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Zur Methylierung dieser synthetischen Verbindung wurden o.zoz g
in wenig absol. Methylalkohol gelést und mit Diazo-methan, das aus
3 ccm  Nitroso-methyl-urethan bereitet worden war, iiber Nacht stehen
gelassen. Hierauf wurde Phenol- und Nicht-Phenolbase getrennt und die
letztere im Vakuum destilliert. Die Ausbeute des erhaltenen ¢ligen Pro-
duktes war 0.20 g.

Das Pikrat schmolz nach dem Umlésen aus Methylalkohol bei 132° und gab nach
dem Vermischen mit dem Pikrat der natiirlichen Base keine FErniedrigung des Schmelz-
punktes.

Beide Platinsalze schmolzen fiir sich und im Gemisch bei 220° unter Zersetzung.

Erhitzen mit Jodmethyl und nachheriges Destillieren im Vakuum gab bei
beiden Basen dasselbe, bei ro19schmelzende, methoxyl-freie 1-Methyl-2-n-amyl-4-chinolon,

Oxydation des synthet. 2-n-Amyl-4-oxy-chinolins zur n-Capro-
nyl-anthranilsiure.

0.05 g des genannten Oxy-chinolins wurden in wenig I-proz. Lauge
unter Erwirmen gelost und in die erkaltete Fliissigkeit 10 ccm 1-proz. Ka-
liumpermanganat eingetragen. Gegen Ende der Einwirkung wurde einige
Minuten auf dem Wasserbade erwarmt. Nach dem Loésen des Braunsteins
durch Schwefeldioxyd wurde im Extraktor mit Ather ausgezogen und der
Ather-Riickstand bei 0.01 mm und 150—160° Luftbad-Temperatur {iber-
getrieben. Das Destillat schmolz nach dem Umldsen aus wenig wilrigem
Alkohol bei 93.5° und zeigte nach dem Vermischen mit n-Capronyl-an-
thranilsiure (Schmp. 94—95% den Schmp. 93.5—94.5°.

Die n-Capronyl-anthranilsiure wurde in der folgenden Weise
erhalten: 0.3 g n-Capronsdure-chlorid wurden in eine dtherische Lésung
von 0.6 g Anthranilsiure eingetragen. Nach 1/,-stdg. Stehen wurde der
Ather vertrieben und aus dem zuriickbleibenden Gemisch die Anthranilsiure
durch Behandeln mit 1-proz. Salzsiure in Lésung gebracht. Das ungelost
gebliebene Acylprodukt wurde nach dem Abtrennen von der Lésung mit
einigen Tropfen Ammoniak in Losung gebracht und das klare Filtrat mit
wenig Salzsiure angesiuert. Das Reaktionsprodukt schied sich krystallinisch
aus und schmolz nach dem Umlésen aus wiBirigem Alkohol bei g4—95°,

5.713 mg Sbst.: 0.317 cem N (28%, 750 mm) (Pregl).

C;sH,,O3N. Ber. N 5.96. Gef. N 6.20.

364. ErnstSpéath und Josef Pikl: Zur Konstitution des Oxy-
acanthins.
[Aus d. II. Chem. XLaborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 19. Juli 1929.)

Vor einigen Jahren haben Spédth und Kolbe?) einige vorldufige Ver-
suche zur Konstitution des Oxy-acanthins, des bekannten Alkaloids
der Berberitzen-Wurzel, mitgeteilt. In dieser Arbeit wurden die folgen-
den Ergebnisse erzielt: Die von Pommerehne? aufgestellte Formel des

1) B. 58, 2280 [1925]. %) Arch, Pharmaz. 283, 127 [1895].
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Oxy-acanthins C,yH, O,N ist unrichtig und durch C,H,,O;N, zu ersetzen.
Drei Sauerstoffatome der Base sind als:Methoxylgruppen vorhanden, wihrend
das vierte Sauerstoffatom als phenolischer Hydroxylrest vorliegt. Uber
die Bindungsweise der beiden restlichen Sauerstoffatome, die jedenfalls
nicht in einer Methylendioxygruppe vorkommen, konnte nichts VerliBliches
ausgesagt werden, doch wurde vermutet, daf dieselben dther-artig gebunden
selen. Der Abbau nach Emde verlief glatt und lieferte nach zwei Stufen
eine stickstoff-freie Verbindung und Trimethylamin. Hierdurch
war klar, dafl der Stickstoff monocyclisch gebunden ist und in einem Ring-
system sich befindet, welches diesen Abbau besonders leicht gibt. Wir
schlossen, daBl im Oxy-acanthin zwei Iso-chinolin-Kerne vorhanden sind.

