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| uh i Kinliallim*»* bestimmter [ U»<lin**un>ion (Vermeidung
einer Temperatur Uber O0(Henntzung SOt oigen Alkohol-
gelaii-g os verschiedenen rntorsuchern kLiebreich. (»amgee
uial bl:iiik diliorii, I»aumslark, ITuppcL, aus dem <ivdiirii
ritieii. KOrper von dem gleichen mikroskopischen Aussehen,
den gleichen physikalischen Eigenschaften und anndhernd der-
selben Zusammensetzung zu gewinnen. das sogenannte Protagon.
Arieh Rossel und Freylagl) erhielten unter gewissen w-
dingungen Sul»stanzen, deren Zusammensetzung den Angahen
dieser Forscher entsprach. Daneben wurden aber von ihnen
andere Praparate gewonnen, die trotz grosser Sorgfalt bei der
Darstellung zu abweichenden analytischen Ergebnissen fiihrten
Sie schliessen daraus, dass es mehrere f\otagone gibt.

Das Protagon ist nach der Angabe der alteren Autoren ein
ausscrst wenig widerstandsféahiger Korper. | mkrystallisiren aie
zu starkenn Alkohol oder bei zu hoher Temperatur, langeres
Rochen mit Aether bewirken schon Zersetzung. Man hélt die
Protagone fir Verbindungen, von Lecithin' und phosphorfreiin

Alomcompiexen (Cerebroside), Heim Kochen mit Harytwassei
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entstenen die Zerfallsprodukte des lecithins (Liebreich) und
Cnebroside. Diese letzteren kann man auch durch Behandeln
einer methylalkoholisehen Brotagonlésung mit einer incthvl-
alkolioliscluai Barytlosung erhalten (lvossel und Frevta«*)

Als wir vor einigen Jahren die Untersuchung des Gehirns
aufnahmen, war es unsere Absieht, die Zersetzungsprodukte
der Cerebroside zu studiren. Lm das Ausgangsmaterial zu
gewinnen, unternahmen wir zundchst die Darstellung des
Brotagons. Indem wir uns genau an die Vorschrift hielten,
-Mang es uns auch ohne Weiteres, Praparate von dem Ver-
leiten und dem mikroskopischen Aussehen (zu Dosetten ver-
einigte Nadeln) des Brotagons zu bekommen. Die Substanz
wurde sehr hdufig aus Steigern Alkohol bei if>° umkrystallisirt
und schied sich immer wieder in denselben glotelimassigen
l«innen ab. Die Analysen ergaben aber Werthe, welche sehr
ei lieblich von den tiir das Brotagon gefundenen abwichen.
Maliclie Bniparate zeigten einen niedrigeren, andere einen
mhoheren KohlensloHgehall; so lieferten z. B. die Analysen von
0 Brdaparaleii verschiedener Darstellung, die mikroskopisch alle
vollig identische und gleichmissige Bilder zeigten, fdlgemle

