3N

riger Losung eine Drebung von a%°=+99.6°, die beim Stehen all-

mihlich auf die konstante Rotation a¥3°=+72.8° zuriickging ).

Die urspriingliche Masse war hiernach offenbar Chitin, dem
nach Irvine?®) als wahrscheinlichste Formel CjoHsoO19 Ny zukommt,
und das, mit starker Salzsiure gekocht oder lingere Zeit bei 45°
digeriert, gemaB der Gleichung GCioHsoO1sNi + 4 HCl + 3 H;O
=3 C3H,05 + 4 CsH13 Os N, HCl in Essigsiiure und salzsaures Gly-
kosamin zerfillt. Bekanntlich ist Chitin im Pflanzenreiche, und be-
sonders in simtlichen Klassen der hoheren und niederen Pilze weit,
ja fast aligemein verbreitet?®), auch hat Browne es schon im Schaume
gegorener Kolonial-Melassen vorgefunden (bis zu 10%, der Trocken-
substanz), und seine Entstehung der Vegetation einer Art Citromyces
zugeschrieben®). Die Frage, welcher Mikrobe es im vorliegenden
Falle sein Dasein verdankte, lie8 sich nicht weiter verfolgen, da von
der unverinderten h&autigen Masse, sowie vom Ablaufsirup nichts
mehr zu erbalten war. '

496. H. Thoms und F. Thiimen: Uber das Fagaramid,
elnen neuen stickstoffhaltigen Stoff aus der Wurzelrinde von
Fagara xanthoxyloides Lam.

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 11. Dezember 1911.)

Unléngst bat der eine von uns (Thoms) in diesen Berichten?®)
iber die Konstitution des Xanthotoxins, eines aus den Friichten der
westafrikanischen Rutacee Fagara xanthoxyloides Lam. gewonnenen
Phenolathers, Mitteilungen gemacht.

Aut die Untersuchung der dem hiesigen Institut in gréBerer
Menge zur Verfigung stehenden und therapeutisch wichtigen Wurzel-
rinde der genannten Droge war nunmebr unser Augenmerk ge-
richtet.

) Die ganz analogen Zahlen von Tanret und Sundwik siehe in meiner
»Chemie der Zuckerarten«, 1904, S. 518.

7 Soc. 95, 564.

3) Die Literatar bis 1904 siehe »Chemie der Zuckerarten«, S. 780.

) »Louisiana Planter« 1905, S. 238; Am. 28, 453.

) B. 44, 3325 [1911].
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H. PrieB') hatte damit im Pharmazeutischen Institut bereits
begonnen und einen gut krystallisierenden Stoff von der Zusammen-
setzung CaoHis O; isoliert, welcher mit dem Namen Fagarol belegt
wurde,

Wir wandten uns npeuerdings besonders der Untersuchung der
stickstoffhaltigen Bestandteile der Wurzelrinde zu.

Im Jahre 1887 berichteten P. Giacosa und A. Monari in einer
vorlaufigen Mitteilung?) iiber zwei Alkaloide, die sie aus dei Fagara-Rinde
— sie bezeichnen diese mit dem Synonym Xanthoxylum senegalense, Artar
Root — dargestellt hatten.

Zwei Jahre spiter teilten I>. Giacosa und M. Soave?) das Ergebnis
eingehender Untersuchungen des einen von ihnen gefundenen Alkaloides, das
sie Artarin nannten, mit. Sie schreiben ihm die Formel C; Ha3NO, su.
Da das Artarin wesentliche I"Ibereinstimmung mit dem Berberin, (CsoH;:NOy),
zeigte, so glaubten die genannten \utoren, dafl in dem .\rtarin vielleicht ein
Methyl-hydroberberin vorliege. Doch sind hierfir bisher keine Beweise cr-
bracht worden. Das Berberin findet sich in mehreren Vertretern der Xan-
thoxyleen vor; auch das im Jahre 1826 von Chevalier und Pelletan’) in
Xanthoxylum Clava Herculis I.. aufgefundene »Xanthopikrit« erwies sich
nach den Arbeiten von Perrins®) ebenfalls als identisch mit Berberin.

Neben den bereits von den italienischen Forschern erwihnten Al-
kaloiden konnten wir nus der Fugara-Wurzelrinde einen ausgezeichnet
krystallisierenden, stickstoffhaltigeu Stoff vom Schmp. 119—120° in
verhiltnismiBig guter Ausbeute isolieren.

Vielleicht haben Giacosn und Souva diesen Stoff ebenfulls in
Hinden gehabt. Sie erwibnen in der genannten Arbeit®) nur kurz
suna sostanze cristallizzata npeutrale fondente verso i 120%. Iine
weitergehende Priifung haben sie mit diesem Stoff indes nicht vorge-
nommen, jua, sie haben nicht einmal festgestellt, ob sie es mit einer
stickstoffbaltigen Substanz zu tun hatten.

