
CHOLIN  - NEURIN - BETAIN:  EIN KAPITEL  

NATURSTOFF-CHEMIE  AUS DER GRÜNDUNGSZEIT  

DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN  GESELLSCHAFT*

H e rb e r t T e ic h m a n n , Z e n tru m fü r  S e le k tiv e O rg a n isc h e S y n th e se 

R u d o w e r C h a u sse e 5 ,1 2 4 8 9 B e r lin

Im  E rg e b n is v o n S tu d ie n a n d e n b is d a h in w e n ig e rsc h lo sse n e n N ic h tz u c k e r - In h a ltss to f - 

fe n d e r R ü b e e rsc h ie n a u s d e r P o m m ersc h e n P ro v in zd a l-Z u c k e rs ie d e re i in  S te tt in 1 8 6 6  

e in e M it te ilu n g " Ü b e r e in im  R ü b e n sa f te v o rk o m m e n d e s le ic h t lö s lic h e s A lk a lo id "  1 . 

"Meine bald darauf erfolgende Uebersiedelung von Stettin nach Berlin, die Einrichtung 
eines Laboratoriums hier selbst ... gestatteten mir längere Zeit hindurch nicht die 

begonnenen Arbeiten fortzusetzen" sc h re ib t ih r A u to r , C a r l S c h e ib le r^ , in  d e r n ä c h s te n 

P u b l ik a t io n , d ie d a h e r e rs t 1 8 6 9 e rsc h e in t , a n g le ic h e r S te lle u n d , g le ic h la u te n d , a u c h in  

d e n m it t le rw e i le g e g rü n d e te n " B e r ic h te n d e r D e u tsc h e n C h e m isch e n G e se lls c h a f t" .  ̂D ie  

u n sp e z i f is c h e A n w e n d u n g d e s T e rm in u s "Alkaloid"  a u f b a s isc h e P f la n ze n in h a ltss to f fe 

a l lg e m e in f in d e n w ir  h ie r n ic h t m e h r , im  T ite l h e iß t e s je tz t "Über das Betain, eine im 

Safte der Zuckerrübe (Beta vulgaris) vorkommende Pflanzenbase' '.

B e i d e m n e u g e g rü n d e te n L a b o ra to r iu m a n se in e m B e r lin e r W o h n s itz , A le x a n d r in e n -  

s tra ß e 2 4 , h a n d e lt e s s ic h u m d ie K e im z e lle d e s Z e n tra l la b o ra to r iu m s d e r Z u c k e r in d u

s tr ie , e in e d e r e rs te n z e n tra le n F o rsc h u n g se in r ic h tu n g e n d e r L e b e n sm it te l in d u s tr ie ü b e r

h a u p t; d a s b is 1 9 7 8 se lb s tä n d ig e " Z u c k e r in s t i tu t" is t h e u te in  d ie T U  in te g r ie r t . D e r In s t i

tu tsg rü n d e r w a r z u r g le ich e n Z e it a u c h M itb e g rü n d e r u n d e in e r d e r g e is t ig e n V ä te r d e r 

D C H G , in  d e r e r u n g e m e in re g e A k t iv i tä te n e n tfa l te te , a ls M itg lie d  d e s V o rs ta n d e s u n d 

v e rsc h ie d e n a r t ig s te r K o m m iss io n e n (e tw a fü r d ie S c h a f fu n g d e s H o fm a n n -H a u se s , d e r 

L ie b ig -D e n k m ä le r in M ü n c h e n u n d G ie ß e n u n d d e r B ro n z e b ü s te n M a rg g ra fs u n d  

A c h a rd s a n d e r F a ssa d e d e s a l te n B e r l in e r A k a d e m ie -L a b o rs ), z e i tw e i l ig e r V iz ep rä s id e n t 

u n d ih r  e rs te r B ib l io th e k a r , in  le tz te re r E ig e n sc h a f t w a r e r ü b r ig e n s a u c h In i t ia to r e in e s 

G e se l ls c h a f tsa lb u m s m it d e n P o r trä t fo to s a l le r M itg l ie d e r^ , d a s o f fe n b a r v e rsc h o l le n is t . 

S e in F re u n d Jo h a n n e s T ro ja n h a t ih m  " Z u  S c h e ib le rs 7 0 . G e b u r ts ta g " e in l ie b e v o l l -p o e

t is c h e s D e n k m a l g e se tz tA ^

B e re i ts in  d e r e rs te n A rb e it 1 8 6 6 v e rm e rk t S c h e ib le r "ammoniakalische, nach Blausäure 
riechende Dämpfe" b e i d e r p y ro ly t is c h e n Z e rse tz u n g d e s h y g ro sk o p isc h e n F e s ts to f fs , 

d e n e r e b e n so a u s d e r M e la sse (m it te ls d e r v o n ih m  e n tw ic k e l te n M e th o d e d e r F ä l lu n g a ls 