en.
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Wir machten alsh dieselben Krtabrmigen wie Kos sei
ind Breytag. Da der Weg der weiteren KryslaMisalion ans
s-I" "igem Alkohol uns aussichtslos erschien. Vdssuchten wir
einen penzolhaltigen Alkohol Das mikroskopische Bild &ndert««
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sieh jetzt mit einem Schlag. Von einer Kinheitlichkeit war
keine Rede mehr. Die aus den Analysenresultaten sich er-
gehende Schlussfolgerung, dass es sich um ein Gemenge
handele, fand also im mikroskopischen Verhalten ihre Be-
statigung. Wir beschlossen nun zun&chst eine Trennung dieser
verschiedenen Korper zu versuchen. Die Schwierigkeiten,
welche'sich diesen Bemihungen entgegensetzten, waren sehr
gross und ihre Ueberwindung ist trotz eines grossen Aufwand» s
von Zeit und Arbeit bisher nur zum Tlieil geglickt. Mit benzol-
oder auch mit chloroformhaltigem Alkohol gelang es, di»*
Korper in etwas von einander zu trennen, aber Uber eine
gewisse Grenze kam man auch mit diesen Mitteln nicht hinaus
Ks ist noting mit den Ld&sungsmitteln haufig zu wechseln und
immer wieder neue Mischungen zu verwenden. Die Fahigkeit
der liier in Betracht kommenden Stolle, wechselseitig ihre
L6slichkeitsverhdltnisse zu andern, ist eine sehr grosse. Fm
die Mdglichkeit einer Zersetzung auszuschliessen, wurde di»
Temperatur von 50° niomals Uberschritten. Indessen
haben wir bei unseren Arbeiten keinerlei Anhaltspunkte dafir
gewonnen, (fass die Behandlung dieser Stoffe mit besonderer
Vorsicht geschehen misse, im Gegentheil die Ueberzeugunu.
dass die von friheren Autoren behauptete leichte Zersetzlichkeit
nicht besteht Was von diesen flr Zersetzungsprodukte Er-
halten wurde, sind unserer Meinung nach im Gehirn vorgebildet»*

Stolle, die nur bei, Benutzung eines anderen Ldsungsmittel
oder einer anderen Temperatur sich in Anderer Weise ah-

- scheiden. \/"y"

Das mikroskopische Bild ist ausserst wechselnd und
trigerisch, man thut gut. sich moglichst wenig auf dasselbe zu
verlassen. Die Bestimmung des Schmelzpunktes bildet schon
bessere Anhaltspunkte, In letzter Linie kann aber nur die
Klcmenfaranalyse entscheiden, von der denn auch in unseren.
Versuchen in ausgedehntem Maasse Gebrauch gemacht Worden
ist. Bestimmte Reactionon, die flr den einen oder anderen
Stoff charakteristisch waéren, haben wir bisher leider nicht
aufgefimdeh; nur einer ist ini Gegensatz zu allen an»ter»n
dadurch ausgezeichnet, dass er in HG0 oigom Alkohol hei einer
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lemperatur von ungeluhr 50» eine eigenlhun.iic.........
lo"Iscl,e Veranderung erfuhrt, die wir als r.nki'-erHn" he*
r-Inen s™h" Nat*r: Difi Vollstandigkeit, mit der 'diese
¢ | mlagerung. erfolgt, bildet ein gnle.s Kriterium fur die Beinheit
der Substanz. Dieser charakteristischen Kigensehaft ist es zu
danken, dass wir wenigstens diesen einen Stoff in voélliger
Reinheit zu i.soliren vermochten.

Als Ausgangsmaterial dienten uns zundehst die Aus-
scheidungen, welche sich bilden, wenn die mit 85",0igein
Alkohol bei 15* hergestellten Ausziige der zerkleinerten und
mit Alkohol entwasserten Gehirne abgekuhlt winden: spéater
benutzten wir die weisse Masse, die aus den bei gewdhnlicher
Temperatur hergestellten atherischen Ausziigen dyr. in eben
angefuhrter \\ eise vorbehandelten Gehirne beim Abkihlen auf
O» oder unter 0“ sich absetzt. Ks wurden ausschliesslich
menschliche Gehirne benulzl; diese stammten aus dem patho-
logischen Institut, zu Berlin und der stadtischen Irrenanstalt
Dalldorb  Wir sind Herrn Professor 6. Israel und Herrn
Dr. .. Nawratzki (Ur freundliche Besorgung zu bestem Dank
verpflichtet. ;

