
so0 F a l t i s ,  Frauendorfer:  Uber die Konstitution [Jahrg. 63 

120. Franz Fal t i s  und Helene Frauendorfer: 
Ober die Konstitution des Iao-chondodendrins (IV. Mitteil.). 

[-4us d. Pharmazeut.-chem. Universitats-Institut in Wen.! 
(Eingegangen am 14. Februar 1930.) 

Das Alkaloid Iso-chondodendrin aus der Pareirawurzel liefert, uber 
seinen Methylather  2-ma1 dem Hofmannschen Abbau unterworfen, den 
stickstoff-freien Korper C,,H,,O,, welcher bei der Oxydation mit KMn04 
als einziges wohldefiniertes Produkt eine Dime t h o x  y-di p hen y l a t  her - 
tr icarbonsanre Cl,Hl,O, gibt, wie F. Fa l t i s  und F. Neumann schon 
vor langerer Zeit nachwiesenl). Es ist uns jetzt gelungen, diese S u r e  syn- 
the  t i sch aufzubauen; folgende, bisher unbeschriebene Abkommlinge der 
Meta-hemipinsaure muI3ten zu diesem Zwecke hergestellt werden : 

kon7 llCl Brom in Meta-hemipinsaure %-&p '~-Oxy-~-methoxy-phthalsaure .%;-+ 

~-Hroni-4-oxy-5-methoxy-phthalsaure C!&+ 3-Rrom-metahemipinsaiire- 
dimethylester (I). 

Die -4nwendung der Ester  bei der Synthese der Diphenylather-tricarbon- 
saure nach Ullmann fiihrte auch hier wieder zum Ziel, wie sie uns schon 
in analogen Fallen gute Dienste geleistet hatz), und ist spater von E. S p a t h  
und J. Pikl%) bzw. von W. v. Bruchhausen und H. Schultze4) mit 
Erfolg Zuni Aufbau von Diphenylather-dicarbonsauren angewendet worden, 
welche fur die Konstitutions-Aufklarung des Oxy-acanthins von Bedeutung 
waren. 

Durch Kondensation des Brom-esters mit dem K-Salz des p-Oxy- 
be n z o e s a ur e - met h y les t e r s wurde der schon krystallisierende Ester  I1 
erhalten, am welchem durch Verseifung die z.3-Dimethoxy-1.1'-di- 
phenylather-5.6.4'-tricarbonsaure gewonnen wurde. Sie envies sich 
in allen Eigenschaften als identisch niit der Abbausaure, und zwar mit der 
tiefschmelzenden Form derselben. Zetztere wurde aus den alten Oxydations- 
Ruckstanden des oben emiihnten Korpers C,,HI,O, durch Nachoxydation 
neuerdings dargestellt; von der hochschmelzenden Form war von friiher 
her noch ein Rest vorhanden. Die tiefschmelzende, synthetisch erhaltene 
Saure sprach auch wieder beim Verreiben mit der hoclischmelzenden durch 
Urnwandlung in diese ,an, wenn auch nicht so rasch wie frijher ; katalytische 
Einfliisse mogen hier eine Rolle spielen. Die hochschmelzende Form lieferte 
mit Diazo-methan denselben Ester wie die tiefschmelzende von jeder Pro- 
venienz; die Misch-Schmelzpunkte der Ester, in allen Kombinationen durch- 
gefiitut, zeigten keine Depression. Dies gilt auch fur jenen Ester, der durch 
Wiederaufmethylieren der synthetisch (durch VerPeifung) erhaltenen Saure 
mit Diazo-methan gewonnen wurde. 

Das Entmethylierungsprodukt der syntbetischen Saure, welches nach 
durcbgefiihrter Methoxyl-Bestimmung aus der Jodwasserstoffsaure aus- 
krystallisierte, zeigte dieselbe charakteristische Eisenchlorid-Reaktion, wie 
sie friiher bei der Abbausaure beschrieben wurde5), und lieferte bei der Auf- 
- __ __ __  __ 

I )  Monatsli. Clieiii. 42, 360, 365 [1921]. 
*) P. 'Fal t i s  11. -4. Troller, B. 61, 345 [ 1 g z 8 ] ;  I>. Fal t i s  11. K .  Z s e r i n a ,  B. 62. 
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methylierung ebenfalls ~.3-Dimethoxy-1.1'-diphenyla~er-~.4'dicar~nsa~re, 
wie ,Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt mit dem von Fal t is  und Troller 
(1. c.) synthetisch daygestellten Rodukt zeigten. 

Die Abbausaure erwies sich also als Tricarbonsaure B, wie sie in der 
3. Mitteilung benannt worden iste). Die Synthese der Saure A, deren Identitat 
mit der Abbausaure dam& fur wabrscheinlicher gehalten wurde, ist nahezu 
vollendet, uber ihr Ergebnis wird spater berichtet werden. 

Aus der Sicherstellung der Konstitution der Abbausaure ergeben sich 
fiir den Aufbau des Methyl-isochondodendrins zwei Wglichkeiten, nam- 
lich I11 und IV. 

