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tlas bei 124—-126° schmelzende Goldsalz aus, das nach dem Vermischen mit dem von
Herzig und Meyer dargestelten Goldsalz vom Schmp. 120—124° bei 122—124° schmolz.
0.1214 g Sbst.: 0.0447 g An. — C; H;,0,N,, HAuCl;: Ber. An 36.92. Gef. An 36.82,

Zur weiteren Charakterisierung dieser Base’ist das Salz des 2.4.6-Trinitro-3-methyl-
i-oxy-benzols ‘geeignet. Man erhilt es beim Vermischen von wifirigen Losungen von
Pilocarpidin-Nitrat und Trinitro-m-kresol-Natrium als ¢élige Fillung, die nach lingerem
Stehen krystallinisch wird. Durch Ldsen in wenig Athylalkohol, Versetzen mit Wasser
und Einengen im Vakuum erhidlt man derbe Krystalle, die bei 149—150° schmelzen.

0.115I g Sbst.: 0.1952 g CO,, 0.0466 g H,0.

CpH ;04N Ber. C 46.66, H 4.38. Gef. C 46.26, H 4.53.

Goldsalz des Pilocarpins: Wenn man das durch Fillung von Pilocarpin-Chlor-
hydrat mit Goldchlorid darstellbare krystallwasserhaltige Goldsalz aus Eisessig nmlost,
so erhilt man ein bei 124—125° schmelzendes Salz von der Zusammensetzung C,,H,,O,N,,
HAuCl,, Jowett8) hat fiir das Pilocarpin-Goldsalz von der genannten Zusammen-
setzung den Schmp. 117—130° angegeben.

0.3210 g Sbst.: o.1155 g Au. — C,;H;O,N,, HAuCl,. Ber. Au 35.97. Gef. Au 35.98.

Fiir das Goldsalz des Iso-pilocarpins wird von J. Herzig und Meyer der
Schmp. 151—156° angegeben, wihrend andere Autoren hoéhere Werte ermitteln. Wir
haben das aus reinem Iso-pilocarpin erhiltliche Goldsalz aus Eisessig umkrystallisiert
und hierdurch ein bei 159° schmelzendes Salz gewonnen.

0.2148 g Sbst.: 0.0773 g Au. — (;H,,0,N,;, HAuCl,. Ber. Au 35.97. Gef. Au 35.99.

108, Ernst SpaAth und Otto Brunner: Zur Konstitution des
Physostigmins.
[Aus d. I. u. IX. Chem. Laborat. d. Universitit in Wien.}
(Eingegangen am 31. Dezember 1924.)

Das von Jobst und Hessel) entdeckte Physostigmin oder Eserin,
das Hauptalkaleid der Calabarbohne, ist bereits von einer groBen
Anzahl von Autoren bearbeitet worden, ohne daf} eine Aufklirung der Konsti-
tution dieser Verbindung gelungen wire. Immerhin sind aber schon einige
bemerkenswerte Ergebnisse hinsichtlich des Aufbaues dieser Pflanzenbase
erzielt worden. Da das Physostigmin, -C,;H,,0,N,, bei der Einwirkung von
Alkalien in Eserolin, C,;H,,ON,, Methylamin und Kohlendioxyd zerfilit,
schloB Salway?) auf das Vorhandensein eines Urethanrestes entsprechend
der Formel NH (CHg).CO.0O(CgH,;N,), was Polonovski und Nitzberg3)
schlieBlich experimentell beweisen konnten, als es ihnen gelang, das Eserolin
durch Einwirkung einer molekularen Menge von Methylisocyanat in Eserin
zuriickzuverwandeln. Von den Eigenschaften des Eserolins war von beson-
derem Interesse, daB beim Erhitzen des Jodmethylates dieser Verbindung
im Vakuum ein Zerfall in eine sehr schwache Base C,oH,;,ON eintritt, die
Physostigmol genannt wurde?). Diese Verbindung ist im Gegensatze zum
Alkaloid optisch inaktiv und 16st sich leicht in Alkalien auf. Man konnte
annehmen, daB hier ein Indol-Gebilde vorliegt, welches am Stickstoff eine
Methylgruppe und am Benzolkern einen phenolischen Hydroxylrest trigt,

8) Soc. 797, 478 [1g900].
1) A. 129, 115 [1864], 141, 913 [18671. 2) Soc. 99, 2148 [1911], 101, 978 [1912].
3} BL [4]} 19, 27 [1916]: 1) A. 401, 350 [1914], 406, 332 [1914].
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und welches aullerdem noch eine Methylgruppe an irgendeiner Stelle an-
gegliedert hat.