Der Stoff it sich aus der Droge durch Extraktion mit Benzol
gewinnen. Er scheidet sich aus dem eingedampften Benzolextrakt auf
Zusatz von Petrolither nach 2-stindigem Stehen ab. Durch Umkry-
stallisieren aus Alkohol werden wohlausgebildete Krystalle erhaiten,
deren Schmelzpunkt nach wiederholtem Umkrystallisieren bei 119—
120° bestehen bleibt. Aus 40 kg Droge liefen sich 30 g des reinen
Stoffes gewinnen. Als empirische Formel wurde fiir ihn C;, H;; NO;
ermittelt,

1 Ber. d. Dtsch. Pharm. Ges, 21, 227 [1911). % G. 17, 362 [1887].

% G. 19, 330—333 und Pharm. Journ. 1890/91, 168,

+) A, ch. [II] 34, 290.

) Pharm. Journ. Trans. [2] 4, 465 und Ann. Suppl. 2, 171.

8 G. 19, 315.
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0.1403 g Sbst.: 0.3491 g CO,, 0.0860 g Hz 0. — 0.1446 g Sbst: 0.3605 g
CO;, 00923 ¢ H,0. — 0.1311 g Sbst.: 03252 g CO,, 0.0825 g H.0. —
0.1808 g Shst.: 9.2 cem N (19°, 755.5 mm). — 0.1467 g Sbst.: 7.4 ccem N
(18%, 756 mm).

C1:H;7NO;. Ber. C 67.98, H 6.93, N 5.67.
Gef. » 67.86, 67.%5, 67.65, » 6.87, 7.15, 7.05, » 3.81, 5.79.

Die Molekulargewichtsbestimmung wurde nach der Methode der
Gefrierpunktserniedrigung im Beckmannschen Apparat mit Phenol als L&-
sungsmiltel ausgefihrt.

0.2759 g Sbst., 13.44 g Phenol, 0.655° Erniedrigung. — 0.3759 g Sbst.,
14.79 g Phenol, 0.765° Erniedrigung.

CiiHiNO;. Ber. M 247.15. Gef. M 225, 236.

Brom-Additionsprodukt.

Der Stoff bildet ein Dibromadditionsprodukt von der Formel
C|4H|1N03.Brg.

Zua 2 g Substanz, die in etwa 30 g Chloroform gelost waren, triu-
felte mun unter Kiihlung mit Eis'eine 10 proz. Brom-Chloroform-Lg§-
sung, bis die gelbbraune Bromfarbe bestehen blieb. Hierzu waren
ungefihr 16 g Losung erforderlich. Kurz bevor alles Brom hinzu-
getan war, schied sich der Brom-Kérper in Form kleiner weifler Kry-
stalle ab, die bei ca. 150° schmolzen. Beim Bromieren kounte die
Entstebung von Bromwasserstolf nicht beobacbtet werden.

Wir versuchten, das Brom-Produkt :us Alkohol umzukrystalli-
sieren. Es zeigte sich aber, daf} dadurch ein Teil des Broms wieder
abgespalten wird. Es enofstand deutlich Aldehydgeruch, jedenfalls her-
vorgerufen durch Oxydation des Alkohols durch ubgespaltenes Brom.

Der Stoff, der beim Erkalten auskrystallisierte, schmolz unscharf
zwischen 127—132°%  Auch wvach zweimaligem Umkrystallisieren
ging der Schmelzpunkt pur bis auf 134—135° binauf.

Eine Anbalyse dieses Brom-Produktes lieB sich mit der oben auf-
gestellten Formel in keinen Zusammenbang bringen:

0.1207 g Sbst.: 0.06561 g AgBr. — 0.1157 g Sbst.: 0.0624 g AgBr.

C1 H,;7NOsBry. Ber. Br 89.27. Gef. Br 22.95, 22.95.

Wir fibrten eine zweite Bromierung aus und krystallisierten das
wihrend der Bromierung bereits teilsweise ausgeschiedene Brom-
Produkt aber aus Benzol um, wodurch es intakt blieb und in feinen
weiflen Nédelchen mit dem Schmp. 154~155° erhalten wurde. Kurz
vor dem Schmelzpunkt zersetzi sich der Stoff unter Braunfirbung.

Die Chloroform-Mutterlauge wurde langsam eingedunstet und der
Riickstand ebenfalls aus Benzol umkrystallisiert. Es resultierte das-
selbe Brom-Produkt.
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0.1801 g Sbst.: 0,1667 g AgBr. — 0.1635 g Sbst.: 0.1515 g AgBr.
CisH;1NO; Bry.  Ber. Br 39.27. Gel. Br 39.38, 39.43.

Hiernach liegt eine Dibrom-Verbindung vor.

Konstitntionserschliefung des Stoffes C,,Hr NO,.

Die Aufspaltung des Stoffes stie zundchst auf Schwierigkeiten.
Weder starke Salzsiure, noch Schwefelsiure, noch 50-prozentige
Kalilauge verinderten ihn wesentlich. Im Bombenrohr verkohlte er
beim Erbitzen mit Salzsiure fast vollstindig, sobald mit der Tempe-
ratar iiber 130° hinausgegangen wurde, wihrend unterhalb dieser
Temperatur keinerlei nennenswerte Linwirkung stattfand.

Die vollkommene Aufspaltung gelang erst durch lange andauerndes
Kochen mit 50-prozentiger alkoholischer Kalilauge. Dabei zerfiel
der Stoff in ein leicht flichtiges basisches Spaltprodukt und in
eine Séure.

Den ersten Aufschlufl iiber die Anordnung der Atomgruppen im
Molekiil des Stoffes ergab die Oxydation mit Permanganat.