Kino genaue Beschreibung des von uns eingeschlagenen
Trennungsverfahrens zu geben, ist unmdoglich: nur im All-
geiiienien kann der Weg, den wir zu verbessern und, zu ver-
eiilaehen hollen, angedeutet werden. Das Ansgangsmaterial
wurde zunachst mit 50"ii benzol- oder 50» , chloroform-
ladligem Alkohol bei 15-50» behandelt. Daher bleibt hautig

em kleiner Tlieil als geschmolzene Masse, ungel6st zurick’
beim hrkalten des Filtrats scheidet sich ein Koérper.tub, der
1" Wesentlichen aus mikroskopischen knolligen Gebilden be-

stent und durch wiederholtes I'mkrystullisiron aus denselben
bdsilugsmitlein gereinigt werden kann. 7.iir Fnllemiuig der

letzten Beimengungen empfiehlt sich mehrfache Behandlung

mit 'O oder 20»/0 Chloroform eiilhalteiidem Methylalkohol, in
1 Substanz schwer l6slich ist. Wir kommen auf

diesen Korper, dem wir den Namen Cerebron geben, alsbald
zurick. Die von der Cerebronabseheidnug ahliltrirlo Multei-

auge liefert beim Verdunsten einen Krystallbroi feiner mikro-

qf>*



>kopiscbcr Nadeln. Aus diesen Nadeln gelingt es, durcit wieder-
Im»lle Anwendung von benzolhaltigem Alkohol eine Substanz,
abznseheidcn, die dim Ligenschalt hat, beim Lrwirmen des
Losungsmittels zu schmelzen, und zu dem oben erwahnten
schmelzenden Korper gehdrt. Diese Substanz ist phosphorfrei,
enthalt 0*1.1  50,5° o C, fangt beim Erliitzen im Cajtillarriilirc hei)
uber Dm0 an sieli langsam dunkler zu farben und schmilzt
bei etwa 270° unter stirmischer Zersetzung und Gasentwicklung.
Oh ihre I»eindarstellung schon ganz gelungen ist, vermdgen
wir noch nicht zu sagen. Der nach Abtrennung dieses
‘chinelzendeu Slolt'es zuriickbleibende liest ist in chlorolorn)-
und benzolhaltigem, ;so\vic in reinem Aethyl- und Methylalkohol
in dei- Warme sehr leicht 16slich und scheidet sieh ineist in
zu 10»setten vereinigten lockeren und dichter gestellten Nadeln
ab. ganz in der fir das Protagon beschriebenen Weise. Trotz-
dem die, verschiedensten Combinatinnen der ‘Ldsungsmittel
hemitzt wurden, gelang es bis .jetzt nicht, aus diesem (iemenge
einheitliche Substanzen zu isoliren. Der Schmelzpunkt liegt
um 1W)" herumi Die. Kohlenstoffvverthe schwanken zwischen
0.'v und die Wasserstoffw'erlne zwischen In und 11"
\\ ieileiholl stimmten die Kohlenston- und Wasserstotl'z;diir:n:
mit den fir das Protagon gefundenen Uberein. Der Phosphot-
gehalt betrug im Durchsehnit! 0,l" o.

Mit den eben erwahnten Koérpern scheint aber die lleihe
der in unserem Ausgniigsmalerial vorhandenen St6be niehl
erschopft zu sein.

Wir wollen noch erwahnen, dass jeder von uns -die
gleichen Substanzen erhielt und wir auch bei Deniitziiug audeivr
Trennung”veiTalu'en stets zu denselben Korpern gelangten.

Ccrebron. ;

Ls ist wie gesagt (ter einzige bisher in volliger lleinle h
gew<uuieiie Korper. ; Ls ist schneeweiss. frei von Phosphin.
SeliWetel uiutt Asehe; von neutraler lieaetion, in Wasser im-
[0-lii-h. auch ni lit darin quellend. Ls 10st sieh in der Warme
.eiehli(h in OD" .igem Denzolalkohol und scheidet sieh ...
nicht zu verdinnten LOsungen in charakteristischen Loiim
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;i't | Hgur l1l). Auch in reinem, sowie in (mhlorofonnhaltigein
Aethyl- uni! Methylalkohol lost es sieh. in. der Warme, um
heim . Lrkalten wieder aus/ulallen. Die Abscheidumum er-
toigen in der Hegel in zusammenhangenden Massen, die nicht
an der Wandung des Biases halten uud sieh, ohne aus-
einander zu reissen. in der Flussigkeit hin- und herbewegen
la—en. Bei genugender Concentration kann auch eile ganze
Losung zu einer nicht an der Wandung haltenden lockern