Es war klar, da3 man erst dann einen Einblick in die ziemlich kompli-
zierten Verhiltnisse der Konstitution des Physostigmins bekommen konnte,
wenn der Aufbau des Physostigmols als des wichtigsten Abbauproduktes
dieses Alkaloids gekldrt erschien. Wir haben uns bereits vor lingerer Zeit
mit dieser Frage beschiftigt und wollten die Konstitution des Physostigmols
durch Synthese der wahrscheinlichsten Verbindungen ermitteln. Vor kurzer
Zeit erschien nun eine in Bargers Laboratorium durchgefithrte interessante
Arbeit von Stedman?’), in welcher die Konstitution des Physostigmols
bewiesen wurde. Da aber zur Zeit, als wir von dieser Arbeit Kenntnis er-
hielten, auch unsere Ergebnisse weit fortgeschritten waren, fermer unsere
synthetischen Versuche auf anderem Wege als die Stedmans®) durchgefiihrt
wurden, teilen wir im Folgenden unsere Resultate mit.

Nach der Methode von Zerewitinoff?) konnten wir feststellen, da@
im Eserolin nur ein aktives Wasserstoffatom vorhanden ist, ndmlich das
der phenolischen Hydroxylgruppe, wihrend der Physostigmol-methylither
kein aktives Wasserstoffatom mehr zeigte. Damit war sichergesteilt, da8
der. Stickstoff des Physostigmols tertidir sein und wahrscheinlich, den Ergeb-
nissen von Herzig und Lieb®) entsprechend, eine Methylgruppe tragen
miisse. Unter der Annahme, da im Physostigmol ein Indol vorliegt, blieb
nur noch die Frage nach der Stellung der phenolischen Hydroxylgruppe und
der zweiten Methylgruppe, die formelgemi noch im Molekiil vorhanden sein
muBte, offen. Diese Frage haben wir auf synthetischem Wege gelost. Aus
Zweckmilligkeitsgriinden wihlten wir nicht die Bz-Oxy-indole, sondern die
entsprechenden Methoxy-indole, die wir dann mit dem Physostigmol-methyl-
dther verglichen. Da die 5- und 6-Methoxy-indole leichter zuginglich
schienen und eine solche. Stellung der Methoxygruppe. auch aus Analogie-
griinden zu bevorzugen war, stellten wir zunichst diese Verbindungen dar.
Ehrenberg?) hat bei der Zinkstaub-Destillation des Physostigmins 2- neben
1-Methyl-indol erhalten. Nahm man an, daf bei dieser pyrogenen Reaktion
die Stellung der Radikale erhalten bleibt, was allerdings durchaus nicht
sicher war, so kamen fiir die Synthese in erster Linie die 2-Methyl-oxy-indole
in Betracht. Wir stellten diese Verbindungen wie auch die iibrigen im all-
gemeinen nach der bekannten Methode von E. Fischer) iiber die Hydrazone
dar. Allerdings zeigte sich dabei, daB die normale Indol-Schmelze zu
keinem Resultate fithrte. Als wir aber die Reaktion im Vakuum der Wasser-
strahlpumpe bei 110° vornahmen, erhielten wir ziemlich glatt die erwiinschten
Produkte.

Auf diese Weise wurde aus 4-Methoxyphenyl-hydrazin und Aceton
das 2-Methyl-5-methoxy-indol, aus 3-Methoxyphenyl-hydrazin
und .Aceton das 2-Methyl-6-methoxy-indol gewonnen. Beide Kérper

%) Soc. 126, 1373 [1924).

¢ Stedman kondensierte asymm. p-Athoxyphenyl-methyl-hydrazin mit
a-Keto-glutarsiure zu 5-Athoxy-2-carboxyl-r-methyl-indol-3 essigsidure.
Diese verliert beitm Erhitzen z CO, unter Bildung von 3 lthoxy-1.3-dimethyl-indol,
‘das mit Physostigmol-dthyldther identisch war.