Htwa ein Jahr spiter haben J. Gadamer und v. Bruchhausen?) eine
Untersuchung iiber das Oxy-acanthin verdffentlicht und im wesentlichen
unsere Frgebnisse, z. T. durch Versuche, die wir schon mitgeteilt hatten,
z. 'T. durch neue FErgebnisse bestitigt. Diese Autoren verwenden wohl die
Formel C,H,,O(N,, geben aber zu, daB auch unsere Formel C;.H,,0,N,
die richtige sein konne. In der Konstitutions-Ermittlung des Oxy-acanthins
sind Gadamer und v. Bruchhausen iiber unsere Resultate nicht hinaus-
gekommen.

Die in der vorliegenden Arbeit mitgeteilten Beobachtungen erlauben
einen weitgehenden Einblick in den Aufbau dieses komplizierten Natur-
stoffes. Die Alkali-Schmelze des Oxy-acanthins gab p-Oxv-benzoe-
siure. Dafl dieser Rest nicht als p-Oxy-benzyl- oder p-Methoxy-benzyl-
Komplex im Oxy-acanthin vorhanden sein kann, zeigte die Oxydation
des Oxy-acanthins und seines Methylithers, wobel keine Anissiure
erhalten wurde. Man durfte daher vermuten, dafl dieser Komplex in irgend-
einer dther-artigen Bindung in der Molekel des Alkaloids eingefiigt ist. Dies
bewies uns die nihere Untersuchung einer Siure, die bei der Oxydation des
nach Hofmann abgebauten O-Methyl-oxy-acanthins auftrat. Hierzu
wurde zunichst Oxy-acanthin mittels Diazo-methans in den schon von
uns beschriebenen Methylidther umgewandelt und an diese Base Jod-
methyl addiert. Die aus dem Dijodmethylat durch Silberoxyd gebildete
freie Ammoniumbase gab beim kurzen Kochen mit Kalilauge in glatter
Reaktion eine ungesattigte Base, die bei 152—153% schmolz und optisch
inaktiv war. Das schwefelsaure Salz dieser Abbaubase wurde mit Kalium-
permanganat oxydiert und hierdurch ein in Wasser schwer 16sliches Sdure-
Gemisch erhalten. Methvlieren dieses Produktes mit Diazo-methan und
Hochvakuum-Destillation der gebildeten FEster lieferte eine bei g7—g8%
schmelzende Verbindung, deren Analyse auf die Formel C;H,;O; stimmte.
Von den drei Methoxylgruppen, welche diese Verbindung enthielt, waren
zwei leicht verseifbar und erwiesen sich so als Methyle an Carboxylgruppen.
Das dritte, schwerer verseifbare Methoxyl war als Phenol-methyldther vor-
handen. Die bei der Alkali-Verseifung des Esters gebildete Siure schmolz
bei 313—314° und hatte die Formel C,;H;,0,. Die Bruttoformel und die
Methoxylwerte der erhaltenen Verbindungen, ferner das Auftreten von
p-Oxy-benzoesdure bei der Alkali-Schmelze des Oxy-acanthins machten

3) Arch. Pharmaz. 264, 193 [1926].
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wahrscheinlich, dall der erhaltenen Abbausiure eine der beiden folgenden
Formeln I und II zukommen werde:

COOH COOH
l/' I i/‘\i
1. * II.
—0~_)-coom L |/,79_9\}13
OCH, 0 )-—COo0H

Zur Pritfung dieser Vermutung haben wir diese beiden Verbindungen
synthetisch dargestellt. Der Dimethylester der SaureI war durch
FErhitzen von p-Brom-benzoesiure-methylester mit dem Kalium-
salz des Iso-vanillinsdure-methylesters bei Anwesenheit von wenig
Kupfer und Kupferacetat leicht erhiltlich. Er schmolz bei g7—98° und
gab nach dem Vermischen mit dem Methylester der Abbausiure keine Fr-
niedrigung des Schmelzpunktes. Auch die aus beiden Estern gewonnenen
freien Sduren schmolzen fiir sich und im Gemisch bei 313—314% so daB die
Identitit beider Verbindungen bewiesen erscheint. Der Ester der Sdure IT,
der analog unter Verwendung des Vanillinsiure-methylesters darge-
stellt wurde, schmolz bei 71—72° und gab mit dem Ester der Abbausiure
eine deutliche Depression des Schmelzpunktes. Ebenso waren auch die
freien Sduren durchaus verschieden. SchlieBlich wurde, obwohl die Analysen
des Esters der Abbausdure nicht auf diese Verbindung stimmten, der 4.4'-
Dimethoxy- 3.3 -diphenylither-1.1'-dicarbonsdure-dimethylester
dargestellt und als verschieden erkannt.

Durch dieses Ergebnis ist sichergestellt, dafl die Saure I in Form eines
Restes, der an Stelle der beiden Carboxylgruppen zwei Methylenkomplexe
hat, als Bestandteil der Konstitutionsformel des Oxy-acanthins auftreten
mul.