W o lf ra m a to p h o sp h a t^ ) iso l ie rt . In  d e n Ja h re n v o r d e m 1 . W e ltk r ie g w u rd e d ie A b p ro

d u k t-V e rw e r tu n g v o n M e la sse -D ic k sc h le m p e z u r C y a n id -G e w in n u n g m it te ls P y ro ly se  

te c h n isc h in g ro ß e m M a ß s ta b b e tr ieb e n ; d ie D e u tsc h e G e se l ls c h a f t fü r S c h ä d l in g s

b e k ä m p fu n g ( " D e g e sc h " ) p a te n t ie r te 1 9 2 2 ih r  d e ra r t h e rg e s te l l te s , a n D ia to m it a d so rb ie r

te s P rä p a ra t u n te r d e r B e z e ic h n u n g " C y c lo n B " . D ie P y ro ly se d e s B e ta in s v e r lä u ft d a b e i 

in  2 S tu fe n : z u n ä c h s t u n te r Z e rse tz u n g d e s B e ta in s h a u p tsä c h l ic h in  C O2, W a sse r , K o h le  

u n d T r im e th y la m in u n d d a n n , b e i h ö h e re n T e m p e ra tu re n , u n te r Z e r le g u n g d e s le tz te re n
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i n  M e t h a n u n d C y a n w a s s e r s t o f f . 8  D a ß e b e n d i e s P r o d u k t , u n t e r d i e s e m N a m e n , h e r g e

s t e l l t d u r c h P y r o l y s e v o n  M e l a s s e s c h l e m p e - K o n z e n t r a t , i n  g a n z a n d e r e m Z u s a m m e n h a n g  

e i n e n m a k a b r e n B e k a n n th e i t s g r a d e r l a n g e n s o l l t e , z ä h l t z u  d e n s c h w ä r z e s t e n K a p i t e ln  

u n s e r e r j ü n g e r e n V e r g a n g e n h e i t ; e i n e B l e c h b ü c h s e m i t  O r i g i n a l e t i k e t t , G a b e v o m  D i r e k 

t o r  d e s M u s e u m s i n  A u s c h w i t z , s t e h t a l s E x p o n a t i m  B e r l i n e r Z u c k e r m u s e u m .

© ©
Me3NCH2COO

Me3N

T r im e t h y l a m i n a l s Z e r s e t z u n g s p r o d u k t h a t t e S c h e ib l e r s c h o n 1 8 6 9 b e i m  K o c h e n m i t  

K O H  g e f u n d e n . "Daß diese flüchtige Base wirklich Trimethylamin und nicht ein Isome
res desselben ist, hat Hr. Prof. A. W. Hofmann die Güte gehabt, unzweifelhaft festzu
stellen'', s c h r e i b t e r . 9 D a m i t l a g  e i n  w i c h t i g e s S t r u k t u r i n d i z v o r z u r I n t e r p r e t a t i o n d e r 

S u m m e n f o r m e l C 5 H 1 1 N O 2 . I m  d a r a u f f o l g e n d e n J a h r p u b l i z i e r t e e r , z u s a m m e n m i t  d e m  

B e f u n d v o n  O . S c h u l t z e n d e r g ä n z l i c h e n t o x i k o l o g i s c h e n U n b e d e n k l i c h k e i t d e s B e t a i n s  

s o w i e m i t  k r i s t a l l o g r a p h i s c h e n M e s s u n g e n P . G r o t h s a m  H y d r o c h l o r i d , d i e g e n a u e n  

A n a l y s e n w e r t e d e r f r e i e n B a s e , d e s H y d r o c h l o r i d s u n d d e s d a r a u s b e r e i t e t e n T e t r a - 

c h l o r o a u r a t s . I O B e r e c h n e t e w i e  g e f u n d e n e W e r t e s t e h e n i n  b e m e r k e n s w e r t g u t e r Ü b e r

e i n s t i m m u n g m i t  d e n a u s h e u t e v e r b i n d l i c h e n A t o m m a s s e n e r m i t t e l t e n P r o z e n t z a h l e n .

---- ► Me3N + C02 + H20 + Kohle

A
—► HCN + 2 CH4

Betain C5H11NO2 C H N O CI A u

ber. (heute) 51.26 9.46 11.96 27.31
ber. (Sch.) 51.28 9.40 11.97
gef. (Sch.) 51.14 9.39 11.74

51.01 9.45 11.72
51.56 9.90 11.54

c 5h1 1 N02,HC!
ber. (heute) 39.10 7.87 9.12 20.83 23.08
ber. (Sch.) 39.09 7.82 9.12 23.13
gef. (Sch.) 39.14 8.31 9.20 23.19

39.20 8.35 8.88 23.21
39.59 8.61 23.02

G5H11N02-HCI -AuCI 3
ber. (heute) 13.14 2.65 3.07 31.04 43.11
ber. (Sch.) 13.15 2.63 3.07 31.14 42.98
gef. (Sch.) 13.20 2.69 31.00 43.03

13.11 2.92 31.91 42.82
13.00 2.82 43.27

S c h e i b l e r h a t s o m i t u n z w e i f e lh a f t d a s B e t a i n i n  d e r Z u c k e r r ü b e e n t d e c k t  ̂ 1 u n d v o l l s t ä n -

d i g  c h a r a k t e r i s i e r t ( u n d d i e s e S u b s ta n z a u c h s p ä t e r w e i te r h i n u n t e r s u c h t ^ ) . D e r E n t

d e c k e r d e s B e ta i n s a l s e i n e r n e u e n S u b s ta n z i s t S c h e ib l e r a l l e r d i n g s n i c h t B e r e i t s 1 8 6 3 

n ä m l i c h h a t t e A u g u s t H u s e m a n n  ̂ ( 1 8 3 3 - 1 8 7 7 ) i n  G ö t t i n g e n i m  G e m e i n e n T e u f e l s z w i r n
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L yc ium barbarum e inen (eben fa lls a ls "A lka lo id "  dek la rie rten ) "L yc in "  genann ten neuen 

S to ff ge funden , der sich von a llen bekann ten A lka lo iden du rch se ine au ffa llende W as

serlös lichke it unterschied.  ̂H usem ann fä llte se ine neue V erb indung aus B la ttex trak ten 

an fangs m it dem 1857 von F . L . S onnensche in ̂(1817 -1879 ) in B erlin a ls R eagens fü r 