Hierbei konnten als Oxydationsprodukte Piperonmal und Pi-
peronylsiure nachgewiesen werden.

Oxydation des Stoffes C;4H:NO; mit Permanganat.

Diese fiihrten wir nach dem von H. Leuchs!) bei der Oxydation des
Brucins und Strychnins angewandten Verfahren mit Kaliumpermanganat in
Aceton folgendermallen aus:

6 g des stickstofthaltigen Stoffes losten wir in 150 g Aceton und setzten
unter guter Kithlung mit Eis, so daB sich die Temperatur nur wenige Grade
@iber 0° hielt, nach und nach kleine Portionen fein gepulverten Kaliumper-
manganats hinzu, bis die Entfirbung nur noch ganz trige vonstatten ging.
Hierzu waren innerhalb 3 Stunden ungefihr 8 g Kaliumpermanganat er-
forderlich.

Hierauf saugten wir den Manganschlamm auf der Nutsche ab und wuschen
mit Acetou nach. Die Acetonlosung hinterlieB nach dem Verdampfen einen
gelbgefirbten, schmierigen Riickstand, der den charakteristischen Geruch des
Piperonals zeigte. Der Riickstand wurde zur Reinigung der Destillation
mit Wasserdimpfen unterworfen.

Aus dem Destillat, das teilweise milchig &berging, krystallisierte beim
Abkihlen auf Eis ein rein weifler Kérper in langen, feinen Nadeln aus, der
nach dem Trocknen im Exsiccator den Schmp. 37° zeigte. Es war Piperonal.
Eine Schmelzpunktsbestimmung der Mischung des Korpers mit reinem Piperonal
gab keine Schmelzpunktsdepression.

0.1449 g Sbst.: 0.3406 g CO,, 0.0540 g H:0.

CsHs0;. Ber. C 63.98, H 4.03.
Gef. » 64.11, » 4.18.

1) B. 41, 1711 [1908].



3721

Der Manganschlamm wurde mit heiem Wasser digeriert und mittels der
Nutsche von der Flissigkeit getrennt. Die klare, gelblich gefarbte Losung
lieferte nach dem Versetzen mit verdiinnter Schwefelsiure eine reichliche
Fillung, welche aus Alkohol umkrystallisiert wurde. Der Stoff schmilzt bei
230° und erweist sich als Piperonylsiure. Den Schmelzpunkt fanden wir
um 3° hoher als in der Literatur angegeben. Eine Mischung der erhaltenen
Saure mit Piperonylsdure gab keine Schmelzpunktsdepression.

0.1386 g Sbst.: 0.2946 g CO, 0.0462 g H,O0.

CsHsO,. Ber. C 5781, H 3.64.
Gef. » 5797, » 3.13

Aufspaltung des Stoffes C;4Hi;zNO; durch 50-prozentige
alkoholische Kalilauge.

10 g Kaliumbydroxyd wurden am RickfluBkiihler mit 10 g Alko-
hol so lange erwirmt, bis véllige Losung erfolgt war. Wir gaben
sodann 2 g des stickstoffhaltigen Stofles hinzu und kochten 6 Stunden
lang am RiickfluBkiihler. Damit flichtige, basische Produkte nicht
verloren gingen, hatten wir den RiickfluBkiihler mittels eines Glas-
robrs mit einem Peligotrohr verbunden, welches 20 ccm 7/;-Salzsiure
enthielt. Es zeigte sich, daBl letztere keinerlei basische Verbindungen
aufgenommen hatte.

Aus dem Kolbenriickstand liel sich aber mit Wasserdampf ein
basischer Stoff iibertreiben, der in vorgelegter Salzsiure aufgefangen
wurde. Nach beendigter Destillation wurde die zuriickbleibende alka-
lisch-wiiBrige Losung mit verdiinnter Schwefelsdure angesiuert, worauf
ein reichlicher Niederschlag eutstand, der, aus Alkobol umkrystalli-
siert, den scharfen Schmp. 242° zeigte. Dieser verinderte sich auch
nicht pach dem Umkrystallisieren der Nidelchen aus Xylol oder
20-prozentiger Lssigsiure. .

0.1113 g Sbst.: 0.2554 g CO,, 0.0419 g H,0.

CioHsOy. Ber. C 62.49, H 4.19.
Gef. » 62,58, » 4.22.

Nach vorstehender Bruttoformel und dem bei der Oxydation des
Stoffes mit Permanganat im Molekiil nachgewiesenen Piperonylrest zu
schlieBen, wurde in der Verbindung CioHsO: die Methylendioxy-
plenyl-acrylsiure (Piperonyl-acrylsiure) vermutet. Diese Ver-
mutung erwies sich als zutreffend. Um einen Vergleich unserer Siure
mit der Piperonyl-acrylsiure zu ermoglichen, stellten wir sie nach
bekanntem Verfahren!) aus Piperonal und Malonsiure -dar.

Ein Gemisch der so erhaltenen synthetischen Siure und der bei
obigem Spaltungsvorgaung erhaltenen zeigte keine Schmelzpunkts-
depression.