CH,O~',;\CO,CH, 
1. 

Br 

CH30\0\, CO,CH, 
I 1  
I I  

CH800'/"C0,CH3 11. 

IV. "CH, ' 

Fur Forniel I11 spricht die Analogie zii Narkotin und den Anhalonium- 
basen'), welche das 3. Sauerstoffatom im Kern I an Stelle 8 tragen. Der 
Gedanke daran lag uns sebr nahe, da einer von uns5) der erste war, welcher 
aus der v6llig festgelegten Konstitution von Pflanzenbasen Ruckschliisse 
auf den feineren Bau no& nicht vollstiindig aufge-rter Alkaloide zog, 
welche sich in derselben oder in phylogenetisch nabestehenden F'flanzen- 
familien bilden. Er konnte so seinerzeit aufzeigen, daB W. H. Perkin j u n 9 )  
in seiner sonst ausgezeichneten Beweisfiibrung uber die Konstitution des 
Berber& aus den Oxydationsprodukten ein kleiner Irrtum unterlaufen war, 
dessen Korrektur dann zu derselben Stellung der ~Methoxylgruppen im 
Kern z fiihrte, wie sie sonst uberall bei den Opium- und Corydalis-Alkaloiden 
zu finden. ist. Der experimentelle Beweis hierfiir konnte dann spater er- 
bracht10) und so die Beziehung zwischen den genannten Alkaloiden zu einer 
-.- 

a) F. Paltis u. K.  Zwerina, 1.c. 1034. 
7 )  vergl. E. Spath,  W. Leithe 11. F. Ladcrk. B. 61, 1702 [rgzRj. 
8 )  F. Faltis,  Pharniaz. Post 1906, Nr. 31 u. 32: C. 1906, I1 1011. 
O) Joum. &em. Soc. London 68, 991 [18gol; B. '24, Ref. 157 [1891]. 

10) F. Fal t i s ,  Monatsh. Chem. 81, 381 rIgro?. 
52* 
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wesentlich engeren gemacht, ja sogar an die Ableitung aus einer gemein- 
samen Stammsubstanz gedacht werden. Diese Betrachtungsweise ist dann 
bald den Alkaloid-Chemikern ganz selbstverstandlich geworden. Trotzdem 
haben wir aus sterischen Griinden eine Phenylather-Bindung in o-Stellung 
fur sehr unwahrscheinlich gehalten und die Bindung in m-Stellung vorge- 
zogen, welche jetzt zur Formel IV fiihrt, da hier eine vie1 kleinere Ring- 
spannung vorherzusehen ist. 

Aber die Annahme der Konstitution IV hat wieder neue stereochemische 
Bedenken im Gefolge, im Gegensatz zu der in der 3. Abhandlung vorge 
zogenen Formel, welche aucb in dieser Hinsicht bedenkenfrei war. Ein 
Gebilde jener Art sollte, wie eine Betrachtung des Modells ergibt, beim Ver- 
schwinden des asymmetrischen Kohlenstoffatoms, wie es beim Hofmann- 
schen oder Emde-Abbau eintritt, die optische Aktivitat nicht verlieren, 
da die Molekiil-Asymmetrie erhalten bleibt. Denn ein Sich-senkrecht-stellen 
des Ringes 2 zum Ring I (bzw. ein unbehindertes Schwingen um diese Lage), 
wodurch allein Symmetrie ermoglicht wird, ist kaum denkbar, so lange die 
Seitenkette -CH,. CH, .N (CH,), erhalten ist. Tatsachlich sind aber die so 
gewonnenen Substanzen optisch in  a k t i v ll). 

Es sind bereits ver- 
gleichende Untersuchungen in die Wege geleitet worden, welche zeigen sollen, 
ob ein Unterschied in der Leichtigkeit des Ringschlusses nach Ullmann 
bei den 0-, m- und pbrom-substituierten Korpern von der Formel V besteht. 
Auch die Vorarbeiten zur Synthese des Methyl-iwchondodends selbst 
sind bereits im Gange. 

Letzten Endes steht ja die Frage nach dem Eingreifen der Diphenyl- 
ather-Bindung am Kern I in gar keinem Zusammenhang mit der Stellung 
des 3. Sauerstoffatoms etwa im Narkotin, da die jiingst erscbienene inter- 
essante Arbeit von St.  Goldschmidt12) uber die Dehydrierung von o-Kresol 
zeigt, d d  sie - die hier unter dem Einfliel3 von PbO, erfolgt - hauptsiich- 
lich zu Q-kernigen Oxydphenylathern fiihrt, wobei mindestens teilweise 
das Aroxyl A in o-Stellung zum phenolischen Hydroxyl des 2. Molekiils 
eintritt : 

Beide Annahmen bieten also Schwierigkeiten. 