S ticksto ff-B asen e ingefüh rten M o lybdatophosphat^ , erse tz te dann aber ba ld S onnen

sche ins R eagens du rch d ie se it 1860 von S cheib le r fü r den g le ichen Z w eck verw endete 

und , w ie H usem ann argum en tiert, fün fm al b ill igere ana loge H eteropo lysäu re des W o lf 

ram s. E in Jah r spä ter, 1864 a lso und dam it 5 Jah re vo r S che ib le r, e rm itte lte e r d ie  F o rm el 

anhand der A na lysen des H yd roch lo rids, S u lfa ts, C h lo rop la tina ts, -au ra ts und -m ercu ra ts 

exak t zu G ^H ^N O2; auch h ier konsta tie ren w ir se lbst nach heu tigen M aßstäben 

erstaun lich p räz ise W erte. ^

Lycin-Hydrochlorid G^H 1 1 NO2,H C l

C H N O C I

ber. (heute) 39.10 7.87 9.12 20.83 23.08
ber. (H.) 39.08 7.82 9.12 20.86 23.12
gef. (H.) 38.95 7.99 9.24 23.12

38.77 8.07 23.14
38.66 8.25

Chloro-aurat, -platinat, -mercurat
Au Pt Hg

ber. (heute) 43.11 30.29 34.66
ber. (H.) 43.35 30.53 34.60
gef. (H.) 43.19 30.27 34.01

43.00

D ie Iden titä t m it S che ib le rs B eta in fre ilich ste llte H usem ann erst 1875 sicher,18 zw ei 

Jah re vo r se inem frühen T ode. S che ib le rs N am ensgebung setz te sich du rch und erfuh r 

sogar noch e ine beg riff l iche E rw e ite rung als S am m elbeze ichnung fü r zw itte rion ische 

N eu tra lverb indungen se lbst gänz lich anderer N atu r. D azu m uß alle rd ings angem erk t 
w erden, daß vom A u fste llen der ersten K onstitu tionsfo rm el du rch B rüh l 19 (be i L ando lt 

in A achen ) 1875 b is noch in  d ie 30er Jah re unseres Jah rhunderts anste lle der zw itte rio

n ischen e ine R ing fo rm el m it fün fb ind igem S ticksto ff gesch rieben und a ls ausd rück liches 

C harak teris tikum der B eta in -S truk tu r verstanden w urde. V ie l früher dagegen fand m an 

zah lre iche andere p f lanz liche und ge legen tlich auch tie r ische V o rkom m en des B eta ins.

S che ib le r ha tte se ine S truk tu rau fk lä rung des B eta ins am 14 . Jun i 1869 vo r der jungen 

C hem ischen G ese llschaft vo rge tragen . B ere its zu Jah resbeg inn aber, in  der denkw ürd igen 

S itzung vom 11 . Januar (in der näm lich ansch ließend G raebe und L ieberm ann ih r 
syn the tisches A lizarin  zusam m en m it P robefärbungen au f K attun vo rste llten^O ) w ar ihm  

O scar L iebre ich (1839 -1908 ) zuvo rgekom m en m it e inem B e itrag "Über die Oxydation 
des Neurins" , d ie danach zu e iner B ase g le icher Z usam m ensetzung füh rte (das "N eu rin "  

L ieb reichscher T erm ino log ie is t Cholin, s.u .). Z ug le ich p räsen tie rte L ieb re ich d ie S yn 

these e ines m it se inem "O xyneu rin " iden tischen P roduk tes du rch A lky lie rung von T ri 

m ethy lam in m it C h lo ressigsäu re.
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. © q Oxidat. © ©
Me3NCH2CH2OH OHü --------► Me3NCH2COO

Me3N + CICH2COOH ----- ► Me3NCH2COOH Clö

D ie analoge A lky lie rung des T rk f/ry /am ins und ebenso des Tricthylphosphins m it C h lo r- 

essigester hatte A . W . H ofm ann schon am 23 .1 .18 62 vor der R oyal S oc ie ty in L ondon 

bekann tgegeben , ebenso w ie d ie V erse ifung der E sterfunk tionen zum "trie thy la ted 

g lycoco ll" bzw . "phosphoretted g lycoco ll w ith  th ree equ iva len ts o f e thy l in the p lace o f

th ree o f hyd rog en".22

© 0 Ag O © ©
Et3N + CICHoCOOEt —► Et3NCH2COOEt CI —^ Et3NCH2COO

2 32 -BOH 3 2

© 0 Ag ,0 © ©
Et3P + CICH 2COOEt -*■ Et3PCH2COOEt CI —^ Et3PCH2COCr

2 3 2 -BOH 3 2

E inen w eiteren syn thetischen W eg zum B eta in ze ig te P eter G rieß (1829-1888) w en ige 
Jahre später au f durch M ethy lierung von G lykoko ll m it M ethy liod id ,23 nachdem er 

zuvor bere its analog e in arom atisch substitu iertes "T rim ethy lbenzbeta in " aus A n th ran il- 
säu re dargeste llt hatte . 24

H ofm ann , der a ls erste A u to ritä t in der A m in -C hem ie S cheib ler 1869 d ie B ildung von  

T rim ethy lam in als T herm olyseproduk t se ines B eta ins attestiert hatte , ließ in der F o lge 

auch noch das unm itte lbare P hosphor-A nalogon des trim ethy lierten G lykoko lls durch 

e inen in  se inem B erliner L aborato rium w eilenden am erikan ischen G ast darste llen .