Betreffs der Konstitution des noch unbekannten Teiles der Formel
des Oxy-acanthins kann man das Folgende sagen: Der Abbau nach Emde
und der gleichfalls leicht verlaufende Abbau nach Hofmann machen klar,
daB im Oxy-acanthin zwei Tetrahydro-isochinolin-Kerne vorhanden sind.
Beide Abbauvorginge (und auch die Methyl-imid-Bestimmung) beweisen,
daB beide Stickstoffatome monocyclisch gebunden sind und je eine Methyl-
gruppe tragen. Nach zwei Stufen erhilt man eine stickstoff-freie Verbindung
und Trimethylamin. Mit der Annahme, daB3 im Oxy-acanthin zwei Iso-
chinolin-Komplexe vorhanden sind, steht das Ergebnis der Einwirkung von
Siure-chloriden auf diese Base (Gadamer) in bestem Einklang. Hierbei
werden die Stickstoffringe gedffnet, und es entstehen, analog wie bei anderen
Tetrahydro-isochinolinen, am Stickstoff acylierte, nicht basische Verbin-
dungen. Bei dem von uns beschriebenen Hofmannschen Abbau des
O-Methyl-oxy-acanthin-dijodmethylates, der anders vorgenommen
wurde, als Gadamer und von Bruchhausen beschrieben, und auch zu
anderen Verbindungen fiihrte, erhielten wir bei der ersten Stufe eine gut
krystallisierte, bei 152--153° schmelzende Base, die einheitlich und optisch
véllig inaktiv war. Die Konstitution des Oxy-acanthins mull also so be-
schaffen sein, daBl bei der ersten Stufe des Hofmannschen Abbaues die
Bildung einer Base ohne asymmetrisches Kohlenstoffatom moglich erscheint.
Die Benzolkerne der beiden Iso-chinolin-Komplexe tragen die 4 restlichen
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Sauerstoffatome des Alkaloids. Im Methylather des Oxy-acanthins sind
von den vier Sauerstoffatomen der beiden Iso-chinolin-Komplexe drei als
Methoxylgruppen nachweisbar, wiahrend fiir das vierte mit Beriicksichtigung
der bereits erzielten Ergebnisse nur mehr eine dther-artige Bindung zwischen
den zwei Benzolkernen iibrig bleibt. Damit stimmt iiberein, dal es nicht
gelingt, bei der Oxydation des Oxy-acanthins oder seines Methylithers ein-
fache Dicarbonsiuren oder Corydaldine zu erhalten.

Auf Grund dieser Uberlegungen nehmen wir die folgende Konstitu-
tionsformel des O-Methyl-oxy-acanthins an:

I/\/\ — 0 - /\‘/\
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In dieser Formel ist der untere an den Iso-chinolin-Ringen angegliederte
Komplex vollig sichergestellt. Das Vorhandensein der beiden N-Methyl-
tetrahydro-isochinolin-Ringe darf als wahrscheinlich angenommen werden.
Betreffs der Stellung der 4 Sauerstoffatome der oberen Benzolkerne ist zu
vermuten, dal} in dem Iso-chinolin-Ring, welcher bei I einen 3.4-Dioxy-
benzyl-Komplex trigt, zwei Sauerstoffatome bei 6 und 7 sitzen werden,
wihrend im zweiten Iso-chinolin-Kern, der bei 1 den p-Oxy-benzyl-Rest
angegliedert hat, ein Abkémmling des 6.7.8-Trioxy-isochinolins vorliegt.
Zwei Hydroxylgruppen der Benzolkerne der beiden Iso-chinoline bilden
eine Sauerstoff-Briicke, fiir deren Lage sich mehrere Moglichkeiten ergeben.
Die in der Formel eingesetzte obere Sauerstoff-Briicke bedeutet keine be-
stimmte Auswahl, sondern ist nur eine von den mdoglichen Stellungen.

Wir haben auch die Lage der freien phenolischen Hydroxyl-
gruppe des Oxy-acanthins bestimmt. Befand sich dieselbe im unteren
Teil der Formel, so konnte bei der Oxydation der Base, die beim Hofmann-
schen Abbau des O-Athyl-oxy-acanthins auftrat, nicht die VerbindungI
entstehen, sondern es war die 4-Athoxy-3.4'-diphenyldther-1.1°-di-
carbonsiure zu erwarten. Tatsichlich bildete sich hierbei die letztere
Siure, welche wir durch die vollige Verseifung des Esters der Sdure I und
nachherige Athylierung darstellen konnten.

Damit ergibt sich die folgende vorléuﬁge Formel des Oxy-acanthins:
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Wir werden uns bemiihen, die Unsicherheiten, welche in der Stellung
der Sauerstoffatome und der Ather-Briicke der oberen Benzolkerne liegen,
durch neue Versuche auszuschalten.
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Beschreibung der Versuche.
Zur Darstellung des Oxv-acanthins.