1) B. 31, 2603 [1898).
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In der Literatur ist iibrigens der Schmelzpunkt der Piperonyl-
acrylsiure meist zu niedrig angegeben (238° und 232—234°'). Wir
fanden den Schmelzpunkt der synthetisch dargestellten Siure eben-
falls scharf bei 242° was mit den Angaben von Piccinini?) iber-
einstimmt. AuBlerdem ist die Piperonyl-acrylsdure nicht als »in
Ather leicht loslich«®) anzusprechen; sie ist in Ather ziemlich schwer
lislich.

Durch die Identifizierung der bei der Spaltung des stickstofi-
haltigen Stoffes C;sHisNO; erhaltenen Siure mit der Piperonyl-
acrylsiure war gleichzeitig Klarheit geschaifen beziiglich des Sitzes
der Doppelbindung im Molekiil des Stoffes.

Das in der Salzsiure aufgefangene basische Spaltprodukt wurde
nach dem Abdampfen der Losung als schwach gelblich gefirbtes,
eigenartig riechendes, salzsaures Salz gewonnen. Es liel sich
durch kalten Alkohol in zwei Anteile zerlegen. Der hierbei zurick-
bleibende, rein weie Stoft erwies sich als Ammoniumchlorid, das
durch die Platinbestimmung des Ammoniumplatinchlorids identifiziert
wurde,

0.0608 g Sbst.: 0.0269 g Pt.

(NH, 3 PtCls. Ber. Pt 43.96. Gel Pt 44.24.

Das von Alkohol aufgenommene Chlorbydrat der Base Lonnte
nach der Reinigung in Form rein weiler, stark glinzender Schiipp-
chen gewonnen werden, die sehr hygroskopisch sind.

Zur Schmelzpunktsbestimmung und Elementaranalyse mulite der
Stoff sehr sorgfiltig getrocknet werden. Der Schmelzpunkt des Hydro-
chlorids liegt bei 177-—178° Bei der Spaltung von 2 g der Ver-
bindung Ci;Hy;yNO; mittels 50-prozentiger alkoholischer Kalilauge
waren

0.8 g Piperonyl-acrylsiiure,

0.057 » Ammoniumchlorid und

0.28 » Hydrochlorid vom Schmp. 177—178° einer Base
erhalten worden.

Identifizierung des bei 177—178° schmelzenden
Hydrocblorids der Spaltbase.
0.1003 g Sbst.: 0.1608 g CO,, 0.0955 g H,0. — 0.0556 g Sbst.: 6.1 cem
N (149, 769 mm). — 0.0494 g Shst.: 4.55 cem 7/;0-NO; Ag.

CsH,oNCl. Ber. C 43.81, H 11.04, N 12,79, Cl 32.3¢6.
Gef. » 43.72, » 10.67, » 13.07, » 32.66.

1) B. 13, 757 [1880] und 31, 2608 [1898], sowie Soc. B9, 153.
% C. 75, T, 880 [1904]. 5 B. 18, 757 [1898).
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Platinchloriddoppelsalz der Base, Es war sehr schwer — zumal
bei so wenig Ausgangsmaterinl — das Platinchloriddoppelsalz zu erhalten, da
s in Alkohol wie in. Wasser sehr lcicht Iéslich ist. Erst nach 10-tigigem
Stehen der alkoholischen Losung in der Krystallisierschale hinterblieben gold-
gelbe Krystalle, die aber noch nicht villig rein erschienen. Rings herum
hatte sich ecin rétlicher Ring angesetzt, welcher vorsichtig entfernt wurde.
Die Krystalle wuschen wir mit einer Mischung von Alkohol und Ather.

Sie begannen bei 224 —2250 sich zu zersetzen, schmolzen dann bei ca.
230—2329 und zersetzten sich unter starkem Aufblihen vollkommen.

0.0534 g Sbst.: 0.0186 g I't.
(C;HygN); Pt Cls. Ber. Pt 35.09. Gef. Pt 34.83.

Auf Grund der Elementaranalyse des Hydrochlorids und der Platin-
bestimmung des Platinchlorid-Doppelsalzes mulite angenommen wer-
dep, daB in der erhaltenen Spaltbase eine Aminobase der Brutto-
formel C;Hu N vorliegt.

Voo den Aminen dieser Molekularformel wurden zundchst in
Betracht gezogen das Didthylamin, NH(C,;H;)s, dann die 4 Bu-
tylamine, NH;(C(Hs).

Das Diithylamin, sowie das Tertiir - Butylamin schieden aus
wegen der groflen Differenzen der Schmelzpunkte ihrer salzsauren
Salze im Vergleich zu dem der fraglichen Base.

Nach den Literaturangaben kam der Schmelzpunkt des Iso-
butylamin-Hydrochlorids (160°)') dem des Hydrochlorids der
abgespaltenen Base (177—178%) am nichsten.

Einen weiteren Hinweis auf diesen Stoff gab das oben erwihnte
eigentiimliche Verbalten der Platinverbindung, das in der Literatur
genau ebenso angegeben wird.

- Aus einem von der Firma C. A. F. Kahlbaum-Berlin bezo-
genen Isobutylamin wurde das Hydrochlorid hergestellt, und da zeigte
es sich, daB der Schmelzpunkt des sorgsam getrockneten, hygrosko-
pischen Priparates nicht, wie in der Literatur angegeben, bei
160° sondern bei 177—178¢ liegt.