7: B. 40; 2023. [x907]; 41, 2233 [1908}: %) M. 89, 285 [1918].

®) Verh. d. Naturf. u. Arzte 1898, 1o2; C. 1893, II 102,

1) B. 17 550 [1884], 19, 1563 1886.; A. 296, 116 [1896].
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erwiesen sich aber nach der Reduktion zum Dihydro-indol und der darauf-
folgenden Methylierung am Stickstoff als nicht identisch mit dem
Hydrophysostigmol-methyldther. Darauf wandten wir uns der Dar-
stellung der analogen 3-Methylprodukte zu, von denen gleich das erste, das
3-Methyl-5-methoxy-indol, nach erfolgter Reduktion und Methy-
lierung mit Dimethylsulfat, mit dem Hydrophysostigmol-methyl-
dtheriibereinstimmte. Um den direkten Vergleich mit dem Physostigmol-
methylither durchfiihren zu konnen, stellten wir das asymm. 4-Methoxy-
phenyl-methyl-hydrazin dar, kondensierten diese Verbindung mit
Propionaldehyd und fithrten anschlieBend die Indol-Schmelze im Vakuum
aus. Das erhaltene Produkt war sowohl als solches als auch als Pikrat mit
dem Physostigmol-methylidther bzw, dessen Pikrat identisch. Unsere
Ergebnisse stimmten also mit den von Stedman auf anderem Wege er-
haltenen {iberein.

Auf Grund der vorliegenden Resultate und der von Stedman ist er-
wiesen, dall dem Physostigmol die Konstitution eines 1.3-Dimethyl-
5-oxy-indols zukommt. Da aber diese Verbindung aus dem KEserolin-
Jodmethylat bei ziemlich hoher Temperatur sich bildet, wire die Frage zu
erwiigen, ob der Indol-Komplex des Physostigmols im KEserin bereits vor-
handen ist oder erst bei der Darstellung dieser Verbindung entsteht. Wir
nehmen gegenwirtig an, daB die erstere Ansicht die zutreffende ist, und
haben Versuche im Gange, welche uns weiteren Einblick in die Konstitution
dieser Pflanzenbase verschaffen sollen.

Beschreibung der Versuche.
Darstellung des 2-Methyl-5-methoxy-indols.

Ausgehend von p-Anisidin wurde nach Altschul!!) 4-Methoxyphenyl-
hydrazin dargestellt. Dessen Chlorhydrat wurde in mdoglichst wenig Wasser
gelost, die berechnete Menge Natriumcarbonat zugegeben und dann Aceton
in geringem UberschuBl zugefiigt. Nach kurzem Stehen krystallisierte das
Hydrazon aus, welches leicht aus wirigem Alkohol umkrystallisiert werden
konnte. Gelbe Nadeln vom Schmp. 60° (Vak.).

0.0919 g Sbst.: o0.2257 g CO,, o0.0613g H,0. — o.1724 g Sbst.: 23.50cem N
(trocken, 16°, 734 mm).

C1oH1ON,. Ber. C 67.37, H 7.02, N 15.73. Gef. C 66.98, H 7.46, N 15.62.

0.5 g Aceton-4-methoxyphenylhydrazon wurden mit der gleichen Menge
wasserfreien Chlorzinks im Vakuum auf t10° erhitzt. Sofort beim Schmelzen
trat unter starker Gasentwicklung heftige Reaktion ein. Nach 3/,-stdg. Er-
hitzen auf 110° wurde iiberdestilliert und das gebildete Indol mit Wasser-
dampf iibergetrieben. Die so erhaltene Substanz zeigte typischen Indol-
Geruch und schmolz nach dem Umldsen aus Petrolither bei 85—86°
Ausbeute: 0.18 g. Zur Analyse wurde die Substanz im evakuierten Réhrchen
destilliert.

0.0895 g Sbst.: 0.2445 g CO,, 0.0505 g HyO. — 0.1319 g Sbst.: 9.9 ccm N (trocken,
18°, 752 mmy}.

C;oHON. Ber. C 74.48, H 6.89, N 8.70. Gef. C 74.51, H 6.31, N 8.70.

