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Zum Scliluss sei nocb erwiilint, dass B r u c i n  mit Wasserstoff- 
superoxyd ebenfalls ein schijn krystallisirtes Oxyd  giebt , mit desserr 
C'nterauchung de r  Eine von uns auch beschaftigt ist. 

J+i einein Thei le  der  rorliegenderi Versuche hat nns Hr. Dr. 
R. Erus  t in srbr  dankenswerther Weise unterstiitzt. 

G e 11 f ,  Pharm..chem. Laboratorium der Universitat. 

893 A. B a c o v e s c u  und Arne P ic te t :  LJeber Isostryohnin. 

Eiogvg. am 17. J u l i  1905: mitgetheilt in der Sitzung yon Hrn. L. Spiegel . )  

Im Jahi e I879 ontersuchten G a1 nnd E t a r d  I) die Einwirkung 
von Barytwnsser auf Strychnin und erhielten dabei zwei 2 H y d r a t e s  
des  Alkaloides: 

d m  D i  tl y d  ros t r y c h  n i  n ,  Cal H26 N2 0, (GI Hza N2 0 2  + 3 Ha 0)  und 
das Tr  i 11 y d ro s  t r y  c h n i n ,  H28 NI 0 5  ((321 H22 N2 0 2  + 3 H2 0). 

Z w d f  Jahre spater  nahm T a f e l l )  daa Studium dieser Reaction 
wieder aut. konnte abe r  nur  die erste der  beiden genannten Ver- 
biiidungen finden. E r  bestiitigte f i r  den iiber Schwefelsaure ge- 
twckneten Rorpe r  die von G a l  und E t a r d  ermittelte Zusammen- 
sefzung, benierkte jedoch, dass e r  bei 1350 ein Molekiil Krystallwasser 
verlirrt, d i m  ibm also die Formel  C P ~ H ~ ~ N % O ~  + H2O zukommen muss. 
Somit ersvhien die Substanz als ein Isonieres des S t r y c h n o l s ,  welches 
L o e b i e c l i  und S c h o o p ' )  durch Behandeln des Strychnins mit alko- 
~Iiulischem Natron erhalten hntten. 

Bri  de r  niihererr Untersuchung dieser Korpe r  erkannte  T a f e l  
weiter, dass dtrychnol und Dihydrostrychnin Imidosauren sind, und 
unter einarider die griiastr Analogie zeigen, sodass beide durch die- 
selbe Formel 

nuszudriicken sind. Die Ursache de r  Isomerie, die nicht weiter auf- 
geklar t  wurde, liegt also in de r  Structur de r  in Klammern gesetzten 
Oruppe .  

9 Bull. SOC. chirn. p2J 31, 93 [1879]. 
2, Ann.  d. Chem. 264, 35 [ISSl:. 
3, Mnnatsh. f i r  Chem. 7. SY [iSSG]. 
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Um die Saurenatur der beiden Korper, sowie ihreu engen Zu- 
sammenhang besser hervortreten zu lassen, schlug T a f e l  vor, die von 
ihren Entdeckern gewahlten Namen zu verlassen, und fiihrte die Be- 
zeichnungen S t r y  c h n i n  s iiur e fur das Sfrychnol und I so  s t r  y c  h n i  n - 
s a u r e  fiir das Dihydrostrychnin ein. 

Der  Hauptunterschied zwischen den beiden Isomereu liegt, wie 
T a f e l  fand, in ihrem Verhalten gegen Mineralsauren und gegen Warme. 
Wird Strychninsaure mit verdiinnter Salzsaure gekocht odcr im Wasser- 
stoffstrom auf 1900 erhitzt, so verliert sie die Elemente eines Molekiils 
Wasser und regenerirt unter Ringschliessung ibr inneres Anhydrid, 
das S t r y c h n i n :  

Die Isostrychninsiure dagegen wird unter gleichen UmstSndeiE 
nicht verandert, und es gelang T a f e l  nicht, aus derselben durch 
Wasserabspaltung ein I s o s t r y c h n i n  darzustellen, welches zu dem 
natiirlichen Alkaloid in derselben Beziehuug gestanden hatte, wie die 
Isostrychninsaure zur Strychninsaure. 