N ach ein igen an fangs w oh l unverm eid lichen Irrita tionen ein ig ten sich S cheib ler und 

L ieb re ich rasch : ersterer w iederho lte d ie S yn these von L iebre ichs "O xyneurin " aus T ri 
m ethy lam in und C h lo ressigsäure,26 L ieb re ich d ie B eta in-D arste llung aus M elasse; in der 

S itzung vom 28 . F ebruar 1870 trugen beide nacheinander d ie R esu lta te vo r und bekräf
tig ten nunm ehr d ie Iden titä t ih rer S ubstanzen.27 ,28

W eit m ehr Irr ita tionen hatte es um das "N eurin " oder "B ilineurin "  gegeben . L ieb re ich 

stand zu d ieser Z e it der C hem ischen A b te ilung von V irchow s P atho log ischen Institu t an 

der B erliner C harit6 vo r, in  der N ach fo lge von H oppe-S ey ler und W ilhe lm K ühne; zw ei 

Jahre später, nach dem T ode C arl G ustav M itscherlichs (e ines B ruders von E ilhard M it 

scherlich), w urde er D irek to r des P harm ako log ischen Institu ts der B erliner U n iversi- 
tä t.29 ,30 jsjoch vo r se iner P rom otion 1865 in B erlin hatte er a ls A ssisten t be i H oppe- 

S ey ler im  T üb inger S ch loßlaborato rium aus G eh im substanz e ine P hospho lip id -F rak tion 

iso lie rt, d ie er "P ro tagon" nann te und d ie be im K ochen m it B ary tw asser neben F ettsäuren 
und G lycerinphosphorsäure e ine neue, a ls "N eurin " beze ichnete B ase lieferte .31

^ 116^24^ 4©22^ --------G5H14NCI3R
"Protagon"  "Neurin"  (als Chloroplatinat)
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Bald darauf fand man auch einen Zucker an das "Protagon" gebunden  ̂aber nur wenig 

später wurde nachgewiesen, daß das "Protagon" als ein Gemenge anzusehen ist aus 
Lecithin (kohlehydrat-frei und mit einem N:P-Verhältnis 1:1) und einer glykosidischen 
Komponente.33 Der Reiz der Protagon-Mode indes verblaßte nicht so rasch und Scheib- 
ler glaubte auch ein pflanzliches Protagon annehmen zu sollen:

"...So wie es im Nervensystem der Thiere einen eigenthümlichen und äusserst complicir- 
ten Körper giebt, das Protagon, welches beim Eingriff gewisser chemischer Reagentien 
leicht in eine Base, Phosphorsäure, organische Säuren und Zucker zerfällt, so ist es in 
höchstem Grade wahrscheinlich, dass auch in der Rübe ein eigenartig complicirter, leicht 
zerfallender Körper vorkommt, dessen eines Zersetzungsproduct die von mir aufgefun
dene Base ist ...".34

Liest man Liebreichs Summenformel für das Chloroplaünat seines "Neurins", könnte man 
glauben, die Hydroxyethyl-Verbindung sei gemeint und das Fehlen des Sauerstoffs ein 
Druckfehler, die Vollanalyse für C, H, N, Chlor und Platin ergibt aber in der Summe 
98.6%, es muß sich also um die Vinyl-Verbindung handeln, die allerdings nur C5H12 zu 
schreiben wäre. Da Hydroxyethyl- und Vinyl-Verbindung sich nur um 1 H2O unter
scheiden:

© © © © 
Me3NCH2CH2OH = C5H14NO Me3NCH=CH2 = C5H12N

würde bei Gegenwart von einem Mol Kristallwasser in Salzen der Letzteren also das 
Vorliegen der Hydroxyethyl-Base vorgetäuscht. Dieser Fall tritt anscheinend beim Chlo- 
roplatinat gelegentlich auf, in Liebreichs Analysenprobe hier aber offenkundig nicht:

Für CsH-^NCIßPt
C H

ber. (L.) 20.44 4.77
gef. (L.) 19.7 5.2
ber. (heute) 15.41 3.62

für  (C5H14N)2PtCI6

ber. (heute) 20.56 4.83
für  (C5H12N)2PtCI6

ber. (heute) 20.70 4.17

für  (C5H14NO)2PtCl6
ber. (heute) 19.58 4.60

N
4.78
4.4

CI
36.29
35.4

Pt
33.71
33.9 (198.6%)

3.60 27.30 50.07 (M 389.6)

4.80 36.42 33.40 (M 584.1)

4.83 36.67 33.63 (M 580.1)

4.57 34.32 31.81 (M 616.1)

Berechnet man übrigens die Prozente für Liebreichs Formel anhand einer heutigen 
Atommassen-Tabelle, kommen völlig andere Werte und eine viel niedrigere Molmasse 
heraus. Grund ist, daß Liebreich noch das alte Atomgewicht des Platins mit nur dem hal
ben Wert zugrunde legt, während er für Kohlenstoff und Sauerstoff — wie der Quer
strich anzeigt — die neuen, "großen" Atomgewichte benutzt. Auch Baeyer (s.u.) schreibt 
zwei Jahre später noch die Hexachloroplatinate als Salze des einwertigen PtCl3-Anions.
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D as ist inso fern bem erkensw ert, a ls H ofm ann schon 1866 in der A tom gew ich tstabelle 
se iner "Einleitung in die moderne Chemie" einen W ert von 197,4 ang ib t-  ̂(heu te 

195 ,08). —  D er V erg le ich von L iebre ichs V o llanalyse m it den korrek ten W erten fü r d ie 

H exach lo rop latinate von ß-H ydroxyethy l- und V iny l-V erb indung bew eist übrigens das 

V orliegen der le tz teren auch am sign if ikan ten U ntersch ied in  den P t-W erten , w ährend d ie 

and eren W erte kaum eine verläß liche U nterscheidung erlauben.