Die Vermutung, daB in dem fraglichen Chlorid das Isobutyl-
amin-Hydrochlorid verlag, gewann so an Wahrscheinlichkeit, und
tatséchlich zeigte eine Mischung beider keine Schmelzpunktsdepression.

Zu erwihven ist noch, da wir das Isobutylamin-Hydrochlorid
auch bei einer speziell hierzu angestellten zweiten Oxydation des
stickstotfhaltigen Stoffes durch Kaliumpermanganat erhalten haben.
Es war uns beim ersten Versuch, den wir nur mit 2 g Substanz an-
gestellt hatten, entgangen.

) Beilstein I, 1132,
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Wir erhielten das Hydrochlorid aus dem wafirigen Auszug des
Manganschlammes, nachdem wir die Piperonylsiure durch Schwefel-
siiure ausgefiillt und die wieder alkalisch gemachte LGsung der De-
stillation mit Wasserdimpien unterworfen hatten. Das Hydro-
chlorid des Isobutylamins fand sich dann in der vorgelegten
Salzsiiure.

Auf Grund der nach vorstehend beschriebenem Ver-
fahren erhaltenen Spaltprodukte kann man schlieBen, daB
in dem Stoff G, H;;NO; das Isobutylamid der Piperonyl-
acrylsiure,

~\CH :CH.CO.N<{p g CHs
| : ” \CHa’
O\O/
- :
H.C
vorliegt. Diese Annabme konnte durch die Syathese be-

stiitigt werden.

Synthese des Piperonyl-acrylsiure-isobutylamids.

Diese gliickte im Anschlul an eine Mitteilung von R. Stoermer?)
iiber die Darsteliung des Piperonyl-acrylsiureamids.

" Iliernach wurde folgendermalBen verfahren:

1.9 g Piperonyl-acrylsdure und 2 g Phosphorpentachlorid iibergo$3
man mit ca. 100 ccm absolutem Ather und erwérmte die Mischung
3 Stunden lang auf dem Wasserbade. s hinterblieb ein nicht uner-
heblicker Riickstand. Nach dem Filtrieren der i#therischen Losung
gab man 4.4 g Isobutylamin hinzu. Es schied sich angenblicklich als
weiBer Niederschlag das Hydrochlorid des Isobutylamins (Schmyp. 177
—1789% ab, Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages wurde die
itherische Losung verdampft. Es hinterblieb eine gelbliche, halb-
weiche Masse, die nach vélligem Erkalten erstarrte. Um hieraus
noch vorhandenes Chlorid zu entfernen, zog man die Masse einige
Male mit warmem Wasser aus, worin sie unldslich war.

Nach verschiedenen Versuchen erwies sich Auskochen mit Benzin
als geeignetes Reinigungsmittel.

Aus der filtrierten, klaren Benzinlosung Lrystallisierten beim Dr-
kalten rein weiBe, seidenglinzende Nadeln aus. Sie schmelzen bei
119—120°; eine Mischung mit dem aus der Droge isolierten Stoff
ebenfalls bei 119—120°.

1) B. 44, 660 (1911}



War die Identitit beider hierdurch bereits erwiesen, so wurde
zur weiteren Sicherstellung der Identitit auch noch das Brom-Addi-
tionsprodukt der synthetischen Verbindung:

cm<8>cs H, .CHBr. CHBr.CO . NH.CH, .CH<gg: ,
hergestellt. Dies geschah in der gleichen Weise wie die Darstellung
der Brom-Verbindung des natiirlichen Stoffes.

Aus Benzol umkrystallisiert resultierten kleine Nadeln. Der Stoff
schmilzt bei 154—155° nachdem er bei ca. 152° sich zu zersetzen
begiont. Er verbdlt sich also wie die Brom-Verbindung des natiir-
lichen Stoffes. Eine Mischung beider gibt keine Schmelzpunkts-
depression.

Analyse des synthetischen Stoffes.
'0.1542 g Sbst.: 0.3837 g COs, 0.0941 g H,0. — 0.1901 g Sbst.: 9.6 ccm
N (18% 756 mm).
Ci14H17NO;. Ber. C 67.98, H 6.93, N 5.67.
Get. » 67.86, » 6.84, » 5.80.

Analyse des bromierten Stoffes.

0.1465 g Sbst.: 0.1356 g AgBr.
Ci1cH;7NO3Bry. Ber. Br 39.27. Ge.. Br 39.38.

Nachdem somit die Konstitution des Stoffes CisHir NOis, welchem
wir den Namen Fagaramid geben wollen, als eines Piperonyl-
acrylsiure-isobutylamids sichergestellt war, findet auch das
Verbalten seines Dibromids beim Behandeln mit heiflem Alkohol,
wobei Bromabspaltung beobachtet wurde, eine Erklarung. Diese Er-
scheinung steht ndmlich mit den Beobachtungen von P. Hoering?®)
im Einklang. Hiernach reagiert das «-Bromatom des Piperonyl-
acrylsdure-dibromids, sowie dessen Ester leicht mit Alkohol unter Er-
satz des a-Bromatoms durch den Rest OCyHs. Sicherlich ebenso
verhilt sich das Dibromid des Piperonyl-acrylsiure-isobutylamids.