Das in dieser Arbeit verwendete Oxy-acanthin gewannen wir aus Ex-
traktionsriickstinden der Berberitzen-Wurzel, die uns die Firma
Merck in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt hatte. Die Dar-
stellung erfolgte nach den Angaben, die wir in der {ritheien Arbeit mitgeteilt
hatten. Es erwies sich aber als zweckmiBig, das rohe Oxy-acanthin, das
wir durch Ausschiitteln der mit Soda versetzten Extrakt-Losung mittels
Chloroforms erhalten hatten, in Form dieser Losung auf reinen Sand auf-
tropfen zu lassen und dieses Material nach erfolgtem Trocknen und Ver-
reiben mit Ather zu extrahieren. Aus dem Auszug konnte leicht iiber das
schwer Iosliche Sulfat das reine Oxy-acanthin vom Vak.-Schmp. 216—217°
erhalten werden. .

Nach der Methode von Herzig und Meyer wurde die Anwesenheit von 2 Methyl-
gruppen an den Stickstoffatomen des Oxy-acanthins nachgewiesen. Zur Durchfithrung
der Methyl-imid-Bestimmung wurde vorerst Methoxyl in gewohnter Weise ab-
gespalten.

0.1668 g Sbst.: o.1452 g Ag]J.

CysH3,04 (N.CH,),. Ber. CH, 4.94. Gef. CH; 5.57.

Oxydationsversuche des Oxy-acanthins.

Weder bei der vorsichtig durchgefithrten Oxydation des Oxy-acanthins,
noch bei einer in der Hitze vorgenommenen Einwirkung konnte die Bildung
einer einfachen Dicarbonsiure nachgewiesen werden.

1g Oxy-acanthin wurde in wenig verd. Schwefelsdure geldst und mit so viel
Soda versetzt, daB3 die entstandene Féllung der Base noch gerade in Lésung ging. Nun
wurde 1-proz. Kaliumpermanganat bei Zimmer-Temperatur portionenweise so lange
eingetragen, bis ein langsames Verschwinden der Kaliumpermanganat-Firbung zu be-
obachten war. Insgesamt wurden 555 ccm der Kaliumpermanganat-Losung, das sind
32 Sauerstoffatome, verbraucht. Nach dem Lésen des Braunsteins durch FEinleiten von
Schwefeldioxyd wurde mit Ather ausgezogen und der erhaltene Extrakt bei 0.03 mm
iibergetrieben. Zuerst sublimierte etwas Oxalsdure, und bei 130—170° wo man das Sub-
limieren der Dicarbonsiuren erwarten sollte, ging nur eine Spur einer amorphen Ver-
bindung iiber. Eine ebenfalls ziemlich geringe Menge destillierte bei 240—2709 Diese
Fraktion blieb trotz Behandelns mit Ather amorph und enthielt jedenfalls nicht die
spiter beschriebene Dicarbonsiure, die wir bei der Oxydation des nach Hofmann ab-
gebauten O-Methyl-oxy-acanthins erhalten hatten.

Ein zweiter Oxydationsversuch des Oxy-acanthins, der mit Kaliumpermanganat
bis zum Bestindigbleiben der Farbung der Ldésung bei Wasserbad-Temperatur durch-
gefiihrt worden war, gab gleichfalls keine einfachen Dicarbonsiuren.

Alkalische Spaltung des Oxy-acanthins.

Bei der Alkali-Schmelze des Oxy-acanthins bildet sich p-Oxy-
benzoesiure: In eine auf 200" erhitzte Schmelze von 10 g Atzkali und
10 g Atznatron wurden 0.5 g Oxy-acanthin in kleinen Portionen eingetragen.
Unter o6fterem Umriihren wurde die Temperatur des Gemisches im Laufe
von 10 Min. auf 260° gesteigert und dann noch 5 Min. auf 300° belassen.
Nach dem Erkalten wurde in Wasser geldst, von geringen Mengen unlds-
licher Stoffe filtriert und die mitSalzsiure angesiuerte Lésung im Extraktions-
apparat mit Ather véllig ausgezogen. Die bei 0.02 mm und 140—160° iiber-
gehende Fraktion gab nach mehrfachem Umlésen aus wenig Wasser Kry-
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stalle, die bei 207—209° schmolzen und sich nach dem Misch-Schmelzpunkt
als p-Oxyv-benzoesiure erwiesen.

Oxydation des nach Hofmann abgebauten Oxyv-acanthin-methyl-
dthers.

Bequemer als mit Nitroso-methvl-urethan und Natriummethylat gelingt
die Darstellung des O-Methyldthers des Oxy-acanthins mittels Diazo-
methans in methylalkoholischer Ldsung. 4.5 g reines Oxy-acanthin wurden
in 80 ccm absol. Methylalkohol warm gelost und mit absol.-dtherischem
Diazo-methan, das aus 8.5 ccm Nitroso-methyl-urethan bereitet worden
war, 24 Stdn. stehen gelassen. Der nach dem Abdestillieren der leicht fliich-
tigen Bestandteile verbleibende Riickstand wurde in verd. Salzsdure geldst.
Nach dem Filtrieren wurde stark alkalisiert und mit Ather ausgeschiittelt.
Der ather-freie Riickstand wog 3.3—4 g.