A ls L iebre ich bei A usbruch des preuß isch-österre ich ischen K rieges als M ilitärarzt ins 
Feld m ußte, übergab er B aeyer, w ie d ieser sich in seinen "Erinnerungen" ausdrück t,36 

"eine beträchtliche Quantität menschlicher Gehirne" zur Fortführung d ieser A rbeiten . 

B aeyer fand nun in e iner Serie von A nalysenproben der C h lo rop latinate variierende, zw i

schen denen der V iny l-  und H ydroxyethy l-V erb indung liegende W erte, m ög licherw eise 

bed ing t durch den d isku tierten gelegentlichen K rista llw asser-G ehalt. E rst als er zum 

C h lo roaurat überg ing , erh ie lt er konstan te W erte; d iese en tsprachen der H ydroxyethy l- 

V erb indung, d ie er som it als d ie w ahre S truk tu r des L iebre ichschen N eurins ansehen 
m ußte.37 D ie V iny l-V erb indung w ar zudem bere its 1858 von H ofm ann aus T rim ethy l

am in und E thylenbrom id nach ansch ließender D ehydrobrom ierung m it S ilberox id dar
geste llt w orden,38 und B aeyer konnte nun zeigen , daß d ie nach H ofm ann syn thetis ierte  

ß -B rom ethy l-V erb indung sich m it Iodw assersto ff in das g le iche Iod-D erivat überführen 

läß t w ie das aus dem P ro tagon gew onnene N eurin .

Hof mann 1858 

M63N + C2H4Br2 ►

Baeyer 1866/67

"Neurin"  HCl ------ 1

aus "Protagon"

©  @ A cbO ©  0
Me3NCH2CH2Br Br ”  ► Me3NCH=CH2 AuCI 4

HCI/AuCI3

° i(1 ) A g20 (2) H l

© © A&O
Me3NCH2CH2l I

H C l/A uC l3

Seine Sch lußfo lgerung : "Neurin ist Trimethyloxäthylammoniumoxydhydrat" unterm au

erte B aeyer zudem m it dem k lassischen N achw eis der A lkoho l-Funk tion durch A cy lie- 

rung m it A cety lch lo rid ; so w urde er noch ganz nebenbei und unspek taku lär au f syn the

tischem W ege auch zum E ntdecker des A cety lcho lins, bevor m an von dessen physio lo 
g ischer B edeutung etw as ahnte.39

© 0 (1) MeC(0)CI © P)
Me3NCH2CH2OH CI -------------- ► Me3NCH2CH20C(0)Me AuCI 4

(2) AuCI 3
"Neurin"-  HCl

D ie beiden Pub likationen B aeyers rie fen unverzüg lich A do lph W urtz au f den P lan , der ja 

d ie V erb indungsk lasse der A m inoalkoho le en tdeck t und ersch lossen hatte (und zw ar spe
z ie ll am B eisp ie l der ß-H ydroxyethy l-V erb indungen).40 N ich ts konnte näher liegen , als 

se ine bei N H -V erb indungen so erfo lg re ichen M ethoden der N -A lky lierung m it E thy len-
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ch lo rh yd r in o d e r m it E th y len o x id n u n m eh r au ch au f te rtiä re A m in e an zu w en d en . A u s 

T r im e thy lam in e rh ie lt e r so e in m it B aey e rs "N eu rin " id en tisch es P ro d u k t, w ied e rum a ls 

C h lo ro au ra t u n d -p la tin a t charakterisiert  M 2  (k u rz d a rau f b esch r ieb e r au ch d ie an a lo g e  

R eak tio n d es T r ie t/iy /am in ^ ).

© @

M e3N + C 1 C H2C H 20 H — ► M e3N C H 2C H 2O H C i

— ► A u C I® , P tC I62 0

M e3N + V 7  M e3N C H 2C H20H O H9

—► AuCI49

D ies w ied e ru m v e ran laß te V ic to r M ey e r, zu jen e r Z e it b e i B aey e r am B erlin e r G ew erb e

in s titu t, d as W u rtzsch e S y n th esep r in z ip au f C h lo rh y d r in e h ö h erw ertig e r A lk o h o le 

au szu w e iten . E r b e ließ es ab e r b e i e in e r K u rzm itte ilu n g "Über Trimethylglycerammo- 

nium" 4 4, a ls e r e rfu h r, d aß L ieb re ich G le ich es v o rh a tte ; d iese r (m ö g lich e rw e ise in sp ir ie r t 

d u rch W u rtz ' O x id a tio n d es P ro p y len g lyk o ls zu r M ilch säu re ) h a tte au ch v e rsu ch t, d as so 

e rh a lten e H y d ro x y m e th y l-H o m o lo g e se in es "N eu rin s" d u rch an a lo g e P erm an g an a t- 

O x id a tio n in  e in en tsp rech en d es H o m o lo g es d es B e ta in s zu ü b e rfü h ren , w as a lle rd in g s 

m iß lan g .^

© ©
M e3N + C IC H 2C H (O H )C H2O H — ► M e3 N C H2C H (O H )C H2O H C I

D ie B eze ich n u ng "N eu rin " h a tte B aey e r v o n L ieb re ich u n d W u rtz v o n B aey e r fü r d ie  

H y d ro xy e th y l-V e rb ind u n g ü b e rn o m m en . B aey e r sch re ib t ab e r sch o n 1 8 6 6 im  Z u sam

m en h an g m it se in e r S tru k tu rau fk lä ru n g : "Das Cholin aus der Galle und das Sinkalin aus 
dem weißen Senf sind wahrscheinlich mit dem Neurin identisch, und es spielt demnach 
diese Substanz, wie es scheint, eine wichtige und mannigfache Rolle in dem organischen 
Reiche".