Dieses Isostrycbnin haben wir nun auf einem auderen Wege er- 
halten, niimlich durch Erwarmen von Strychnin mit Wasser i n  zu- 
geschmolzenen Robren auf 160- 1809. Wird diese Temperrrtur iiber- 
schritten, so bilden sich Harze. Sonst liist sich allmahlich im L a d e  
einiger Stunden das Strychnin klar auf, und beim Erkalten, resp. 
Concentriren der fast farblosen Liijung krpstallisiren schiine, lange 
Nadeln der neueu Verbindung aus. Deneelben Korper haben wir auch 
durch gleiehe Behandlung der Strychninsiiure erhslten; man muss dann 
etwas hoher. bis nuf 2050, erhitzen. Die Ausbeute betriigt '70-75 pCt. 

Dass der 80 entstandene Korper wirklich Isostrychnin im Siniie 
obiger Auffassung, d. h. das innere A n h y d r i d  der I s o s t r y c h n i n -  
s a u r e  jst, folgt aus der Thatsache, dass er diese Saure durch Kochen 
mit alkoholischer Natrium~thylatlosung liefert, also linter den gleichen 
Redingungen, bej welchen Strychnin i n  Strychninsaure iibergeht. 

Zngleich ist dieses Isostrychtrin wahrscheinlich rnit dem T r i h y d r o -  
s t r p c h n i n  von G a l  und E t a r d  identisch. Die genaue Identificirung 
ist bei der sparlichen Beschreibung, welche die Autoren voii diesem 
Korper geben, leider nicht rniiglich. Die Zusamrnensetzung des luf t -  
trocknen Isostrwhnins ist dieselbe wie die des Trihydrostrycbnins, 
auch stimmen die meisten Eigenschaften und das Verlialten der beiden 
Verbindungen gegen gewisse Agentien gut iiberein ; dagegen liessen 
sich einige Farbenreactionen des Trihydrostrychnins beim Ieo3trychnin 
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nicht wiederfiuden, was moglicherweise auch davon herriihren konnte, 
dass G a I iind E t  a r  d ihre Verbindung nicht in ganz reinem Zustande 
in den Handen hatten. 

Der genetische Zosammenhang dieser verschiedenen Umwandelungs-' 
producte des Strychnins knnn folgendermaassen veranschaulicht werden: 

H * O  odrr I s o s t r y c h n i n  
S t r y  cli ni n . Iis(OII), . . ~ .  (Tri hydrostrychnin ?) 
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I s o s t r y c h n i 11. 

Dns directe Product der Einwirkung von Wasser auf Strychnin 
odcr Strychninsiiure erhalt man durch Unikrystallisiren aus heisseni 
Wassrr iii Form schmaler, prismatischer Nadeln, deren Lange 3 cm 
errt.iclirn kann. DieselLen schmelzen ohne Zersetzung bei 214.5O. 
Sie losen sich ziemlich leicht in kochendem Wasser (in ca. 65 Theilen), 
wenig in kaltem, jedoch geniigend; um ihm eine nusgesprochene alka- 
lisclie Reaction zu erthcilen. In Alkohol, Eisessig und rerdtinnten 
hlirieralsiiuren ist der Korper leicht Ioslich, in Alkalien unl8slich. In 
Benzol nnd Chloroform 1Sst er sich Hchwer, in Sether  und Petroleum- 
iither schr schwer. In festem Zustande ist er luftbestiindig; in saurer 
Losnng aber, oder in Reriihrung mit Alkalieu zersetzt e r  sich all- 
niiihlich unter Hraunfkbung. 