Das Dijodmethylat des O-Methyl-oxy-acanthins wurde durch
Einwirken von Jodmethyl auf die methylalkohohsche Losung der Base
erhalten. Die Eigenschaften dieses Stoffes waren in Ubereinstimmung mit
den bereits a. a. Stelle beschriebenen. Zur Durchfithrung der ersten Stufe
des Hofmannschen Abbaues wurde das Dijodmethylat in die freie
Ammoniumbase umgewandelt und dieselbe mit Kalilauge verkocht: Das
aus 3.25 g O-Methyl-oxy-acanthin erhaltene Dijodmethylat wurde in 400 ccm
heilem Wasser geldst und mit Silberoxyd, das aus 5 g Silbernitrat bereitet
worden war, unter ofterem Umriihren 4 Stdn. auf dem Wasserbade erwirmt.
Die klar {iltrierte I,ésung wurde im Vakuum eingedampft und der erhaltene
Riickstand mit 100 ccm 2o-proz. wiBriger Kalilauge 2 Min. am Drahtnetz
zum Kochen erhitzt. Hierbei schied sich ein Teil des Reaktionsproduktes
in Form von Oltrépfchen aus, die nach dem rasch durchgefithrten Abkiihlen
mit Ather aufgenommen wurden. FErhitzen der alkalischen I,6sung und
Ausziehen mit Ather wurde so oft vorgenommen, bis ein gesonderter Auszug
keinen Riickstand tehr gab. Die vereinigten #therischen Ausziige gaben
beim Abdestillieren des Athers ein 6liges Produkt, das nach dem Lésen in
wenig Ather krystallisierte und bei 152—153° nach knapp vorangehendem
Sintern schmolz. Die Ausbeute war z.95 g, das ist 9o%, der berechneten
Menge.

2.039 mg Sbst.: 2.951 mg AgJ] (Zeisel-Pregl).

CioHOeN,. Ber. CH,30 19.08. Gef. CH O 19.12.

Eine 5-proz. Losung der erhaltenen Base in Athylalkohol erwies sich als optisch
vollig inaktiv.

Zur Oxydation der durch Hofmannschen Abbau gewonnenen Base
wurden 1.308 g derselben (Rohprodukt) in etwas mehr als der berechneten
Menge verd. Schwefelsiure gelost, mit Wasser auf 300 ccm aufgefiillt und
mit 1-proz. Kaliumpermanganat versetzt. Hierbei wurde stets die einem
Sauerstoffatom entsprechende Menge Kaliumpermanganat hinzugefiigt und
das Entfarben der violetten Losung abgewartet, bevor ein neuer Zusatz
erfolgte. Als 318 ccm der willrigen Kaliumpermanganat-Losung eingetragen
waren, blieb die Permanganat-Farbung ziemlich lange bestehen. Nun wurde
Schwefeldioxyd bis zum Iésen des Braunsteins eingeleitet, wobei ein Teil
des Oxydationsproduktes als weiler Niederschlag auftrat. Derselbe wurde
abgesaugt und das Filtrat mit Ather im Extraktionsapparat ausgezogen.
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Niederschlag und &therischer Auszug wurden bei Anwesenheit von Methyl-
alkohol mit iiberschiissigem Diazo-methan methyliert. Nach 2-tdgigem
Stehen wurde von ungeldsten Teilen filtriert und nach dem Hinzufiigen
von Ather mit Wasser und verd. Kalilauge ausgeschiittelt. Der vom Ather
befreite Riickstand wurde im Hochvakuum destilliert. Bei 0.002 mm Hg
und 170—190° Badtemperatur destillierten 0.15 g eines farblosen Ols, das
aus willrigem Methylalkohol krystallisierte und nach mehrfachem Umlésen
bei g7—98° schmolz.

4.175 mg Shst.: 9.820 mg CO,, 1.880 mg H,O (Pregl). — 3.076 mg Sbst.: 6.832 mg

Ag] (Zeisel-Pregl). — o.740 mg Sbst. in 6.385 mg Campher (Rast): A = 14.5°
C,H,,0 = C,H,0;(CH;0);. Ber. C 64.54, H 5.10, CH,0 29.44, M.-G. 316.1.
Gef. ,, 64.15, ,, 5.04, ,, 29.34, ,, 319.7.

Der Ester der erhaltenen Siure war optisch inaktiv.

Zur Gewinnung der freien Sidure wurden o0.07 g des Esters in wilrig-
methylalkoholischer I&sung mit 2 cem, 2-n. Kalilauge 3 Stdn. am Wasser-
bade erhitzt. Nach dem Hinzusetzen von Wasser wurde der Methylalkohol
vertrieben und die klar filtrierte, heifle L6sung mit verd. Salzsiure versetzt.
Die bald krystallinisch werdende ausgeschiedene Siure wurde durch Um-
l6sen aus Fisessig gereinigt und schliefllich bei o0.001 mm und 240--250°
Luftbad-Temperatur sublimiett. Im Vakuum-Réhrchen schmolz sie konstant
bei 313—314°. Der Inhalt des Rohrchens erstarrte beim Frkalten und zeigte
beim neuerlichen FErhitzen denselben Verflissigungspunkt, ein Zeichen,
dafl beim Schmelzen keine wesentliche Zersetzung eingetreten war.