In d e r L ite ra tu r w ird g ew ö h n lich an g eg eb en , d as C h o lin se i v o n A d o lp h S treck e r 

(1 8 2 2 -71 ) 1 8 4 9 in  d e r G a lle en td eck t w o rd en . D as is t in so w e it r ich tig , a ls S treck e r in  

se in en "Beobachtungen über die Galle verschiedener Thiere" 1 8 4 9 v o n e in e r au s 

S ch w e in eg a lle u .a . iso lie rten sta rk en "B as is" b e r ich te t, d ie K o h len säu re b in d e t; e r 

sch re ib t ab e r au ch : "...sie enthält Schwefel in ihren Bestandtheilen, der durch Bleioxyd 
nicht angezeigt wird1'4 6 . E rs t 1 8 6 2 ab e r, n u n m eh r in  T ü b in g en , iso lie r t e r so v ie l S u b

s tan z , d aß e r s ie a ls C h lo ro p la tin a t an a ly s ie ren k an n ; e r s te llt je tz t fes t, d aß s ie sch w e fe l-  

frei is t, u n d g ib t ih r—  1 8 6 2 a lso —  d en N am en "C h o lin " . A u fsch luß re ich is t d ab e i se in e  

k la rs ich tig e S tru k tu r-D isk u ss io n , in  d e r e r u n te r V e rw e is au f d ie v o n W u rtz k u rz zu v o r 

en td eck ten A m in o a lk o h o le k o n sta tie r t: " ... es bleibt unbestimmt, ob man sie als Amylen- 
oxyd-Ammoniak oder als Äthylenoxyd-Trimethylamin oder in noch anderer Weise auf-
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zufassen habe".  ̂A ber schon 10 Jahre vorher, 1852, hatte Lam bert v. Babo4^ 

(1818-72) in Freiburg aus Senfsam en eine auffallend starke Base gew onnen; ” nennen wir 
dieselbe einstweilen Sinkalin" schlägt er vor, w eil sie näm lich aus Sm apis stam m t und 

dem Kalihydrat "an Kaustizität kaum nachsteht". A us dem Chloroplatinat und Chlo- 

roaurat leitet er —  hier noch m it den "kleinen" A tom gew ichten für K ohlenstoff und 

Sauerstoff —  die beinahe richtige Form el ab (m it einem W asserstoff zu viel; Streckers 
Formel hatte eines zu w enig)-4^

Sinkalin-Chloroaurat C10h 15n o 2CI4Au ~ C5H15NOAUCI4
C H Au

ber. (heute) 13.53 3.41 44.37
ber. (v. B.) 13.50 3.38 43.34
gef. (v. B.) 13.63 3.19 44.54
ber. für  C5H14NOAUCI4 13.56 3.19 44.47

Sinkalin-Chlorplatinat C1 1 ^NO^CPPt ~ C5H15NOCI3Pt = (C5H15NO)2PtCI6
C H Pt

ber. (heute) 19.43 4.89 31.56
ber. (v. B.) 19.34 4.83 31.81
gef. (v. B.) 19.53 5.10 31.86

19.73 5.16
ber. für(C 5H14NO)2PtCI6 19.49 4.58 31.66

D ie Priorität der N am ensgebung gebührte also v. Babo. Seine Beschreibung des Sinka- 

lins lag fast ein Jahrzehnt vor der Entdeckung der A m inoalkohole durch W urtz, so daß v. 

Babo nur auf H ofm anns A m ine als vergleichbare Substanzen zurückgreifen konnte, um 

vom Sinkalin festzustellen: "Es unterscheidet sich aber von den bekannten Basen jener 
Reihe wesentlich durch den Sauerstoff-Gehalt".

D urch die Publikationen von Baeyer und W urtz veranlaßt, kam L iebreich 1869 noch 

einm al auf sein "N eurin" von 1865 zurück. Er konnte den beiden allerdings nur entgegen

halten, "meine über diesen Gegenstand aufgenommenen Untersuchungen befinden sich 
nicht in vollkommener Übereinstimmung mit diesen Resultaten"; aus reinem Protagon 

w ürde m an vielm ehr nach seiner Rezeptur die V inyl-Base erhalten, aus dessen Zerset

zungsprodukten dagegen die "O xäthyl-Base", w elche auch aus der V inyl-Base bei 

Behandlung m it Platinchlorid entstände. H ier hätten w ir dann offenbar den durch K ri 

stallw asser vorgetäuschten Effekt. L iebreich Führt, in der Chronologie völlig  korrekt, 

dann w eiter aus: "Die Oxäthylbase, das Sinkalin, ist identisch mit der später von 
Strecker beschriebenen Base, dem Cholin, von Wurtz synthetisch dargestellt, und da für 
dieselbe ebenfalls der Name Neurin gebräuchlich geworden, so dürfte man passend 
diese Base mit dem Namen Bilineurin bezeichnen."50 D ieser V orschlag zu w eiterem 

V erw irrspiel hat sich glücklicherw eise nicht durchgesetzt, ebenso w enig w ie "O xyneurin" 
für Betain als dem O xydationsprodukt. 51

Im  Beilstein-Handbuch ist dem A bschnitt "Trimethyl-vinyl-ammonium-hydroxyd"52 fol 

gende "Vorbemerkung" vorangestellt: "Eine von Liebreich ... 'Neurin' genannte Verbin-
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düng wurde von Baeyer ... als Cholin ... erkannt; dementsprechend ist in der älteren 
Literatur statt ‘Neurin’ meist ‘Cholin’ zu lesen." Dies ist also nicht korrekt; richtig 
müßte es heißen: "Die Bezeichnung ‘Neurin , von Liebreich einer aus Gehirn isolierten 
sauerstofffreien Substanz gegeben, wurde von Baeyer übernommen für die Trimethyl-ß- 
hydroxyethylammonium-Verbindung, die er nach Liebreichs Vorschrift als Haupt
produkt aus Hirnsubstanz erhalten hatte” .