Die Bildung der Diphenylather-Gruppierung, welche von uns am Bei- 
spiel des Iso-chondodendrins zum ersten Male in einem Naturprodukt auf- 
gefunden worden ist, erkliirt sich also als Ergebnis der dehydrierenden Ein- 
wirkung von pflanzlichen Oxydasen auf zweiwertige Phenole von der Zu- 
sammensetzung VI, welche hierbei ganz analog in cyclische Oxy-diphenyl- 
ather umgewandelt werden. Es handelt sich dabei nur urn die Stellung des 
(freien) phenolischen Hydroxyls im Kern I ; in 0-Stellung hierzu (die pStellung 
ist ja in unserem Falle besetzt) tritt die Bildung der Sauerstoff-Brucke ein. 
Hieraus ergibt sich aucb die Stellung des phenolischen Hydroxyls im Iso- 
chondodendrin selbst : gibt Formel I11 den Aufbau des Methyl-isochondo- 
dendrins wieder, mu4 das Hydroxyl in 7 sitzen; ist Formel I V  richtig, be- 
findet sich das Hydroxyl in 6. 

11) F. Faltis 11. 12.  Xcumann,  1. c .  315, ,328. 
1s) St. Goldschmidt, E. Schutz 11. 13. Bernard ,  1. 478, I i193o]; vergl. R. 

Pummerer, B. 52, 1406 [r919:. 



In diesem Zusammenbang m a  no& auf die zahlreichen Arbeiten von 
H. Kondo und Mitarbeitern uber die Alkaloide von Sinomenium- und 
Cocculus-Arten bingewiesen werden, da diese besonders nahe mit der 
Stammpflanze des Iso-chondodendrins, namlich mit Chondrodendron platy- 
phyllum (St. Hil.) Miers verwandt sind. Es sind dies durchwegs 
Pflanzen aus der Familie der Menispermaceen. Ganz aufgeklart ist die Kon- 
stitution (VII) des Coclaurins13) (aus Cocculus laurifolius D. C., von Japan 
iiber Siidchina bis Java), aus welcher nachste Verwandtschaft zum Iso- 
chondodendrin zu ersehen ist. Nur Diphenylather-Bindug, also Dehydrie- 
rung. ist nicht eingetreten. Sie miiJ3te, wenn dieser RingschluB uberhaupt 
moglich ist. zu einem Alkaloid von der Formel I11 fiihren (abgesehen von 
der Methylgruppe am Stickstoff). 

CH@\~-CH~ CH2 C H @ L / \ ~ H ~  CHI ~ & n / \ / o c H ~  CH2 

I U N .  CH, CH3. N-\/\ I l l  

/_> (--\ 

HOri&im CH,O" CH CH OCHS 
VII. I VIII. I I 

CH2 CH, 
\ 

HO'" \ - 0'-/ 
HO' 

Andere Alkaloide, z. B. Sinomeninl') (am Sinomenium diversifolium 
[Miq.] Diels, Siidjapan und Zentralchha), Zeigen ehe  interessante Be- 
ziehung zum Thebain, also zu den Opium-Alkaloiden mit teilweise redu- 
ziertem Phenanthren-Geriist. 

Eine dritte Gruppe von Basen wieder, n W c h  D a u r i ~ i n ~ ~ )  (aus Meni- 
spermum dahuricum D. C., Sudost-Sibirien, Korea, Japan) und Tetran-  
drin16) (aus Stephania tetrandra Sp. Moore, Formosa) liefert bei der Oxy- 
dation merkwiirdigerweise eke Diphenylather-dimbonsawe, und zwar die 
selbe, welche E. Spath  und J. P i i k l  (1. c.), sowie v. Bruchhausen (l. c.) 
aus Oxy-acantbin (in Berberis-Arten) erbalten und synthetisch dargestellt 
haben. Wahrscheinlich diirften in diesen Basen Doppelalkaloide von zihn- 
lidem Aufiau wie das Oxy-acanthin vorliegen. 

Dem Dauricin kommt Vielleicht die Formel c,,H,06N, (VIII) zu. 
statt Cl,H,OsN, wie Kondo annimmt. Die Phenol-Dehydrierung ist also 
hier dimolekular vor sich gegangen. 

Berchreibnn@ der Versnche. 
Sowohl der Versuch, Brom in Eisessig-Ikisung direkt in die Meta- 

hemipinsgure einzufiihren, sowie der, sie in alkalischer I,iisung unter 
Anwendung von Kaliumhypochlorit zu chloxieren, verlief negativ, wie 
bei der Stellung der Substituenten vorauszusehen war. Es wurde allerdings 
nur bei Zimmer-Temperatur gearbeitet, da bei erhohter zu befiirchten war, 

H. u. T. Kondo,  Journ. pharmac. Soc. Japan. 48, 166, C. 18eS. I 1112. 

14) H. Kondo u. E. Ochiai, A. 470, 224 [~gzg]. 
'5) H. Kondo u. E. Narita. Journ. pharmac. Soc. Japan 49, 103; C. 1929. I1 1926. 
lo) H. Kondo u. I(. Yano, Journ. pharmac. Soc. Japan 49, 51; C. 1929, II 751. 
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daB bei der energischen p-Dirigierung des Methoxyls ein Carboxyl verdrangt 
wiirde. Dagegen konnte die Brom-metahemipinsaure auf dem Umwege 
iiber 4-Oxy-5-methoxy-phthalsaure erhalten werden, deren Reindarstellung 
mit einigen Schwierigkeiten verkniipft war. 