(lallerte erstarren. Heim Schitteln zcuiallt sie zu gri>ssc*reii
Flockchen. Die mikroskofrNehen BilderV die die Aiissehei-,
dingen aus 20° » Chloredorm enthaltendem Methylalkohol ge-
wahren, sind sehr mannigfach. Man sieht Formen, wie sie
der Abbildung in Figur | entsprechen, knollige* (iebilde mit
mfeinsten kleinen Kugelchen besetzt, ausschliesslich- kleine und
grossere. runde Korper mit glatter Oberflache. Oft zeigt, das-
selbe mikroskopische Praparat eine ganze* Heihe dieser Bilder
neben einander (Figur 2.. Fast ganz regelméassig erscheinen
m ben diesen amorphen Ausscheidungen unzweifelhafte* Kry-
stalle, buischelformig gruppirte Nadeln oder Blattchen (Fig. 2).
Auch in heissein Chloroform und heissem Dcmzol I6st, sich
da- Ccreliron, die Benzollosung nimmt, beini Krkalten das
Aussehen uud die Consistenz eines dicklichen, schwer flussigen
Kleisters an. In Aceton ist es auch in der Ditze nur wenig
I"'li(‘h. Aus diesem Losungsmittel, schoner noch aus 20" ,
Chloroform enthaltendem Aceton, scheidet es sieh -beim Fr-
kaltcn in schlimm grossen Sternen aus. die aus concentrisch
zusammengestellten Nudelchen und Blattchen bestehen (Figur S .
Die Nudelchen sind jedenfalls nichts anderes, als von der Seite
gesehene Blattchen. Die LOsungen koénnen, ohne class Zer-
setzung eintritt. zum Kochen erhitzt Werden. Frliitz! man
(.«erebron im Capillarrohrchen, so beginnt es bei' etwa 130"
leucht zu werden und sich allmahlich mit kleinsten Tropfchen
zu bedecken: erst bei 2(H)0 wird es leicht gelblich. Bei lang-
samem Lrhitzcn bei 200°, bei schnellem bei 212° schmilzt es
zu einer klaren gelblichen Fliussigkeit.

mh Biese und die anderen Abbildungen sind b.-i 450f6<li. \V..-

sGaviver Rz, 5, 3,



F)je Kohlenw;tsserstotfbesfimmtm?en wurden in :ge*ehlo>-
"enem Hohr mit Uleiehromat und 'vorjfelejrter Kiipfersjdraie
aufulu t, die Stick>toin>eH(imiruin"en nach der Kjeld uh! s« heu
Methode, von deren Anwendharkeit lur die vorliegende Suh-
tunz wir uns durch Vergleich mit dem Dumas sehen Vcn

'en rzeiigt liatten. Hie Pr@parate waren stets hei tut)*
getrocknet, sie stammten von S verschiedenen Darstellungen,
jho } lctztoii  Niekstoir-iKestiunnungen sind fur sich auj.
getiithrt. da sieh nicht genau l'eststellen Hess, zu welchen Kolilen-
wasserstH I»esfiuimiing<*ii sie gehdren.

I - Substanz liefViton 0.0202 g CO, und 01070 g Uj.