Die oben beschriebene Synthese hatte den Nachteil, dall auf
1 Mol. Séure 6 Mol. Amin genommen werden mufiten, da das neben-
her gebildete Phosphoroxychlorid und die Salzsdure sich nicht — auch
nicht bei méglichstem Vakuum und niedrigster Temperatur im Wasser-
bade — ohune Schaden fiir das gebildete Siurechlorid entfernen liefen.
Jedenfalls schlug ein dahin zielender Versuch febl. Als nach dem
Verdampfen des Athers im Vakuum versucht wurde, das Phosphor-
oxychlorid bei niedriger Temperatur abzudestillieren, briunte bezw.
schwirzte sich der Riickstand, und es hinterblieb eine fast kohlige

) B. 40, 2174 [1907).



Masse, aus welcher es zwar noch gelang, das Isobutylamid der Pi-
peronylacrylsiiure zu erbalten, aber in nur ganz geringer Ausbeute.

Bei der Kostbarkeit des Amins mufllte auf eine ausgiebigere
Methode Bedacht genommen werden, da auch die 3 Isomeren berge-
stellt werden sollten.

In guter Ausheute wurde das Isobutylamid in lolgender Weise
erhalten. Zugrunde gelegt wurde das Thionyl-Verfahren von II.
Meyer?) zur Darstellung des

Saurechlorids, [CH::0,:]>*CsH; .CH:CH.CO.CL

3§ g Piperonylacrylsiure iibergoB man in einem Bombenrohre
von ca. 35 cm Linge mit 16 g 'Thionylehlorid und erwirmte die
Mischung im ruhig siedenden Wasserbade, nachdem das Rohr mit
Korkstopien und Steigrobr versehen war. Die Reaktion trat fast
augenblicklich ein, und unter reichlicher Entwicklung von Schwefel-
dioxyd und Salzsiiure erfolgte innerhalb weniger Minuten Losung.
Nach dem Erkalten des Robres krystallisierte das Siurechlorid in
glinzenden gelblichen Nadeln aus. Das Rohr wurde an die Saug-
pumpe geschlossen und, soweit moglich, das iiberschiissige Thionyl-
chlorid ohne Erwirmen abgesaugt. Als nichts mebr iiberging, er-
wirmte man das Rohr vorsichtig im Wasserbade. Das noch vor-
handene Thiooylchlorid begann mit heftigem StoBen zu destillieren.

Im Rohr zuriickgeblieben war das Chlorid der Piperonyl-acryl-
siure in Gestalt einer gelblichen, teilweise ritlichen Masse, die ziem-
lich fest an der Glaswandung baftete.

ZurDarstellungdes Piperonyl-acrylsaure-isobutylamids
iibergossen wir das Piperonyl-acrylsiurechlorid mit absolutem Ather
und lockerten es mittels eines. Glasstabes auf. Es liel} sich dann
mit weiteren Mengen absoluten Athers miibelos alles aus dem Rohre
in einen Kolben spiilen. Nach schwachem Erwiirmen auf dem Wasser-
bade ging alles bis auf einen winzigen Rest in Lisung.

Die Losung versetzten wir nach dem Filtrieren mit 3 g Isobutyl-
amin. Das Hydrochlorid des Isobutylamins fiel sofort als rein weiller
Niederschlag aus und wurde abfiltriert. Nach dem Verdampfen der
atherischen Losung hinterblieb eine gelbliche Masse, aus welcher
durch Auskochen mit Benzin das Isobutylamid der Piperonyl-acryl-
siure ohne weiteres Umkrystallisieren in reinem Zustande erhalten
wurde. Schmp. 119—120° Ausbeute 3 g.

Der Vorteil des vorstehend beschriebenen Darstellungsverfahrens
gegeniiber dem ersten besteht in der hedeutend kiirzeren Zeitdauer,

1) M. 22, 109 [1901]. — M. 22, 415 [1901]. — 22, 777 [1901).
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sodann ganz besonders darin, daB hier auf 1 Mol. Séure nur 2 Mol.
Amin verbraucht werden.

Synthesen der drei isomeren Piperonyl-acrylsiure-butylamide.

In analoger Weise wurden nun auch die Synthesen der drei
isomeren Piperonyl-acrylsdure-butylamide vorgenommen. In
jedem Fall wurde wie oben zu dem Saurechlorid das betreffende Amin
hinzugegeben, worauf sich das Hydrochlorid der Base ausschied und
das Amid in Liosung blieb. Eine Ausnahme machte das Sekundair-
Amid, welcbes sich zum Teil bereits aus der dtherischen Ldsung zu-
sammen mit dem Hydrocblorid der Base abschied.

Normalbutylamid der Piperonyl-acrylsiure,
(CH;0,)Cs Hs .CH:CH.CO.NH .CH;.CH,.CH;.CHs,

lieB sich wie das Isobutylamid durch Benzin resp. durch eine Mischung
von Benzol und Petrolither gut reinigen. Die daraus erhaltenen Kry-
stalle waren sebr feiner Struktur. Schmp. 85—86° Ausbeute 609,
der Theorie. ' '

0.1446 g Sbst.: 0.3596 g COy, 0.0918 g H0. — 0.1423 g Sbst.: 7.4 cem
N (209, 753 mm). - _ ‘
Cis Hi1NO;. Ber. C 67.98, H 6.93, N 5.67.
Gef. » 67.82, » 7.11, » 5.89.