4 - 0 Y y - 5 - met b ox y - p h  t h a1 s a ur e. 
Sie wird aus Meta-hemipinsaure durch Erhitzen mit konz. Salz- 

saure auf IOOO im Einschluhohr (in1 siedenden Wasserbade) erhalten. Die 
Ausbeute ban& im wesentlichen von der Lange des Erhitzens ab. Bei I-stdg. 
Einwirkung erhalt man nur ungefdu 15% Methyl-nor-metahemipin- 
s a UT e (erschlossen aus dem Methoxylgehalt einer meta-hemipinsaure-haltigen 
Fraktion) neben unveranderter Ausgangssubstanz. Die besten Resultate 
gab eine Erbitzungsdauer von 3lIr-4 Stdn. unter Anwendung von 5 g Meta- 
hemipinsaure und 75 ccm rauchender Salzsaure. Aus der klaren Msung 
scheiden sich beim Erkalten reichlich Krystalle ab, die nach 12-stdg. Stehen 
filtriert werden (I). Es liegt im wesentlichen die gesuchte Saure vor. Die 
Mutterlauge wird mit ihres Volums Wasser versetzt ; es bilden sich neuer- 
dings Krystalle, welche bis zum Verschwinden der griinen Eisenchlorid- 
Reaktion (von Nor-metahemipinsaure) am Filter mit Wasser gewaschen 
werden. Sie bestehen aus unveranderter Meta-hemipingwe. Das Filtrat 
und die Waschwasser werden im Vakuum zur Troche eingedampft. Beim 
Umlosen dieser letzten Fraktion aus Wasser erhiilt man als Krystallisat 
wieder Meta-hemipinsame ; der Abdampfriickstand des Filtrates wird mit 
siedender konz. Salzsaure behandelt . Der darin schwerlosliche Anteil wird 
von der Methyl-nor-metahemipinsaure gebildet, welche wie die Fraktion I 
durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt werden m&. 
Der leichter losliche Anteil ist sehr reich an Nor-metahemipinsaure17), wie 
die intensiv griine Eisenchlorid-Reaktion zeigt. 

Bei langerer Einwirkung von konz. Salzsaure im Rohr geht die Ent- 
methylierung wesentlich weiter; es bildet sich Nor-metahemipinsaure 
bis zu 407;. Auch geringe Mengen von Iso-vani l l inslure  (Schmp. 240 
bis 245', Eisenchlorid-Reaktion negativ) konnten konstatiert werden. 

Ein Vergleich mit den Ergebnissen von R. Wegscheider'") bei der aualogen Ein- 
wirkung von rauchender Sabsliure anf Heinipinsiure (5 g Hemipinsawe als a-Methyl- 
esterssure, 2 0  ccm HCl, inehr als 3-stdg. Erhitzen im Rohr auf 1000) zeigt, daB in unxreni 
Fall die vollige Eutrnethylierung etwas leichter vor sich zu gehen scheint, daR dagegeii 
die Abspaltung von CO, hier i n  Gegensatz zur Hemipiusaure vollstiindig iii den Hinter- 
grund tritt. Denn Wegscheider  hat  re ich l ich  Iso-vanillinsaure neben Methyl-nor- 
und Hemipinsawe erhalten, dagegen k e i n e  Protocatechusaure. Diese tritt  erst beini 
Erhitzen mit Salzsiure auf 110-1300 auf. Auch Rossiu") hat gefunden, daO bei der 
Darstellung von Nor-metahemipinsaure durch Einwirkung von konstant eiedender Jod- 
wasserstoffsiiure bei ihretn Siedepunkt auf Meta-hemipinsaure so gut  wie ke ine  Ab- 
spaltung von CO, eintritt. Er  ha t  auch nach der Methyl-nor-metahenliphsaure als 
Zwischenprodukt gesucht, doch konnte er  sie iiicht fassen. Beim Kochen der Meta- 
hemipinsliure mit rauchender Salzsaure am RiickfluRkuhler erliielt er die Substanz un- 
rerandert zuriick. 

Die 4-Oxy-5-methosy-phthalsau~e schmilzt bei 219" unter ge- 
ringem Blasenwerfen (H,O-Abspaltung) and  wird krystallwasser-frei beini 

'7) 0. Koss in ,  Mouatsh. Clieiii. 12. 49'1. I r8g1'. 
Ix) Monatsh. Cheiii. 3, 374 '.1880-!. 