0.4 g des Indolkdrpers wurden mit Zinn und Salzsiure am Wasserbad

12 Stdn. erwdrmt. Nach der Reduktion wurde mit Wasser verdiinnt, zur

1y B. 25, 1849 [18g2].
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Entfernung nicht reduzierter Anteile die Losung zuerst sauer ausgedthert,
dann alkalisch gemacht und das Dihydro-indol mit Ather ausgeschiittelt,
Das erhaltene Ol wurde mit Dimethylsulfat und Lauge methyliert tind die
quaternire Verbindung mit Lauge destilliert. Mit den Wasserdimpfen ging
ein farbloses Ol iiber, das mit Ather aufgenommen wurde. Das Pikrat dieser
Verbindung bildete hellgelbe Nadeln, welche im Vakuum bei 171—172°
schmolzen. Da der Schmelzpunkt des Pikrates des Hydrophysostigmol-
methylithers bei 128—129° liegt, war somit die Nicht-Identitit erwiesen.

4.213 mg Sbst.: 7.606 mg CO,, 1.777 mg H,0.

CpH,s0,N,. Ber, C 50.22, H 4.47. Gef. C 49.82, H 4.72.
2-Methyl-6-methoxy-indol

Versuche zur Darstellung des als Ausgangsmaterial notwendigen 3-
Methoxyphenyl-hydrazins nach den Angaben von Franzen und Schmidt!3),
Altschul®®), Bamberger und Kraus!4) fithrten zu keinen guten Ergeb-
nissen. Wir kamen aber zum Ziele, als wir dhnlich wie Kermack, Perkin
und Robinson?®) verfuhren.

2.5 g m-Anisidin wurden in I10ccm absol.-alkohol. konz. Salzsiure
mit 2.6 ccm Amylnitrit bei — 10% diazotiert und mit einer auf die gleiche
Temperatur abgekiihlten Lésung von Zinnchloriir in 50 ccm absol.-alkohol.
Salzsidure (bereitet durch Idsen von 12 g Zinn in konz. Salzsiure, Abdampfen
bis zur Trockene und Losen in absol.-alkohol. Salzsiure) versetzt. Das Reak-
tionsprodukt wurde bei Gegenwart von Eis alkalisch gemacht ausgeithert,
das Hydrazin dem Ather mit verd. Salzsiure entzogen und in dieser Isung
mit Natriumacetat und Aceton zum Hydrazon umgesetzt.

Zur Analyse wurde das Hydrazin durch Abdampfen des Athers im Vakuum
und darauffolgende Hochvakuum-Destillation erhalten.

0.1054 g Sbst.: 18.6 ccm N (trocken, 129 740 mm).

CH,,ON,. Ber. N 20.29. Gef. N 20.58.

Das Hydrazon wurde sodann mit der gleichen Menge wasserfreien Chlor-
zinks versetzt, 1/, Stde. im Vakuum auf 110° erhitzt und sodann im Vakuum
iiberdestilliert. Das Indol wurde aus Petrolither umgeldst, die nicht krystalli-
sierenden Anteile nochmals im Vakuum destilliert und wieder umgeldst,
wodurch noch eine betrichtliche Menge gewonnen werden konnte. Die Sub-
stanz schmolz bei 102—103° und wurde in einer Ausbeute von 1.15 g erhalten..

Die Konstitution dieser Verbindung ist nicht véllig bewiesen, da der Ringschiu8
nach der entgegengesetzten Seite unter Bildung des 2-Methyl-4-methoxy-indols statt-
gefunden haben kénnte. Doch ist es wahrscheinlich, daB die XKondensation vor allem
in p-Stellung zur Methoxylgruppe eingetreten ist.

5.075 mg Sbst.: 13.86 mg CO,;, 3.10 mg H;0. — 3.015 mg Sbst.: 4.572 mg AgJ
{nach Zeisel).

C,oH,,ON.  Ber. C 74.48, H 6.89, CH,0 19.25. Gei. C 74.50, H 6.83, CH,O 20.04.

Der Indolkérper wurde reduziert und methyliert; das Pikrat des N-
Methyl-dihydroindols erwies sich aber ebenfalls als nicht identisch mit dem
Pikrat des Hydrophysostigmol-methylithers. Es schmolz bei 144—145°

3-Methyl-5-methoxy-indol.