Das Brom-Additionsprodukt des Normalbutylamids der
Piperonyl-acrylsiure, -(CH,0s) C¢Hs. CHBr.CHBr.CO.NH.(CH,);.CH,.

Die Verbindung wurde analog dem Bromadditionsprodukt des Isobutyl-
amids gewonnen. Sie bildet, aus Benzol umkrystallisiert, kleine, weiBe N&-
delchen vom Schmp. 134—135°. Beginnende Zersetzang bei 1329,

Samtliche Bromkirper zeigten eine ganz auffallende Schmelzpunktsver-
schiebung, je nachdem die Heizflissigkeit rasch oder langsam erwirmt wurde.

Durchweg trat kurz — etwa 2° — vor dem Schmelzpunkt Zersetzung
ein, bei langsamem Erwirmen nur einige Grade friher. Ubereinstimmende
Daten wurden erzielt, weon man die Heizflassigkeit rasch erwidrmte, event.
bis auf 100° vorwirmte und dann erst die Capillare mit der Substanz hinein-
brachte.

0.1677 g Shst.: 5.2 ccm N (189 756 mm). — 0.1546 g Sbst.: 0.1437 g AgBr.

C1Hi1NO;Brs. Ber. Br 39,27, N 3.44.
Gel. » 39.55, » 3.56.

. Sekundérbutylamid der Piperonylacrylsiure,
(CH; 05)CsHs .CH:CH.CO.NH.CH(CH,).Ca Hs,
ist in Benzin sehr schwer 18slich, so daB dieses Lidsungsmittel nicht
geeignet zum Reinigen ist. Auch in Benzol ist der Stoff bei weitem
nicht so leicht loslch wie seine Isomeren.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI1V. 241
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Das reine Amid ist ferner sebr schwer loslich in Ather. Bei der
Darstellung fiel es aus der itherischen Losung bereits mit dem Hydro-
chlorid der Base zum groBen Teil aus. Um das Hydrochlorid davon
zu trennen, haben wir den Niederschlag mit kaltem Wasser ausgelaugt.
Das Hydrochlorid léste sich, wihrend das Amid auf dem Filter zuriick-
blieb. Es erwies sich als bereits ziemlich rein und lie8 sich aus Al-
kohol in weilen Nadeln erhalten.

Schmp. 161—162°% Ausbeute: Aus 3.6 g Amin 4.5 g Amid.

0.1444 g Sbst.: 0.3605 g CO;, 0.0921 g H;0. — 0.1032 g Sbst.: 5.4 ccm
N (22°, 753 mm). '

CiiHi7NO;. Ber. C 67.98, H 6.93, N 5.67.
Gel. » 68.08, » 7.11, » 5.87.

Das Brom-Additionsprodukt des Sekundirbutylamids der
Piperonylacrylsiure, (CH;0:) C¢H; . CHBr.CHBr.CO.NH.CH{CH;).C,Hs,
wurde analog den vorigen erhalten. Es empfiehlt sich, den wihrend der Bro-
mierung ausgefallenen Teil fiir sich umzukrystallisieren.

Schmp. 164—165°% Beginnende Zersetzung bei 163°.

0.2378 g Sbst.: 7.2 cem N (17% 755 mm). — 0.1603 g Sbst.: 0.1481 g
AgBr. .

C1aH;yNO;3Br;. Ber. Br 39.27, N 8.44.
Gef. » 3931, » 3.49.

Tertidrbutylamid de'r Piperonylacrylsiure,

(CHa Og)Cs Hn .CH:CH.CO.NH.C(CH;):,
ist sehr schwer l6slich in Benzin, leicht 14slich in Alkohol, woraus
das Rohprodukt umkrystallisiert wurde. Es hinterblieben stark licht-
brechende, hellgelblich gefirbte Prismen, die auch nach mehrmaligem
Umkrystallisieren hellgelb gefiarbt blieben. Zerrieben war der Stoff
rein weil, Schmp.138—139°% Ausbeute: Aus 3.6 g Amin 5.2 g Amid.
0.1720 g Sbst.: 0.4270 g COs, 0.1088 g H;0. — 0.1230 g Sbst.: 6.3 ccm

N (21° 753 mm).
C1tHi;yNO;s. Ber. C 67.88, H 6.93, N 5.67.
Gef. » 67.71, » 7.09, » 5.78.

Das Brom-Additionsprodukt des Tertiarbutylamids der
Piperonylacrylsiure, (CH;0s) CsHy, CHBr.CHBr. CO.NH.C(CH;)s.
Analog erhalten wie die Bromprodukte der iibrigen Isomeren, Es kry-
stallisierte aus Benzol in feinen, weiflen NAdelchen. Schmp. 182—183% [Be-
ginnende Zersetzung bei 180°,
0.1702 g Sbst.: 5.2 cem N (179 755 mm). — 0.1608 ‘g Sbst.: 0.1490 g
AgBr.
Ci1«H11NOy Bry. Ber. Br 39.27, N 3.44.
Gel. » 3943, » 3.52.
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Mit dem Piperonyl-acrylsiure-isobutylamid ist ein
Vertreter der in der Natur bisher kaum vorgefundenen
Gruppe der substituierten Siureamide ermittelt worden.