Erkalten der heagesattigten waarigen I,ijsung erhalten. (In I ccm siedendem 
Wasser sind 0.2 g loslich, dagegen nur 0.013 g bei Zimmer-Temperatur.) 
Sie krystallisiert hierbei in feinen, farblosen Nadelchen, die zum Teil zu 
kugeligen Drusen vereinigt sind. In  konz. Salzsaure ist sie sehr schwer 16s- 
lich. Sie gibt in konz. wariger I&sung mit Eisenchlorid eine graubraune 
Fallung, lnit Io-faJ1 verdiinnter Eisenchlorid-Liisung jedoch eine schwache 
smaragdgriine Farbung, welche auf Soda-Zusatz uber blau in rot ubergeht. 
Dieses Farbenspiel konnte allerdings von den letzten Spuren Nor-meta- 
hemipinsaure herrhhren, welche es a&& intensiv zeigt . 

0.0948 g (bei IOOO getrocknet.) Sbst.: 0.1770 g CO,, 0.0328 g H,O. - 4.340 m g  
Sbst.: 8.100 mg CO,, 1.525 mg H,O. - 4.345 mg Sbst.: 8.090 mg CO,. 1.660 mg H,O. - 
0.1120 g Sbst. (nach Zeisel): 0.1230 g AgJ. - 0.1157 g Sbst.: 0.1345 g AgJ. - 0.1050 g 
Sbst.: 0.1134 g AgJ. - 0.0989 g Sbst. verbraucht. zur Neutralisat. 9.38 ccm n/,,-KOH. 

(:ef. C 50.92, 50.90, 50.78, H 3.88, 3.93, 4.28, OCH, 14.51, 14.22. 14.27, CO,H42.68. 
CoH,O,. Ber. C 50.93, H 3.80, OCH, 14.62, CO,H 42.45. 

Das etwas zu liohe Ergebnis der Titration ist auf die p-standige Hydrosylgruppe 

Das Anhydrid der Saure wird durch mehrstiindiges E r h i b n  der- 
selben auf 1800 erhalten, wobei ein betrachtlicher Teil in Nadeln sublimiert. 
Das Anhydrid zeigt fast denselben Schmp. wie die Sailre, namlich moo, 
schmilzt aber ganz ruhig durch. 

ziiriickzufiihren ID). 

4.180 mg Sbst.: 8.570 nig CO,, 1.235 iiig H,O. 
C,H,O,. Ber C 55.65, H 3.19. Gef. C 55.92, H 3.31.  

3- Brom-4-oxy-5-methoxy-phthalsaure. 
Die Bromierung verlauft jetzt unter dem EinfluB des freien pheno- 

liscben Hydroxyls sehr glatt: 5 g Oxy-Sure werden in 55 ccm Eisessig 
heil3 gelost und auf 350 abgekiihlt; hierauf fugt man eine Liisung von 4.5 g 
Brom in 10 ccm Eisessig hinzu und la&. 2 Tage steben. Die ausgeschiedenen 
Krystalle liegen fast schmelzpunkts-rein vor. Die Mutterlauge wird im 
Vakuum uber Atzkali bei Zimmer-Temperatur eingedampft. 

Der Riick- 
stand ist d a m  bedeutend dunkler gefiirbt; es scheint, daI3 das iiberschussige Brom 
bei hoherer Temperatur noch weiter auf die Brom-oxy-methosy-phthakaure einwirkt, 
u. zw. unter Carboxyl-Abspaltung und Bildung von 1.6-Dibrom-isovanillinsiiure. 
Leider war es nicht moglich. dieses in sehr geringen Mengen entatehende. in Wasser sehr 
schwer liisliche Nebenprodukt weiter zu reinigen und genauer zu charakterisieren. Eine 
;\ualyse mit sehr kleiner Binwage, die daher nicht ganz verlaBlich war, ergab 52 Br. 
wiihrend sich fur die oben erwiihnte Siure 49.05% Br berechnen. 

Die broinierte Saure wird am besten aus heil3em Eisessig umkrystallisiert 
(in I ccm Eisessig bleiben bei Zimmer-Temperatur 0.03 g in Liisung). Sie 
bildet farblose Krystalle, A c h e  bei 2300 unter geringem Blasenwexfen tiefrot 
schmelzen. Uber 1200 zeigt sich an der Capillarwandung eine gelblich griine 
Fluorescenz, die vor dem SJunelzen wieder verschwindet. Die Ausbeute 
ist fast quantitativ. 

0.1050 g (bei looo getrocknet.) Sbst.: 0.1.+22 g CO,. 0.0234 g H,O -- 0.1173 :: 
Sbst. (nach Zeisel): o.og77 g AgJ. - 0.1278 g Sbst. (nach Carius) :  0.0813 g BgBr. 

Abdampfen bei gewiihnlichem Druck verschlechtert die Au~beute. 

C,H,O,Br. Ber. C 37.11, H 2.42, OCH, 10.66, Br 27.47. 
Gef. ,, 36.94, ) )  2.49, ,, 11.00. ,. 27.08. 