2.330 mg Sbst.: 1.871r mg Ag] (Zeisel-Pregl).

CysH 1,04 = C,HO5 (CH,0). Ber. CH O 10.76. Gef. CH,;O 10.61.

Der Versuch beweist, daBl nur eine Methoxylgruppe gegen Alkalien
bestandig ist und die zwel anderen als Methyvlgruppen des Esters einer Di-
carbonsiure vorliegen miissen.

4-Methoxy-3.4'-diphenylither-1.1°-dicarbonséure.

Zur Darstellung des Dimethylesters dieser Siure wurde p-Brom-
benzoesiure-methylester mit dem Kaliumsalz des Iso-vanillin-
siure-methylesters bei 190—200° umgesetzt. In einem Kugelrohrchen
wurden 0.252 g metallisches Kalium in wenig absol. Methylalkohol gelost,
eine absol.-methylalkoholische Lésung von I1.181 g Iso-vanillinsiure-methyl-
ester hinzugefiigt und dann der Methylalkoho!l im Vakuum vertrieben. Nach
dem Zusetzen von I1.385 g p-Brom-benzoesiure-methylester, 0.1 g Natur-
kupfer C und 0.1 g Kupferacetat wurde 4 Stdn. auf 1go-~200° erhitzt. Der
Inhalt des Réhrchens, der allmihlich zahifliissig geworden war, wurde durch
mehrfaches Schiitteln gemischt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather
extrahiert und der Auszug im Hochvakuum destilliert. Bis 140° und 0.001 mm
wurde ein Vorlauf aufgefangen, bei 170—180° Luftbad ging die Haupt-
fraktion iiber. Sie wog 1.27 g und war 629, der berechneten Menge. Das
anfangs 6lige Produkt wurde in Methylalkohol gelést und mit wenig Wasser
versetzt. Bald krystallisierte eine Verbindung, die bei 97—¢8° schmolz und
bereits véllig rein war.

Diese Verbindung war identisch mit dem Dimethylester der Siure,

die bei der Oxydation des nach Hofmann abgebauten Methyldther-oxy-
acanthins erhalten worden war. Beide Verbindungen schmolzen bei g7—9g8°
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und zeigten nach dem Vermischen gleicher Teile keine Anderung des Schmelz-
punktes.

z.725 mg Sbst.: 6.096 mg Ag] (Zeisel-Pregl).
C,;H 404. Ber. CH,0 29.44. Gef. CH;O 29.55.

Zur Gewinnung der freien synthetischen Sdure wurden 0.1 g des
Esters mit 2 cem 2-n. Kalilauge in alkoholisch-wiBlriger Lésung 2 Stdn.
am Wasserbade erwirmt. Hierauf wurde der Alkohol vertrieben, etwas
Wasser zugefiigt und die klar filtrierte Losung mit verd. Salzsdure versetzt.
Die hierbei ausfallende Siure war anfinglich amorph, wurde aber bald, be-
sonders als am Wasserbade erwidrmt wurde, krystallinisch. Die durch Um-
16sen aus Fisessig gereinigte Siure schmolz im Vakuum-Réhrchen bei 313
bis 314°.

4.125 mg Sbst.: 9.450 mg CO,, 1.560 mg H,O (Pregl). — 4.115 mg Shst.: 3.405 mg
Ag] (Zeisel-Pregl).

CysH ;04 Ber. C 62.48, H 4.20, CH,0 10.76. Gef. C 62.48, H 4.23, CH,0 10.93.

Bei 0.0 mm und 220—240° sublimierte die Sdure ohne Zersetzung in
Form weiBer Krystillchen.

Der fiir diese Synthese verwendete Iso-vanillinsdure-methylester wurde ans
Iso-vanillinsdure in gewohnter Weise als eine bei 66—67° schmelzende Verbindung er-
halten.

3.648 mg Shst.: 9.342 mg AgJ] (Pregl).

CoH,,0,. Ber. CH;0 34.07. Gef. CH;O 33.83.

3-Methoxy-4.4'-diphenylather-1.1'-dicarbonsiure.