< 1. UST» . Cund IlLN2°0 H

2a 91591 ¢ Substanz lieferten 0.4051 g CO, iind 0.1t>70 g I1.0.
d i. 09.02"'. C und 11.05% H

7 <liU» g sub*lanz Ikderten 0.5052 g CO, und 0.2020 g HD.

d. t «0.tu: unt i|.>;)o, Jj
w4 "losi g Substanz tleferlen02700 g CO,und 0.110u g Hj).
d. I .t und n.oa") n.
© --"- r Substanz- verbrauchten 0.0 crm "o X.-Saure d |
Xi;.;

SW. (*,;<»as g Substanz lieferten 0.7715 g (10, und 0.0191 g I1<K
d. i. »ai-J¢;»> 0 und 11.08" , H

-I, tUUito g Substanz lieferten 0.1000 g CO.,und 0.1091 ~ |[|gi
d i OH'C I Ciind 1l.la ||

a. 0,1so| g Substanz lieferten 0.1559 g CO,und 0.1902 g 1lo
d. i 09.nlwy C und 11.7a"» H.

g Substanz verbrauchten 0.15 crm. “jo X.-S&Un- d |
1.021

"s).0-K 0 |,:07 ¢ Substanz lieferten 0.1070 g CO, und 0.1017 g ll,u,
d. 1. 09.07", ¢ und Il.au’,. H. I |

0,2127 g Substanz verbrauchten 0.1 cnn. lio X.-Sdure. d. i
1.90» "

1. Istll g Substanz lieferten 01501 g CO, und 01800 ir II;0.

Wi od o1 09.fl  (:und IMS™,. N

s 0.1707 g Substanz lieferten 01121 g CO,, d. i. 09.10° > C.
0;215a g Substanz verbrauchten 2.9 ccm. “io X.-Séure d |

I We7>X,
#* 0*592 g Substanz verbrauchten 109 ccm. «io X.-Saure. d |
1.7H®,uX. 7 7- -1 7>1-1 77-

10. O.,710 g Substanz verbrauchten 9.2 ccm. [n> X.-Saure. d. i
1'777-77 cotel «C:'

11. *»k752 g Substanz verbrauchten 9,9 ccm. ‘to X.-Sénre. d. |
1.5S5% X



Dio Uesultate dieser Analysen sind in folgender Tabelle
zusimmengestclit .

I2a g v»a ui' @) h i* 10 11 Mittel
c- *So | ii*. 1 il C.ji> r;;ui; TRl t o* # 1— itil.li»
li A1t 11+ ; n> L 1170 000 11.Js . 11,*H
N S s — i EE — 1> io» le» 0> - i.u

In S;)" oifieni Alkoliol suspeudirt und einer Teioperator
win etwa )" ausgesetzt. zeigt <las Cerebron ein eigenthmn-
lielies und eharakloridisehes Vorhalten, auf das schon oben
hingewiesen wurde und das fir die Frkenuuug und Isolirnng
sehr wesentliche* bienste geleistet hat. bin fein vertheilton
Ilheilchcn setzen sieb zu linden und backen in kurzer Zeit
zu einer zusammenhangenden Masse zusammen. . Jet/d beginnt
der brncess, den wir als Fmlagerung bezeichnet haben. Nimmt
man nach einiger Zeit (etwa einer Stunde) eine Frohe
heraus und betrachtet sie unter dein Mikroskop, so siebt man,
wie ans den Knollen nadol- und blattchenférmige Krvstallo
heruusgewaehscn sind tKijjur i-.  Kim* spater entnommene
I'robe lasst bei der mikroskopischen FntersuChung Uberhaupt
keine Knollen mehr erkennen, alles ist in leine durcheinander
geschobene Illlattohen, die haufig als unvollkommen ausjrebildete
sechsseitige Tatein mit ganz scharfen Illogreuzimgslinie-u <*-
scjieinen, verwandelt (Figur 6i. Mil blossem Auge siebt man
die Flissigkeit mit prachtvoll glanzenden. Flitterohen erfillte
bei* makroskopische Anblick erinnert an Chbojesteriu.