Adolph Strecker war es, der im Anschluß an Baeyers Arbeiten 1868 vorschlug, den 
Namen "Neurin" für die Vinyl-Verbindung beizubehalten, was sich dann langsam durch
setzte; Strecker hatte auch sofort bei Liebreichs Entdeckung des "Neurin" die große 
Ähnlichkeit dieses Stoffes mit seinem Cholin bemerkt und Liebreich darauf aufmerksam 
gemacht.53 Anderthalb Jahrzehnte später fand man die im Gegensatz zum Cholin sehr 

toxische Vinyl-Verbindung als Komponente in den Fäulnis- und Leichengiften. Wesent
lichen Anteil daran hatte Ludwig Brieger  ̂(1849-1919), der diese Arbeiten in der 

Chemischen Abteilung des Berliner Physiologischen Instituts als Mitarbeiter von Eugen 
Baumann^S (1846-96) begann und sie (nach dessen Berufung nach Freiburg) im Labor 

der 1. Medizinischen Klinik  der Charite fortsetzte. Nachdem er in einer der aus gefaultem 
Pferdefleisch isolierten Komponenten — wiederum aufgrund der Analyse des Chloro- 
platinats — zunächst ein Isomeres des Piperidinium-Kations vermutet hatte,56 kam er 

sehr schnell darauf, daß es sich hierbei um das des (seinerzeit bereits als Präparat käuf
lichen) Neurins handelte.57 Brieger publizierte auch eine mehrteilige Monographie über 
diese "Ptomaine" genannten Stoffe.58 Zur Wahrung seiner Ansprüche sowohl auf dies 

Arbeitsgebiet überhaupt als auch speziell hinsichtlich der Priorität der Identifizierung des 
Neurins hatte er sich dabei im Stile der Zeit polemisch auseinanderzusetzen59 nicht nur 

mit italienischen Fachkollegen, sondern auch mit dem in unmittelbarer Nachbarschaft 
tätigen Emst Salkowski (1844—1923). Dieser, wie Liebreich gebürtiger Königsberger, 
wurde 1872 dessen Nachfolger als Leiter des Chemischen Labors in Virchows Patholo
gischem Institut und wirkte dort verdienstvoll fast ein halbes Jahrhundert, bis in sein 77. 
Lebensjahr. 60

Auf die Neurin-Problematik weiter einzugehen, verbietet sich hier. Ebenso muß das mit 
dem Cholin (und dem "Protagon") eng zusammenhängende umfängliche Gebiet der 
Phospholipide unberücksichtigt bleiben, unter dessen lange Geschichte Adolph Strecker 
am Beispiel der Strukturaufklärung des Lecithins 1868 einen vorläufigen Schlußstrich 
gesetzt hatte61. Statt dessen sei noch kurz eine wahrhaft unendliche Geschichte gestreift, 

nämlich die der zwischen dem Cholin als Alkohol und dem Betain als Carbonsäure 
stehenden Oxydationsstufe.

Diese glaubte man - als Aldehyd-hydrat - im Muscarin aufgefunden zu haben. Bereits 
1869 hatte O. Schmiedeberg (1838-1921) eine erste Monographie über "Das Muscarin, 
das giftige Alkaloid des Fliegenpilzes" publiziert62 Einem Mitarbeiter fiel später an 

einem vermeindich gereinigten Produkt - Begleitstoff war übrigens Cholin, hier 
"Amanitin" genannt - die große chemische Ähnlichkeit zum Betain auf, bei dramatischem 
Unterschied in der Toxizität; sorgfältige Analyse des "salzsauren Muscarin-Goldchlorid" 
(mit u. a. 6 CH- und 13 Au-Bestimmungen) ergaben die Formel '^H14N02CI + 
AUCI3", mit 2 H-Atomen mehr also als in der des Betain-tetrachloroaurats.63 Die Alde
hyd-Struktur schien weiter erhärtet durch Ergebnisse, wonach das Muscarin sich auch
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künstlich erhalten ließe durch Oxidation des Cholins mit Salpetersäure ̂sowie durch 
Reduktion des Betains mit Natriumamalgam.65

© © © © 
Me3NCH2CH2OH Me3NCH2CH(OH )2 Me3NCH2COO

Cholin Muscarin?? Betain

Unzweideutig synthetisiert wurde der Aldehyd, der die Oxidationsstufe zwischen dem 
Cholin und dem Betain repräsentiert, schließlich bei Nencki in Bern aus Chloracet- 
aldehyd-acetal und Trimethylamin  ̂sowie von Emil Fischer im Zuge seiner Studien am 

Aminoacetaldehyd durch dessen Quatemierung mit Methyliodid.6' Er erwies sich als 

unerwartet stabile Verbindung, aber Muscarin-Wirkung besaß er nicht, wie die Prüfung 
von Fischers Präparat bei Schmiedeberg in Straßburg ergab. Da Fischer auch die 
Oxidierbarkeit zum Betain nachweisen konnte, "... nenne ich die Verbindung Betain
aldehyd", schreibt er.68