Als bekaontester Vertreter dieser Gruppe ist das Piperin, das
Alkaloid von Piper nigrum und album, anzusehen:

H;C CH,
./\iCH:CH.CH:CH.CO.N< >CH,.
o~ H.C CH,

I

H,C

Man pflegt das Piperin zu den Alkaloiden zu rechnen, obgleich
seine Alkaloidnatur nicht nach jeder Richtung hin deutlich ausgeprigt
ist. Es reagiert z. B. micht alkalisch, bildet auch nur mit konzen-
trierten Mineralsiuren Salze; diese sind aber sehr unbestindig und
werden bereits durch Wasser zerlegt. .

Das Piperonyl-acrylsaure-isobutylamid zeigt keinerlei basischen
Charakter. Es gelingt nicht, irgendwelche Salze des Korpers herzu-
stellen. Das einzige Charakteristikum, welches der Korper mit den
Alkaloiden gemein hat, sind die sogen. »Alkaloidreaktionens.

Die physiologische Priiffung der vier isomeren Pipero-
nyl-acrylsiure-butylamide, iiber die an anderer Stelle ausfiihr-
licher berichtet werden soll, hat ergeben, daB das Piperonyl-acrylséure-
iso-butylamid physiologisch zwar nicht unwirksam ist, dafl aber die
spezifische Wirkung der Droge anderen Bestandteilen der-
selben zuzuschreiben ist, deren Ertorschung weiterer Ar-
beit vorbehalten bleibt.

Wir hoffen, demniichst Gber das Ergebnis der chemischen und
physiologischen Untersuchung der tbrigen stickstoffhaltigen Bestand-
teile der Wurzelrinde von Fagara xanthoxyloides Lam. berichten zu
konnen.

Ergebnisse der Arbeit:
1. Aus der Wurzelrinde von Fagara xanthoxyloides Lam. ist von uns
ein bei 119—120° schmelzender, stickstofthaltiger Stofi isoliert worden. Er
konnte als das Isobutylamid der Piperonyl-acrylsaure,

- H
~CH:
l/ ICH.CH 'CO.N<CH1-CH<gES
o' 5 ¥
|—
H,C

identitiziert werden. Wir geben ihm mit Riicksicht auf seinen Siureamid-
charakter und sein Vorkommen in einer Fagara-Art den Namen Fagar-
amid. '

2. Das Fagaramid zerfallt bei lingerem Kochen mit 50-proz. alkoholi-
scher Kalilauge in Isobutylamin und Piperonyl-acrylsiiure.

241°
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3. Dic Synthese des Fagaramids gelingt aus dem Piperonyl-aeryl-
saurechlorid und Isobutylamin in &therischer Losung. Zur Darstellung des
Piperonyl-acrylsiurechlorids eignet sich am besten das »Thionylverfahrens.

4. Das Fagaramid zeigt wenig Ubereinstimmung mit den Alkaloiden.
Es vermag keinerlei Salze zu bilden und reagiert neutral. Das einzige Cha-
rakteristikum, das es mit den Alkaloiden gemein hat, sind »Alkaloid-
reaktionen«.

5. Die synthetische Darstellung der drei Isomeren des Fagaramids, des
Normal-, Sekundir- und Tertisrbutylamids der Piperonylacrylsiure gelingt in
analoger Weise, wie die des Isobutylamids.

6. Von allen 4 Butylamiden der Piperonylacrylsiure wurden die gut
krystallisierenden Dibrom-Derivate dargestellt und ihre Eigenschaften be-
schrieben.

7. Die physiologische Wirkung der vier isomeren Butylamide der
Piperonyl-acrylsiure ist die gleiche. Die Ergebnisse der physiologischen
Untersuchungen weisen bei Kaltblitern auf eine narkotische Grundwirkung
hin, die zum Teil als Krampiwirkung aufzufassen ist. Bei Warmblitern
treten — wenigstens in kleineren Gaben — keinerlei ersichtliche Wirkungen
auf. Die Untersuchungen stchen mit denen von Nebelthau!) dber substituierte
Saureamide in Einklang.

8. Bei folgenden drei Kérpern sind die Literaturangaben der Schmelzpunkte
richtigzustellen:

Piperonyl-acrylsiure 242° (anstatt 2389, bezw. 2329),
Isobutylamin~Hydrochlorid 177—178° (anstatt 1609),
Piperonylssure 230° (anstatt 227.5—2289).

Die Piperonyl-acrylsiure ist ferner als »in Ather schwer loslich« zu be-

zeichnen.

496. Fritz Ullmann und Shrirang M. Sané:
Untersuchungen iiber Dinitro-phenole.
(4. Mitteilung)?.
{Mitteil. aus dem Techn.-chem. Institat der Kgl. Techn. Hochschule zu Berlin.]
(Eingegangen am 13. Dezember 1911.)

Fiir p-Dicblor-benzol, das bei der techpischen Herstellung von
Chlorbenzol als unerwiinschtes Nebenprodukt auftritt, fehlt bis jetzt
eine geeignete Verwertung. Von seinen Derivaten hat das durch
energische Nitrierung entstehende 2.5-Dichlor-1.3-dinitro-benzol
ein gewisses Interesse, jedoch ist es schwierig von dem gleichzeitig
entstehenden 2.5-Dichlor-1.4-dinitro-benzol zu trennen.

1 A. Pth., 86.
3 Vorhergehende Mitteilungen B. 41, 1870, 3932, 3939 [1908].