Die Zusammensetzung der lufttrocknen Sitbstanz entspricht der- 
jenigen des Trihydrostrychnins : 

0.1201 g Shst.: 0.2S53 g C02, 0.0770 g H20. 
Car HssNa Oj. Ber. C 64.35, H 7.22. 

Gaf. D 64.79, n 7.12. 
( G a l  uud E t a r d  hatten C 65.2 und H 7.8 gefunden.) 
Die Substanz enthalt nber 3 Mol. Rrystallwasser, welche sie bei 

1 1 0 0  verliert. 
0.7i23 g Sbst. verloren 0.1061 g. - 0.5534 g Shst. verloren 0.076'3 g. 

Die Aualyse der wasserfreien Substanz ergab : 
C2, HrzNzO? + 3H2O. Bw. H20 13.92. Gef. H20 13.74, 13.i7. 
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0.2450 g Sbst.: 0.6740 g COz, 0.1505 g H20 .  - 0.2602 g Sbst.: 0.7180 g 
COe, 0.1549 g HaO. - 0.2062 g Sbst.: 15.9 ccm N ('21", 731 mm). - 0.1427 g 
Sbst.: 1 1  ccm N (24", 719 mm). 

C ~ I H ~ ~ , N Q O ~ .  Ber. C 75.45, H 6.59, N 5.35 
Gef. 75.02, 75.26, )> 6.83, 6.61, * S.43, 8.33. 

Das entwasserte Isostrychnin krystallisirt aus Benzol in kleinen, 
glanzenden Nadeln. Es schmilzt bei derselben Temperatur wie die 
wasserhaltige Substanz, niimlich bei 21  4 -215". Sein Gescbmack ist 
ebenso intensiv bitter wie der des Strychnins. 

Mit K a l i u m  b i c h r o n i a t  und concentrirter Schwefelsaure giebt 
Isostrychniu eine violette Farbung, die bald in eine gelbe und endlicli 
in eiue hell blaugriine ubergeht, wiihrend beim Strychuin die urspi iing- 
liche violette Farbe iu eine dauernd gelbe unischlagt. Nacb T a f e l ' )  
sol1 diese Farbenreaction auch fiir viele Auilide charakteristisch seiu 
und durcb die Gruppe . C O . N :  bedingt werden. 

B r o m  w a s s e  r erzeugt in der wassrigen Liisung des Isostrychnins 
einen hellgelben Niederscblag, aber keine Farbung , zum Unterschied 
von der Isostrychuinsaure, die dabei purpurroth wird. 

Diese zwei Reactionen stimruen uicht mit den Angnben von G a l  
und E t a r d  iiberein, nach welchen das Trihydrostr) chnio keine Farbung 
rnit Kaliunibicbroinat und eine intensive purpurne Farbung rnit Brom- 
wasser geben 8011. 

E i s e n c h l o r i d  farbt die wajsrige L6sung des Isostrychnins in 
der R a k e  nicbt; beim Erwarmen wird die Fliissigkeit rotb. 

Durch Zusatz von S a l p e t e r s a u r e  wird die Lijsung der Base in 
conceiitrirter Schwefelslure nicht verindert (Uiiterachied ron Strycbnin- 
eaure und Isostrychninsaure die dabri eine rothe FPrbung geben). 

Mit M a n d e l i n ' s  Reagens farbt sich Isosrrychnin wie Strycbnin 
blauviolett; die Lasung wird allmPblich hellbraun (beim Strychnin 
orangeroth) 

Das Iso~trychnin reducirt G o l d -  und P l a t i n - S a l z e  in der 
Warme und S i l  b e r l o s u n g  unter Spiegelbildiing. 