Versuche. die mit wasserreicherem und wasserarmerem
Alkohol mid bei verschiedenen Temperaturen angestellt wurden,
ergaben, dass die Fmlagerung unter den angegebenen Ver-
haltnissen am besten und schnellsten erfolgt. Fin reines
f.erebronpraparat wird vollig umgelagert. . Lost man die
Illattehen, so «('beiden sie sieb in der Hegel amorph wieder
aus. Nur aus heissein Aceton erfolgt die' Abscbeidung regel-
méssig in deutlichen Krvstallen, die der durch Fmlagerung
erhaltenen entsprechen. Dass man unter den in der Haupt-
sache amorphen Formen, wie sie aus cbloroformbaltigem



Methylalkohol auslallen, h&ufig auch einige Krystallisationeii
linclet. wurde schon erwahnt, aber auch eine Abseheiduug
aus reinem Methylalkohol, die einige Tage gestanden hatte,
zeigte:i sieh ganz durchsetzt mit Krystallblaltehon, die vielta« h
di<* Koimcn der sechsseitigen Tafel ganz besonders schon
zeigten Kigur 6). ;.

Die Kmlagerung geht jedenfalls mit einer Aufnahme von
Wasser einher, wie aus den Uesultaten der Analysen sieh ergibt.

1 nlY22 g vollig mngetageites Cervimm lief«-rt*n 0.3709 g <.(e

mul €3 _g 11.0. «. i. >SOK°<> r. und 1.Ut) . H.

g. OjodU g vollig- unig«]agertr's (Yrebmn lieferten U.25U) ¢ < o,
mi-l o.lion g Ifyl; d. i. 07.90° v (. und 11,S70 + H,

- 1 . Oy 2 Mittot
"¢ (@SOSt (iTno o, 07.99.
11.0l 11.*%7 11.70

Heim Zerreiben von Cerebron mil eoneentrirfer Sehwcfel-
mure (ritt (ielbtarbmig ein, die ungelGsten Flocken féarben sieb
allmélilien  |[>in*purr<Uh; Ivoelitman Cerebron kurze Zeit mit
verdinnter  Salzsdure, so zeigtdie Fliussigkeit dieKigeusehatt.
beim Krwarmen Ke filing sehe Ldsung zu redueiren,

Kine <"liloroltu inlésnng von Cerebnin Vermag llmm zu
binden. Beim Verdunsten bleibt das Bromeerobron als amorphe
sprode Masse zuriick, die in Alkohol sein* viel leichter I6slich
ist als die urspringliche Substanz.

Was die Spaltungsprodukte betrifft. so l&sst sieh bi~
jetzt nur Kolgendes sagen. Ileiin Kochen mit Mineralsauivn
zei lallt »las Cerebroti in einen Zucker, einen sauer und einen
alkalisch reagirenden AtomeomoleC Der Zucker geht in «ii*
wasserige Losung Uber, die anderen Spaltungsprodukte sind |
Wasser os | und konnen durch Kiltration a!»getreunt
werden. Sie lassen sich durch Krystallisation, sowie au« b
durch Kalleu ihrer alkoholischen Ldsung mit methvlalkoholiselieiii
I»aryt von einander trennen. Von den Sauren fes handelt sieh
vielleicht um mehrere) ist die eine frei von Stickstoff, in Aether
und warmem Alkohol leicht I6slich. Beim Erkalten wird d**
alkoholische LoOsung dick, Kkleisterartig. Die Masse lass*-
siech schlecht tiltriren und nimmt heim Trocknen im Vacuum



wachsartif3 Konsistenz an. Diese S&ure addirt km Brom,
dagegen kommt diese Kildlischaft dom alkalisch rcagircndtii
Spaltuiilprodukl zu. Bass der Zucker Galactosen sei. War
nach friheren Untersuchungen zu vermulhem In der That
liess er sieh durch die Ueberefiihning in Schleunstiure und in
ejn Osazon vom .Schmelzpunkt 190" als solche erkennen.

Wir sind mit der Untersuchung der Spaltungsprodukte
des Uerohrons, sowie mit dev Reindarstellung und Unter-
suchung der oben kurz milideuteten weiteren Be,standtheile
der Marksubstanz beschéftigt.