Diese Saure wurde bei der Umsetzung des Kaliumsalzes des Vanil-
linsdure-methylesters mit p-Brom-benzoesdure-methylester und
Verseifung des gebildeten FEsters erhalten. 0.157 g metallisches Kalium
wurden in einem Kugelrohrchen in wenig absol. Methylalkohol gelést und
eine methylalkoholische Ldsung von 0.73I g Vanillinsiure-methylester ein-
getragen. Nachdem der Methylalkohol im Vakuum entfernt war, wurden
0.860 g p-Brom-benzoesiure-methylester, 0.1 g Naturkupfer C und o1 g
Kupferacetat hinzugefiigt und 4 Stdn. im Olbade auf 180—200° erhitzt. Die
Aufarbeitung erfolgte wie beim vorangehenden Versuch. Bei 0.2 mim gingen
neben einem Vorlauf 0.60z g bei 160—180° {iber. Beim Umlésen des Destil-
lates aus wilrigem Methylalkohol wurden Krystalle erhalten, die nach mehr-
maligem Wiederholen dieser Operation bei 71—%2° schmolzen. Diese Ver-
bindung war verschieden vom ZEster der Abbausiure des Oxy-acanthins.
Das Gemisch beider Stoffe schimolz bei 55—62°.

2.325 mg Sbst.: 5.157 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
C;H;40g. Ber. CH;O 29.44. Gef. CH;0 29.31.

Aus dem gebildeten Ester war die freie synthetische Siure leicht
erhiltlich. Die Verseifung erfolgte analog wie beim vorangehenden Versuch
und fithrte zu Krystallen, die nach dem Uml6sen aus Eisessig bei 256—257°
schmolzen. Der Schmelzpunkt dieser Verbindung war durchaus verschieden
von dem der Abbausdure des Oxy-acanthins.

2.812 mg Sbst.: 2.240 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
C,5H,,04. Ber. CH O 10.76. Gef. CH3O 10.53.
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4.4'-Dimethoxy-3.3 -diphenyldather-1.1"-dicarbonsiure.
Der Dimethylester dieser Sdure wurde durch Erhitzen von 3-Brom-
anissidure-methylester mit dem Kaliumsalz des Iso-vanillinsdure-
methylesters dargestellt.

Die hierfiir erforderliche 3-Brom-anissiure wurde durch Bromieren
von Anissiure gewonnen; wir verfuhren hierbei in von den Angaben
fritherer Autoren etwas abweichender Weise wie folgt: 14.55 g Anissiure
wurden in 100 com Wasser suspendiert und bei einer Temperatur von 50
bis 55° 17.5 g Brom im Laufe von 2 Stdn. zufliéBen gelassen. Das von der
Fliissigkeit getrennte Reaktionsprodukt wurde in 200 ccm heilen Alkohols
gelost und mit dem gleichen Volumen siedenden Wassers versetzt. Beim
Abkiihlen scheiden sich 17 g Brom-anissiure aus, die bereits den von Sal-
kowski?) angegebenen Schmp. 214° aufweisen.

3.085 mg Sbst.: 2.494 mg AgBr (Pregl-Carius).

CoH,0,Br. Ber. Br 34.60. Gef. Br 34.4I.

DaB} in dieser Sdure das Bromatom in o-Stellung zur Methoxylgruppe angeordnet
ist, haben wir durch Abspaltung der Carboxyl- und Methoxylgruppe unter
Bildung des o-Brom-phenols bewiesen. 0.5 g der erhaltenen Brom-anissdure
wurden mit 5 ccm rauchender Salzsidure 3 Stdn. auf 170° erhitzt. Aus dem Reaktions-
gemisch wurde durch Wasserdampf das gebildete Brom-phenol abgetrieben. Durch
Ausziehen des Destillats mit Ather und Ubertreiben im Vakuum wurden o.35 g eines
Oles erhalten, das einen duBerst anhaftenden Geruch zeigte und o-Brom-phemnol vor-
stellte. Durch die Darstellung des bei 117° schmelzenden 4.6-Dinitro-z-brom-phenols
und direkten Vergleich mit einer Verbindung dieser Konstitution, die aus unzweifel-
haftem o-Brom-phenol erhalten worden war, wurde das Vorliegen von o-Brom-phenol
sicher bewiesen.

Bei der Darstellung der, 4.4’'-Dimethoxy-3.3'-diphenylather-1.1'-
dicarbonsiure wurde in derselben Weise verfahren, wie bei den vorstehend
beschriebenen dhnlichen Siuren mitgeteilt worden ist. Der gesuchte Ester
destillierte bei 0.01 mm und 160—190° Luftbad-Temperatur und schmolz
nach dem Umldsen aus Methylalkohol bei 135—136°.

4.333 mg Sbst.: 10.000 mg CO,, 2.090 mg H,0 (Pregl). — 2.486 mg Sbst.: 6.788 mg
AgJ (Zeisel-Pregl).

CsH,0,. Ber. C 62.41, H 5.24, CH;O 35.86. Gef. C 62.94, H 5.39, CH;0 36.07.

Die freie Siure wurde durch Verseifen des Esters mit alkoholischer
Kalilauge in Krystallen vom Schmp. 294—296° im Vakuum-Rohrchen er-
halten. Das Gemisch dieser Sdure mit der 2hnlich hoch schmelzenden Abbau-
siure des Oxy-acanthins gab eine starke Schmelzpunkts-Depression.