Das Verfahren zur Darstellung dieses Korpers war dasselbe wie beim
2-Methyl-5-methoxy-indol, nur dafl an Stelle von Aceton Propionaldehyd

13) J. pr. [2] 96, 23 [1917). 1) 1 ¢, 14) B. 29, 1829 [1806].
B) Soc, 119, 1640 [1921)].
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zur Kondensation verwendet wurde. Der IndolkSrper bildet ein schwach
gelbstichiges Ol, welches im Hochvakuum bereits bei ungefihr 50—60%
destillierte, jedoch vorldufig nicht zur Krystallisation gebracht werden
konnte 1),
0.0446 g Sbst.: 0,0646 g Ag] (nach Zeisel).
CyoH;;ON. Ber. CH,0 19.25. Gef. CH,O 19.14.

Wenn man dieses Indol, dhnlich wie in fritheren Fillen angegeben wiirde,
reduziert und am Stickstoff methyliert, so erhilt man ein mit Wasserdimpfen
fliichtiges N-Methyl-dihydroindol, welches mit dem Hydrophyso-
stigmol-methylither identisch ist. Die Pikrate beider Verbindungen
und auch ihr Gemisch schmolzen bei 128—129°.

1.3-Dimethyl-5-methoxy-indol.

10 g p-Anisidin wurden in 10 ccm Methylalkohol gelést und unter Kiih-
lung mit g ccm Dimethylsulfat versetzt. Dabei kam die Fliissigkeit in leb-
haftes Sieden. Nach dem Abflauen der Reaktion wurde noch 1 Stde. am
Wasserbad unter Riickflukiihlung erhitzt, sodann der Methylalkohol ‘im
Vakuum vertrieben. Es hinterbleibt ein Ol, das bald zu einer schwach violett
gefiarbten Krystallmasse erstarrte. Diese wurde in Wasser gelost, mit Kali-
lauge versetzt und ausgedthert. Der dtherische Riickstand, ein bridunliches
01, wurde im Vakuum destilliert, wobei es bei g mm Druck und T1r—113°
vollstindig als fast farbloses Ol iiberging. Diese Verbindung enthielt noch
geringe Mengen p-Anisidin, welches beim Stehen zum Teil auskrystallisierte.

'0.2206 g Sbst.: 0.5678 g CO,, o.1555 g H,O.

C¢H,;,ON. Ber. C 70.02, H 8.09. Gef. C 70.19, H 7.89.

Das nur annihernd rein erhaltene N-Methyl-p-anisidin wurde in 10 ccm
konz. HCl und 25 ccm Wasser gelost und unter guter Kiihlung mit einer
Losung von 6 g Natriumnitrit in 25 ccm Wasser tropfenweise versetzt. Die
gebildete Nitrosoverbindung wurde mit Ather ausgeschiittelt, welcher dieselbe
beitn Abdestillieren als ein rotes, dunkles Ol hinterlieB. Dieses wurde sofort
ohne Reinigung weiter verarbeitet.

Es wurde mit 30 ccm Eisessig und 70 cem Wasser versetzt und Zink-
staub unter Kiihlung eingetragen. SchlieBlich wurde in warmem Wasser
schwach ‘erwdrmt, bis Entfiarbung eingetreten war. Der iiberschiissige Zink-
staub wurde dann abfiltriert, das Filtrat mit Eis versetzt und alkalisiert.
Durch Ausithern erhilt man ein rotbraunes Ol, das bei 10 mm und 135—13¢°
schwach rotlichgelb iiberdestillierte. Ausbeute: 2.64 g.

0.1054 g Sbst.: 16.8 ccm N (trocken, 15% 743 mm).

CeH,,ON,. Ber. N 18.43. Gef. N 18.47.