In  alkoboliscber Losung (0.1324 g Sbst. in 10 ccm) iet Jsostrych- 
nin optisch i n a c t i v .  Dieser Umstand hatte uns zuerst vermutben 
lassen. dass die Wirkung des Wsssers bei boher Temperatur auf das 
Strychnin auf einer blossen Racemisirung beruhe, wie es zum Beispiel 
beim Nicotin der Fall ista). Das rerschiedeiie chemische Verhalten 
der beiden Basen und besonders ilrrer Hydrate, Strychninsaure und 
Isostrychriioalure, zeigt aber, dass wir hier wirklich mit einer Qtruc- 
torisomerir zu thun haben. 

I )  Ann. d. Chem. 26Y, 233 [1892]. 
a) P i c t e t  u. R o t s c h y ,  diese Berichte 33, 2353 [19OOJ. 



Das Isostrychnin bildet rnit Sauren Salze, die sich von denjenigen 
des Strychnins durch ihre grijssere Liislichkeit in Wasser uud durch 
ihre geringe Rryetallisationsfahigkeit uuterscheiden. Wie die Analyse 
des ChlorhydratJ neigt , rerhalt sich dabei das Isostrychnin wie eine 
einsiiurige Base. 

Dieses C h l o r h y d r a t  bildet kleine, farblose Krystalle, die 3 Mol. 
Wasser euthalten und bei ca. 314g unter Zersetzung schrnelzen. 

C~1lIsaN~Oa.HCI + 3H20.  Ber. Ha0 1'2.72. Gef. HSO 12.52. 

C ~ I H ~ ~ N ~ O ~ . H C I .  Ber. C1 9.57. Gef. CI 9.64. 

In  der Liisung dee Chlorhjdrats erzeugen Platin- and Gold- 
Chlorid aniorphe, hellgelbe Fallungen. Xlit Q u e c k s i l b e r c h l o r i d  
entsteht ein krystallinisches, bei 2289 schrnelzeudes Doppelsalz, niit 
P i k r i n s l a r e  gelbe, an der Luft rotb werdende Krystalle, die eich 
bei ca. 2450, ohne zu schrnelzen, schwarzen. 

Gal l  und E t a r d  geben an. dass concentrirte Kalilauge das Tri- 
hydrostrychnin angreift, nnter Bildung eiues Oeles, welches einen 
ausgesprochruen Chinolingeruch besitzt. Beim Isostrychnin baben wir 
beobachtet, dass es sich beirn Iiochen niit Alkaliell in ein braunes 
f e c h  rerwandelt, indern sich eine ijlige Base mit den Wasserdiimpfen 
rerfluchtigt. Letztere Substanz, die in der That  einen au Chinolin 
erinnernden Geruch verbreitet, bildet sich aber nur in kleinen Mtngen, 
clad es war uiis  his jetzt nicht moglicb, eine geniigende Quantitat der- 
selben xu erhalten, urn fiber ihre Natur etwas Bestimmtes Z Q  erfahren. 

Durch 6-stlndiges Rochen rnit alkoholischer Natriurnathylatlosung 
wird Isostrychnin in l s o s t r y c h n i n s i i u r e  fibergefiihrt. Strychnin- 
saure bildet sich dubei nicbt. Das Product besi td  die Zusammen- 
setzung und alle von T a f e l  ') angegebenen Eigenschaften und Farben- 
reactionen. 

11.3641 g Sbst. verloren bei 1 lo0 0.0456 g. 

11.2144 g entwikserte Sbst.: 0.08:X g AgCl. 

0.2'289 g Sbat. (Lei 100" getrocknet): O.GO10 g COs. 0.1440 g H2O. 
CalHarNzOs. Ber. C 71.59, H 631 .  

Gef. 71.61, 6.99. 

n e r  directe Vergleich mit eioer Probe aus Strychnin bereiteter 
Isrlstry,llninsaure zeigte uns die rollkommrne Identitat der beiden 
Kiirper. 

