rotbraunen Mutterlaugen, die jedesmal intensiv nacli 
fluchtigen Fetts&nren und zwar nicht blofs nnch Essigsgure, sondern 
auch ganz nnverkennhar nach Isobuttersaure rochen, konnten zwar 
nach Abtrennung der ersten reichlichen Ki-ptallisation noch wieder- 
holt kleinere Nengen voii Krystallen erhalten werd en, indess en ver- 
blieb doch immer die Hauptmenge des Reaktionsproduktes als dnnkel- 
rotbraune, amorphe Masse. 

Die Krystalle bildeten nach wiederholtem UmkrystaUisieren aus 
heifseni -4lkohol d o n e ,  gelhe, zu Biischeln vereinigte Nadeln, welche 
bei 148O, mie das Kosin Merck schmolzcn. Xuch die Analysen er- 
gaben dieselben Resultate, so dafs also feststeht, dars das Kosin 
niis dem Kosotoxin erhalten werden kann. 

I. 0,2385 g Snbstanz lieferten 0,5i6 CO, und 0,1595 Ha0 
11. 0,2685 ~ ,, 0,652 CO, ,, 0,1805 HZO 

111. 11,2440 n 0,590 CO, 0,1610 HZO 
Berechnet 

I. 11. 111. Mittel fiir C,H, 0, 
O,’o C 06,OS 66.29 65,98 Gci.11 66.03 
o,io H 7,33 7,49 ;,33 i .38 i,l 

Es hat inir leider an Zeit gefehlt, die Entstehung des K O S ~ ~ S  
ails dem gosotoxin noch weiter zii verfolgen und zu unhrsuchen, 
ob nicht rielleicht durch weitere Nodifikationen des Verfahrens die 
uberfiihrung beider Korper in einander in befriedigenden Mengen- 
verhtiltnissen in6glich ist. Iinmerhin aber diirfen aus den mitgeteilten 
Beobachtungen jetzt schon folgende Schliisse gezogen werden: 

1. Die Bedingungen, unter denen das Kosin aus dem Kosotorin 
in ineiuen Ycrsuchen entstand, zusammen mit der Unmoglichkeit, es 
durch weniger eingreifende Behandlung der Mutterdroge aus den- 
selben zii isolieren, machen es im hochsten Grade nnwahrscheinlich, 



Dr. C a r 1 B o e t t i n g e r . Derstellung der Glyoxylslure. 65 

d d s  es ein praformierter, d. h. nattirlicher Bestandteil der f i v e s  
Koso ist. 

2. Das konstanta Auftreten des Isobutterstiuregeruchs und reich- 
licher Mengen amorpher rotbrauner Nebenprodukte sprechen dafiir, 
dafs die chemische Umwandlung des Kosotoxina in Kosin kein sehr 
einfacher Vorgang ist, wie denn aucli vor der Hand der Vergleich 
der elementaren Zusammenvetzung und der Molakulargewichte beider 
Korper einfache Beziehungen derselben, wie z. B. die eines Hydrates 
zu einem Anhydrid nicht erkennen lassen. 

Die Untersuchung des Kosotoxins in chemischer und pharma- 
kologiacher Beziehung wird im hiesigen phmakologischen Institute 
tortgesetzt. 

L e i p z i g im Dezember 1893. 

Ziir Darstellung der Glyoxylsiiure. 
Von Dr. C a r l  B o e t t i n g e r .  

(Eingegangen den 14. 1. 1894) 

Wenn man das von D e b u s (Liebig’s Annalen 100. 1, Kekul6 
Band II. Seite 20) stammende Rezept krithch prtift - 220 g. 
Alkohol von 80 pCt. werden mit 1 O O g .  Waaser, dieses mit 2OOg. 
rother rauchender Sdpeterslure in hohen schmalen Flaschen unter- 
schichtet - so muss man sich fragen, welchen Zweck eigentlich die 
iibergrolse Menge des Alkohols hat. Denn angenommen, die Glyoxyl- 
saure entstande aus Letzterem in theoretischer Ausbeute durch Oxy- 
dation, so wiirden auf ein Molektil Alkohol immerhin zwei Mole- 
ktile Salpetersilure erforderlich sein gems der Gleichung : 

C, H60 + N,O, + q0 = C&Os + 3 q O  + NpO. 

Dieselbe Menge Salpetersliure wiirde notig sein, wenn an 
Stelle der Glyoxylslure Oxalsilure erzeugt wtirde, in dem Falle 
mtifste die SalpetersLure bis zu Stickstoff reduziert werden. Nun 
entstehen in dem Prozesse neben vorgenannten Verbindungen noch 
Essigsriure, Glycolslure und Glyoxal, deren Erzeugung bei weitsm 
weniger Sauerstoff erfordert. Acetaldehyd konnte ich unter den 
Oxydationsprodukten nicht auffinden , ich vermute seine bildung 
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