1s) vergl. P. F a l t i s  u. 1'. N c u i n a n n ,  1. c., 3%. 
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Brom-metahemipinsaure-dimethylester. 
2 g  der bromierten Saure werden fein gepulvert in eine atherische 

I,ijsung von Diazo-methan (aus 8 ccm Nitroso-methylurethan) eingetragen. 
Nach Iz-stdg. Stehen wird die filtrierte atherische Losung eingedampft ; 
der Ruckstand krystallisiert allmliblich in feinen Nadeln durch, welche 
rosettenformig angeordnet sind. Er wird aus Methylalkohol umgelost und 
so analysenrein erhalten (I ccm siedender Methylalkohol lost 0.4 g, I ccm 
Methylalkohol von Zimmer-Temperatur 0.15 g Ester). Letzterer schmilzt 
bei 87 -- S8.5O. 

11.r055 g (vak.-trockn.) Sbst.: 0.1672 g CO,, 0.0361 g H,O. - 0.0831 g (vak.-trockn.) 
Sbst. (narh Xeiael) : 0.2zj8 g AgJ. - 0.1183 g (vak.-trockn.)Sbst. (nach Carius) : 0.0667 g 
AgBr. 

C,,H,,O,Br. Ber. C 43.24, H 3.93. OCH, 37.26, Br 24.00. 
Gef. ,, 43.23. ,, 3.83, ,, 36.22, ,. 24.00. 

Durch Verseifen des Es t e r s  gelangt man zur 
Brom-metahemipinsaure. 

I g bromierter Ester werden in 5 ccm heil3em Metbylalkohol gelost 
und nach Zusatz von 12 ccm 2-12. Kalilauge 3 Stdn. im siedenden Wasserbade 
erhitzt, anfangs bis zur Vertreibung des Alkohols im offenen Kolben, dann 
mit RiickfluBWung. Beim Ansauern erhalt man ein Gemisch von freier 
Saure und dem sauren Kaliumsalz derselben. Wird dieses mit verd. 
Salzsaure in der Hitze behandelt, so krystallisiert die Saure aus, welche 
durch Umlosen aus Wasser gereinigt wird. Die Same lost sich ungefiihr 
in 30 Tln. siedendem und y Tln. kaltem Wasser. Sie krystallisiert in feinen, 
farblosen Nadeln, welche krystallwasser-frei sind; einmal wurde sie auch 
in derberen Prismen erhalten, welche Krystallwasser zu enthalten schienen, 
da sie bei IOOO verwitterten. Die Saure schmilzt bei 175-176O unter leb- 
hafter Zersetzung. 

0 . 9 5 9  g (bei IOOO getrocknet.) Sbst.: 0.1383 g CO,, 0.0275 g H,O. - 0.0994 g Sbst. 
rerbraucht. zur Neutralisat. 6.68 ccm KOH (f = 0.09653). 

C,oH,O,Br. Ber. C 39.34, H 2.97. CO,H 29.51. Gef. C 39.33, H 3.21. CO,H 29.20. 

Die konz. wPJ3rige Liisung der Brom-metahemipinsaure gibt mit Eisen- 
chlorid eine Fallung von gelber Farbe mit einem Stich ins Orange, dieselbe 
Farbung welche auch das Ferrisalz der daraus gewonnenen Diphenylather- 
tricarbonsaure (und auch Hemipinsaure) zeigt ; die Farbung des Eisensalzes 
der Meta-hemipinsaure hingegen ist rotlich-orange. 

S y n t h e s e de r 2.3 - D i met h o x y - I. I' - dip h e n y 1 a t  h e r - 5.64'- t r i car b on - 

0.5899 g Kal ium wurden in 15 ccm absol. Methylalkohol aufgelost 
und 5.7 g fein zerriebener p-Oxy-benzoesaure-ester (2.37 g dem K 
aquivalent, der Rest als FluBmittel) eingetragen; hierauf wurden 5.0239 g 
Rrom-metahemipinsaure-ester, in 12 ccm Methylalkohol unter Er- 
warmen gelost, hinzugefugt. Das Gemisch wurde unter Feuchtigkeits-Ab- 
schluB vorsichtig im Vakuum unter schwachem Erwarmen zur Trockne 
eingedanipft. Nach Zusatz von 0.11 g Naturkupfer C und 0.05 g Kupfer- 
acetat wurde die M i d u n g  ~ S t d e .  auf I54', dann durch zStdn. a d  165O 
erhitzt. In der anfangs homogenen Schmelze konnte man nacb einiger Zeit 
feste Anteile (KBr) unterscheiden. Nach dem Erkalten wurde die Schmelze 

saure. 



6-ma1 mit je 50ccm Ather ausgekocht, die a ther ide  %sung mit 6occni 
2-n. Natronlauge durchgeschiittelt, hierauf mit Natriumchlorid-I,ijsung ge- 
waschen und mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ver- 
jagen des Athers blieben 5 g eines hellgefarbten, nach Anisester riechenden 
01s zuruck, aus welchem nach Anreiben mit Methylalkohol 1.7 g des 

2 .3 - D i met ho x y - I. I - dip hen y 1 5 t he r - 5.6.4’ - t r i car b o n s a u r e - 
tr imethylesters 

auskrystallisierten. Der Ester konnte durch Umliisen aus Methylalkohol rein 
in derben, spraden Prismen vom Schmp. 113-114O (bei IITO sinternd) er- 
balten werden. 