CICH 2CH(OEt)2/ Me3N H2NCH2CH(OEt)2/Mel

V  ^
© H@od ©

Me3NCH2CH(OEt )2 Me3NCH2CHO

Das ungemein diffizile  Muscarin-Problem hatte nicht nur die Bearbeiter vor Emil Fischer 
genant; sie stellt sich uns dar als eine in der chemischen Strukturaufklärung ziemlich ein
malige Chronik von mehr als 8 Jahrzehnten Irrungen, gerade auch im letzten Zeit
abschnitt, trotz verbissener Bemühungen und moderner Analytik. Seine endgültige 
Lösung gelang erst 1954, nach Verfügbarkeit subtilerer chromatographischer Methoden 
für die Reindarstellung aus den Amanita-Spezies. DasMuscarin ist danach kein C5-, auch 
nicht, wie kurz zuvor noch als letzter Stand in den Lehrbüchern zu lesen, ein Cg-, 
sondern ein Cq-Körper, ein Tetrahydrofuran-Derivat mit 3 ChiralitätsZentren.69 Seine 

chemische Analogie zum Cholin und Betain beschränkt sich somit auf den Charakter 
eines quartären Ammoniumsalzes.

* Nach einem Vortrag auf der Tagung der Fachgruppe Geschichte der Chemie der 
Gesellschaft Deutscher Chemiker, Jena, 18.3.93.

1 Carl Scheibler, "Beiträge zur näheren Kenntniss der organischen Bestandteile des 

Rübensaftes. II. Über ein im Rübensafte vorkommendes leichtlösliches Alkaloid” ,
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Zeitschr. d. Vereins f. die Rübenzuckerindustrie im Zollverein 16 (N .F. 3) (1866), 

229-231.

2 C. L iebermann, "Carl Scheibler", Ber. Dt. Chem. Ges. 32 (1899), 981-985. —  Paul 

Degener, "Carl Scheibler," ebd. 33 (1900), 3839-3846. —  Em st G lanz, "Zur Erinne
rung an Carl Scheibler", Neue Zeitschr. f. Rübenzuckerindustrie 42 (1899), 145-160. 
- Hubert O lbrich, "Carl Scheibler und sein W erk", Zuckerhistorische Miszellen, T. 
III;  Schriften aus dem Zuckermuseum H . 24 A  Sonderband, S. 761-770.

3 C . Scheibler, "Ueber das Betain, eine im Safte der Zuckerrübe (Beta vulgaris) vor

kom m ende Pflanzenbase", Zeitschr. d. Vereins f. die Rübenzuckerindustrie im Zoll
verein 19 (N .F. 6)(1869) 549-553; Ber. Dt. Chem. .Ges. 2 (1869), 292-295.

4 Protokoll der General-Versamm lung der Deutschen Chem ischen Gesellschaft 

26.4.1869, Ber. Dt. Chem. Ges. 2 (1869), 169.

5 Hubert O lbrich, "Zur Erinnerung an Carl Scheibler und seinen Geburtstag vor 165 

Jahren", Schriften aus dem Zuckermuseum H . 29 (1992), 138.

6 Trojan, der sich in seinen hum oristischen Gedichten auch Them en aus der Chem ie 

zuwandte, war ebenfalls, u. a. zusam m en m it Scheibler und Hofmann (sow ie dem 

Bankier B leichröder), 1882 im Organisationskom itee für die Sam m lung zu einer 

M arggraf-Ehrung anläßlich dessen 100. Todestages. D ie eingegangenen Spenden 

fanden später Verwendung zur Schaffung der erwähnten Büsten M arggrafs und 

Achards, die 1892 in der Dorotheen Straße an der Fassade des (nunm ehr als Teil des 

Hofmannschen Instituts-Neubaues um gestalteten) alten Akadem ie-Laboratorium s 

angebracht wurden: Protokoll der Sitzung vom 22.5.1882, Ber. Dt. Chem. Ges. 25 

(1882), 1231-1232.

7 C . Scheibler, "Über wolfram saure Salze", Monatsber. d. Kgl. Preuß. AdW Bin. 1861, 

207-217. - Ders., "Ueber die Darstellung der Phospho-W olframsäure als Fällungs

m ittel für organische Basen, insbesondere zur Abscheidung des Betains aus Rüben

säften", Zeitschr. d. Vereins f. die Rübenzuckerindustrie des Deutschen Reichs 24 

(N .F. 11) (1874), 179-182.

^ H. C laassen, "Rohrzucker", in: O tto Däm mer (Herausg.), Chemische Technologie der 
Neuzeit (Stuttgart 1911), Bd. 3, S. 169. —  Hubert O lbrich, Geschichte der Melasse 
(Berlin 1970), S. 452-463. — Em st Bäum ler, Farben, Formeln, Forscher 
(M ünchen/Zürich 1989), S. 233-235. —  W alter Teltschik, Geschichte der deutschen 
Großchemie (W einheim /New York/Basel/Cam bridge), S. 164-165.

9 Scheibler (1869), 294.

10 C. Scheibler, "Ueber das Betain und seine Constitution", Ber. Dt. Chem. Ges. 3 

(1870), 155-161 - Zeitschr. d. Vereins f. die Rübenzuckerindustrie im Zollverein 20 

(N .F. 7)(1870) 20-21.

11 D ieser Sachverhalt wurde auch in einem ellenlangen Gedicht durch Herm ann v. B is

m arck festgehalten, einen Verwandten des Kanzlers und Teilnehm er an einem von 

Scheibler organisierten Sonderkursus für Polarimetrie: Hubert Olbrich,

"Sonderkursus für Höhere Zollbeamte über Polarisation, veranstaltet im M ärz 1870
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