3.080 mg Sbst.: 4.476 mg AgJ (Zeisel-Pregl).
CeHy40;. Ber. CH O 19.49. Gef. CH;0 19.20.

Abbau des O-Athyl-oxy-acanthins.

Zunichst wurde Oxy-acanthin durch Behandeln mit Diazo-4than
in den O-Athylather umgewandelt und diese Base dem Abbau nach
Hofmann unterzogen. 2.55 g Oxy-acanthin wurden in 50 ccm warmem
absol. Athylalkohol gelést und mit 4therischem Diazo-dthan, das aus 4.4 ccm
Nitroso-dthyl-urethan dargestellt worden war, iiber Nacht stehen gelassen.

4) B.7, 1013 {1874,
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Nach dem Vertreiben der Ldsungsmittel wurde mit verd. Salzsdure aufge-
nommen und die ungelésten Bestandteile, die in der Hauptsache Umwand-
lungsprodukte des Diazo-dthans vorstellten, durch Ausschiitteln mit Ather
und Filtration abgetrennt. Nun wurde stark atzalkalisch gemacht und die
hierdurch ausgefillte Base mit Ather aufgenommen. Die dtherische Losung
wurde mehrfach mit XKalilauge ausgeschiittelt, um die letzten Reste un-
verdnderten Oxy-acanthins herauszuschaffen. Die Ausbeute an dem er-
haltenen Athylather des Oxy-acanthins, der bisher nicht krystalli-
sierte, war 2.63 g.
3.001 mg Sbst.: 4.678 mg AgJ] (Zeisel-Pregi).
CyH,,04N,. Ber. AgJ] 4.563 mg.

Zur Darstellung des Dijodmethylats wurden 2.63 g des O-Athyl-
oxy-acanthins mit 5 ccm Methylalkohol und 3 cem Jodmethyl im Ein-
schluBrohr 12 Stdn. bel Zimmer-Temperatur stehen und dann noch 2z Stdn.
bei 100° reagieren gelassen. Beim FEindampfen des Rohrinhaltes blieb das
Dijodmethyvlat als amorphe Masse zuriick. Von dem bei 100° und 10 mm
getrocknetem Rohprodukt wurde eine Jod-Bestimmung durchgefiihrt.

4.954 mg Sbst.: 2.488 mg Ag]. — C;;H;OgN,J,. Ber. ] 27.59. Gef. J 27.15.

Dijeses Dijodmethylat wurde analog wie das O-Methyl-oxy-acanthin-
dijodmethylat mit Silberoxyd in die freie Ammoniumbase {iberfiihrt
und diese mit Kalilauge zur Methinbase verkocht. Wir erhielten so
1.55 g einer Verbindung, die nach dem Umkrystallisieren aus Ather bei
131—132° schmolz.

2.543 mg Sbst.: 3.464 mg AgJ] (Zeisel-Pregl).

CyHygONp. Ber. Ag] 3.505 mg.

Diese Verbindung wurde mit Kaliumpermanganat oxydiert und
hierbei so, wie bei der Oxydation der Methinbase des O-Methyl-oxy-acanthins
verfahren. Wir erhielten 0.154 g eines 6ligenEsters, der nach dem Verseifen
mit alkoholischer Kalilauge eine S4dure lieferte, die nach dem Sublimieren im
Hochvakuum bei 288.5—289.5° im Vakuum-Réhrchen schmolz. Das Ge-
misch dieser Siure mit der bei 313—314° schmelzenden Abbausiure gab
eine 4-—5° betragende Schmelzpunkts-Depression, so daf die Verschiedenheit
beider Siuren deutlich ersichtlich war. Der durch Behandeln der reinen
Sdure mit Diazo-methan gewonnene Methylester war verschieden von
dem bei 478 —~9® schmelzenden Methylester der 4-Methoxy-3.4'-diphenylather-
1.1’-dicarbonsiure.

Die Vermutung, daB in der bei 288.5-—28q.5° schmelzenden Abbausiure
die 4-Athoxy-3.4'-diphenylather-1.1'-dicarbonsidure vorlag, konnte
durch die Darstellung dieser Verbindung bewiesen werden. Zur Gewinnung
dieser Siure wurde der synthetisch erhaltene 4-Methoxy-3.4"-diphenyl-
dther-1.1’-dicarbonsidure-dimethylester durch Kochen mit Jod-
wasserstoffsdure bei Anwesenheit von Phenol verseift und die vollig
methoxylfreie Verbindung mit Diazo-d4than &thyliert. Durch Ver-
seifung des hierbei gebildeten Esters entstand die 4-Athoxy-3.4'-di-
phenylither-1.1'-dicarbonsdure, die ebenso wie die Abbausiure des
O-Athyl-oxy-acanthins bei 288 —28¢% schmolz und im Gemisch keine De-
pression des Schmelzpunktes zeigte.

2.762 mg Sbst.: 2.199 mg Ag] (Zeisel-Pregl).

C,6H,0q. Ber. C,H;O 14.91. Gef. C,H;0 15.27.