0.0898 g (va.k.-trockn.) Sbst.: 0.1955 g CO,, 0.0393 g H,O. - 0.1991 g Sbst. (nach 
Zeisel): 0.5751 g AgJ. 

C,,H,,O,. Ber. C 59.38, H 4.99, OCH, 38.38. Gef. C 59.38. H 4.90, OCH, 38.16. 
Die methylalkohol. Mutterlauge wurde wie iiblich mit uberschiisiger 

2-n.Lauge verseift. Beim Ansauern wurde ein Gemisch von Anissaure 
und der Tricarbonsaure erhalten. DaI3 darin Anissiiure iiberwog, konnte 
durch den Misch-Schmp. mit reiner Anissaure (Schmp. 1813 nachgewiesen 
werden: das Slure-Gemisch schmolz n W c h  bei 150-1720, der Misch- 
Schmp. lag bei 159-1770. Die konz.%sung der Substanz gab aber mit 
Eisenchlorid einen orange-gelben Niederschlag, dessen Entstehen die An- 
wesenheit von reiJllich Tricarbonsiiure beweist. 

Nach dem erschiipfenden Ausathern der Schmelte blieb eine briickelige Masse 
zuriick, welche mit heiDem Wasser ausgelaugt wurde, u m  das gebildete KBr quantitativ 
zu bestimmen. Die Analyse ergab. daS die Umsetzung zu mehr als 80 % abgelaufen war. 

Erne zweite Kondensation, welche bei etwas hiiherer Temperatur durchgefiihrt 
wurde, Iieferte eine schlechtere Ausbeute an reinem Tricarbonsaure-ester. 

Aus der Jodwasserstoffsiiure, in welcher die Methoxylbestimmung des 
Tricarbonslure-esters durchgefiihrt worden war, krystallisierten nach mehr- 
tagigem Stehen schiine, w& Nadeln aus, welche bei 246-2490 unter leb- 
hafter Zersetzung schmolzen. Die warige Liisung derselben farbt sich mit 
verd. Eisenchlorid-%sung blaugriin, auf Zusatz von verd. Soda geht die 
Farbung iiber tiefblau und violett in feuerrot iiber. Das E n  t me t h y li e r un gs - 
produkt  wurde mit Diazo-methan wieder aufmethyliert. Der gebildete 
Ester war nicht zur Krystallisation zu bringen, wie dies auch fiir den Ester 
der von F. Fal t is  und A. Troller (1. c.) synthetisch hergestellten 2.3-Di- 
methoxy-I. ~‘-diphenyliither -5.4’-dicarbonsaure (Schmp. 214- 2 T5. so) char&- 
teristisch ist, welche sich als identiscb mit der wieder aufmethylierten Nor- 
saure aus Iso-chondodendrin erwiesen hatte. In der daraus durch Verseifung 
gewonnenen Saure lag die eben erwiihnte, synthetisch erhaltene Dicarbon- 
same vor, wie Schmp. (204-208~) und Misch-Schmp. (206-2140) zeigten. 

0.0778 g (bei IOOO getrocknet.) Sbst. verbraucht. zur Neutralisat. 4.90 ccm n/,,-KOH. 
C,,H,,O,. Ber. C0,H 28.30. Gef. CO,H 28.35. 

Die 
2.3 -Dimethoxy- 1.1’-diphenylPther-5.6.4’-tricarbonsiiure 

selbst wurde durch Verseifen des reinen Esters  erhalten: 1.7 gin  Methyl- 
alkohol geloster Ester werden mit 2.1 g KOH in 18 ccm Wasser versetzt 
und im siedenden Wasserbade wie ublich verseift. Nach dem Filtrieren 
und Ansauern mit Salzsaure scheidet sich ein 61 aus. das allmahlich erstarrt. 
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Beim Umkrystallisieren aus Wasser (I g Saure in 40 ccni siedendem Wasser) 
zeigt sich die auch fiir die Abbausaure charaktenstische Erscheinung, daU 
sich zuerst ein klares, hellgelbes 61 abscheidet, welches ganz allmahlich 
durchkrystallisiext. Der Schmp. der so erhaltenen Saure hangt sehr von der 
Art des Erhitzens ab. Bei normal raschem Erhitzen sintert die Substanz 
bei 175" und schmilzt bei 184-188O unter lebhaftem Aufschaumen (im zu- 
geschmolzenen Schmelzpunkts-Rohrchen schmilzt sie bei 195' ohne sichtbare 
Gasentwicklung). Erhalt man die Schmelze Iangere Zeit auf dieser Tempe- 
ratur, so erstarrt sie allmahlich und schmilzt erst wieder bei 245' (Anhydrid). 
Erhitzt man dagegen sehr langsam, ungefiihr 2 Stdn. lang, so tritt erst bei 
235' leichtes Sitern,  bei 245--2490 Schmelzen ein. Die schon erwahnte 
Eisencblorid-Reaktion stimmt vollstandig mit der der Abbausaure uberein. 