Hr. Dr. B. W i k i  hat auf unsere Hitte im hiesigen Unireraitats- 
1:tboratoriurn fur experirnentelle Therapie die physiologische Wirkuog 
des  Isostrychnins an Frijschen , Meerschweinchen und Kaninchen ge- 
priift, wofiir wir ihrn hier unseren besten Dank ausdrucken. I)ie 
Hauptre~ul ta te  seiner Untersuchuug sind folgende : 

') Ann.  d. Chem. 264, 69 [IS91]. 
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Die Giftigkeit des Isostrychnins, verglichen mit der des Strychnins, ist 
Die tijdtliche Gabe betrlgt, auf 1 IGlo Korpergewicbt berechnet: gcring. 

bei I<:ininchen ca. 0.02 g, 
bei Meerschweinchen 0.035-0.04 g. 

Nach subcutauer Einspritzong, oder nsch In,jection in das Blut von Siuge- 
tlieren, fiibrt das IsostrycLnin den Tod durch Athmungslahmung herbei. Je 
nach der Gr6sse der angewandten Dnsis, uud je  nach der  Art der Einfiibrung 
des Gifres i n  deu Organismus, ist der Tot1 des Thieres von mehr oder wcniger 
starken, aher nie fchlenden I(ranipf~rbcheinongeo begleitet, die nicht einzig 
ron dcr Asphyxie abhingen, soiidern theilweise vom Isostrychnin selbst ausgel6st 
werden. Der Respirationsstillstand ist nicht centralen Ursprungs, sondern durch 
die curare-artige LHhmiing der Endigungen Jer motorischen Nerren tiedingt. 

Beror dieso Liihmnng eintritt, bewirkt das Isostrychnin eine Steigcrung 
der Retlexerregbarkeit des Centralnervensystems, die rioter Umstiintlen bis 
zum Tetanus gehcn kann. 

Ein Einfluss tles Isoatrychnins n u f  die sensiblen Nerven scheint nicht 
vorhnnden zu sein. 

Die \Virkung nicbt t6drlicher Gahen ist ziemlicb schnell voriibt~geliend. 
Es  ist dsher anzunehmen, das9 das Gif t  im Organisorus rascli eerstort otler 
aasgeschieden wird. 

Es bestelrt also ein gnnz gewaltiger Unterschied zwisclreri Strych- 
nin ond Isostrychnin. Letzteres ist ein dvrn Curare iihillict: wirkentles 
Gift. Man kann  e s  vie1 beaser mit dem Brucin als rnit den1 Strych- 
nin vergleichen. 

Strychnin -- Brucin - Isostrychnin - Cura re  bilden pine fort- 
lauf'ende Reihe,  in welcher die krampferregende Wi rkung  r o m  ersten 
z u m  letzten Gl iede  abnimmt ,  wahrend  die die motoriechen Nervenen- 
digungen labmende  Wirkung in d e r  gleichen Reihrnfolge zunimmt. 

G e n  f ,  Pharni:chern. Labora tor ium de r  Universitat. 

494. A l f r e d  E i n h o r n  und Qustav  Sohupp:  U e b e r  
Benzoylirung des Sslicylemids. 

[Mittheilung aus dern Laborat. der Kijnigl. Akad. der Wissensch. zu Munchen.] 
(Eingegangen am 4. August 1905.) 

G e r h a r d t  und C h i o z z a l )  haben  schon im J a h r e  1856 durch  
Erhitzeii yon Salicylamid mit Renzoylchlorid oder  Renzamid d a s  Ben- 
zoylsalicylamid vom Scbmp. 2000 dargestellt.  Demselben wurde bisher 
die Forme l  CS HS . C O .  0. Cs Hd . C O .  NH2 zugeschrieben, trotzdeni seine 
Eigenschaften - es  liist sich in Lauge  und Ammoniak  niit ge lber  

9 Jahresbericht 1856, 502: vergl. auch L i m p r i c h t ,  Aun. d. Chem. 99, 
249 [lS56]. 