Das so gewonnene Hydrazin wurde mit 2 ccm frisch destilliertem
Propionaldehyd versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Dann wurde
bei 50° im Vakuum das gebildete Wasser vertrieben, mit 2 g wasserfreiern
Chlorzink versetzt und im Vakuum %/, Stde. auf 110° erhitzt. Bei der darauf-
folgenden Destillation ging bei 1o mm Druck bei ca. 140—145° ein stark
gelbstichiges Ol iiber. Dasselbe wurde zur Entfernung basischer Verunreini-
gungen im Ather gelést und mit 5-proz. Salzsiure zweimal durchgeschiittelt.
Der Riickstand nach dem Abdestillieren des Athers wurde nochmals der

) K. G. Blaikie und W. H. Perkin jun., Soc. 125, 320 [1924], welche diese Ver-
bindung awf anderem Wege darstellten, beobachteten den Schmp. 66°.
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Vakuum-Destillation unterworfen, wobei er als schwach gelbstichiges Ot
tiberging, das sofort erstarrte. Durch Umkrystallisieren und Sublimieren
im Hochvakuum stieg der Schmelzpunkt auf 59—60°. Auch das Gemisch
mit dem Physostigmol-methylither schmolz bei der gleichen Temperatur.
Die Ausbeute betrug 1.3 g.

0.0927 g Sbst.: o.2560g CO,, o0.0624 g H,0. -- o.0552g Sbst.: 0.0737 g Ag]J
{nach Zeisel). .

C,H;ON. Ber. C 75.38, H 7.48, CH30 17.71. Gef. C 75.32, H 7.53, CH,0 17.64.

Das aus der synthetischen Verbindung hergestelite Pikrat bildete aus
Benzol rote Krystalle, die bei 116—117° schmolzen. Nach dem Vermischen
mit Physostigmol-methylither-Pikrat, das bei der gleichen Temperatur fliissig
wurde, trat keine Anderung des Schmelzpunktes ein.

0.0652 g Sbst.: o.1214 g CO,, 0.0240 g H,O.

C,H,gON,. Ber. C 50.47, H 3.99. Gef. C 50.78, H 4.12.

Hydrophysostigmol-methylither wurde in der folgenden Weise
erhalten: Physostigmol-methylither wurde etwa 24 Stdn. mit Zinn und
Salzsiure bei 100° reduziert. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser verdiinnt und zur Entfernung des nicht reduzierten Indols sauer mit
Ather ausgeschiittelt. Dann wurde stark alkalisch gemacht und das
Reduktionsprodukt mit Ather aufgenommen. Dasselbe wurde durch einen
UberschuB von Dimethylsulfat und Kalilauge quaternir methyliert und das
Reaktionsprodukt mit iiberschiissiger Xalilauge destilliert, wobei die tertiire
Base in der Hauptsache zuriickgebildet wurde. Dieselbe wurde #iber das
Pikrat gereinigt und nach dem Umlésen aus verd. Alkohol in Form von
gelben, bei 128--129° schmelzenden Krystallen erhalten:

0.1012 g Sbst.: 0.0598 g Ag] (nach Zeisel).

CpH,;O5N,. Ber. CH,0 7.64. Gef. CH;O 7.81.

109. D.Holde und M. Selim: Zur Kenntnis der Thalliumsalze
hoherer aliphatischer Fetteduren.
[Aus d. Techn.-chem. Institut d. Techn. Hochschule Berlin.}
(Eingegangen am 28. Januar 1925.)

Vor einiger Zeit!) hatten wir in Gemeinschaft mit W. Bleyberg ge-
zeigt, daB sich Stearinsiure und Palmitinsdure, sowie deren Gemische
(feste, gesittigte Sduren aus Cottonol) von Olsiure und deren Gemischen
mitY,inolsdure (fliissige, ungesittigte Sduren aus Cottondl) unter bestimmten
Versuchsbedingungen durch Uberfiihrung der Siuren mittels Thallosulfats
in ihre Thalliumsalze quantitativ trennen lassen.

Die Salze der genannten gesittigten Sduren sind in der 18oo-fachen
Menge neutralen, etwa 51—56-volumproz. Alkohols bei Gegenwart einer
geringen Menge gelosten Thalliumsulfats bei - 15° praktisch unldslich,
diejenigen der Olsiure und der Linolsiure in der etwa 300-fachen Menge.
des gleichen ILOsungsmittels vollig l6slich.

Die Thalliumsalze haben gegeniiber den friiher fiir derartige Trennungen
mit unbefriedigendem Erfolg benutzten Bleisalzen den Vorzug, da8 sie

1) Ztschr. d. Dtsch. O1- u. Fett-Ind. 44, 277 u. 298 [1924], u. Z. Ang. 87, 885 (1924].