Die im Vakuum zur Gewichtskonstanz gebrachte Substanz enthalt I Mol. Krystall- 
wasser: 0.0954 g Sbst.: 0.1868 g CO,, 0.0320 g H,O. -- 0.1070 g Sbst. verbraucht. zlir 

Neutralisat. 8.63 ccm KOH (f = 0.09653). 
C,,H,,O, +H,O. Ber. C 53.67, H 4.25, CO,H 35.51. Gef. C 53.40, H 3.75, CO2H3j.0~. 

Das Krystallwvasser wird bereits im Wasserdarnpf-Trockenschrank abgegeben : 
0.2260 g Sbat. verloren 0.0113 g Wasser. 

C,,H,,O, + H,O. Ber. H,O 4.74. Gef. H,O 5.00. 
Die Anhydrisierung geht bei 130-1400 im Vakuum sehr langsam vor sich: erst 

nach 3-tBgigern Erhitzen war die Wnsser-.%bgabe beendet; ein Schmelzen ist nicht zu 
Iieohachten. 

Die Abbausaure, welche vor ca. 2 Jahren durch Nachoxydation aus 
Iso-chondodendrin gewonnen worden war und damals analysiert wurde, 
zeigte heute no& den tiefen Schmp. von 179-182O unter lebhafter Zer- 
setzung. Der Misch-Schmp. mit der synthetischen Saure lag bei 180-184O 
(unt. Zers.). Die vakuum-troche Substanz wurde damals im Mikro-platin- 
schiffchen im Vakuum bei 130O zur Konstanz gebracht, wobei ebenfalls 
mehrere Tage erhitzt werden muate, ohne daS Schmelzen zu beobachten war. 

~o.Soo m g  CO,. 1.830 mg H,O. 
5.492 m g  Sbst. verloren bei 1300 im Vakuum 0.527 mg H,O. -- 4.964 nig Ruckstand: 

CI,Hl,O, + H,O. Ber. C 53.67. Ii 4.25. H,O 9.48. 
C,,H,,O,. Ber. C 59.32, H 3.52. 

c k f .  (aiif Hydrat ber.) : C 5.{.64, H 4.80. H,O 9.60, (auf Anhydrid ber.) : C ,59..3.1, H 4.12. 

I)er Rest der hochschmelzenden Abbausaure, welcher bisher verschlossen 
gehalten worden war, zeigte ein fast ruhiges Schmelzen bei 245-249O; auch 
wenn die Capillare mit der Substanz in ein auf 160O vorerwarmtes Bad ge- 
bracht und rasch weiter erhitzt wird, kann kein tieferliegender Zersetzungs- 
punkt beobachtet werden. 

Bin Misch-Schmelzpunkt von vie1 synthetischer tiefschmelzender und 
wenig hochschmelzender Abbausaure (10 : I) schien sogar eine kleine De- 
pression zu geben: die tiefschmelzende Same allein zeigte eine Zersetzung 
bei 188-189O, warend das Gemisch bei 1860 unt. Zers. durchgeschmolzen 
war. Ein Gemisch gleicher Teile schniolz zwischen 238-245' unter geringer 
Zersetzung. Nach 24 Stdn. war die Umwandlung fast beendigt. Die Mischung 
10 : I (dieselbe wie oben) schmolz jetzt bei 240-242~ fast ruhig durch, das 
Gemisch I : I bei 24~--2245~. Nach ca. 8 Tagen hatten sich alle tiefschniel- 
zenden Praparate in die hochschmelzende Fortn umgewandelt : Schmp. 254 



bis 2.55’ fast ruhig, auch bei sehr raschem Erhitzen. Die Umwandlung ging 
also diesmal langsamer vor sich als seinerzeit, aber das Ansprechen auf die 
Keimung durch die hochschmelzende Form, als das GefaB mit diesem Pra- 
parat einmal geoffnet worden war, ist in die Augen springend. 

Ein Mid-scbmelzpunkt des Anhydrids der ehemals tiefs&mehnden 
synthetischen Same (Schmp. 250-253° nach Sinterung bei 2473 und den1 
Anhydrid der hocbscbmelzenden Abbausaure (Schmp. vollsthdig gleich) 
zeigte keine Spur einer Depression. 

Es scheint sich also bei diesen beiden dimorphen Formen nicht so sehr 
urn eine tief- und eine hochschmelzende Form, sondern um zwei Substanzen 
zu handeln, von denen die eine das Krystallwasser leichter, dagegen das 
Anhydrisierungswasser viel schwerer abgibt als die zweite stabile Form. 
Erstere zeigt daher erst bei 188--goo in der Capillare stiirmische Wasser- 
Entbindung; die zweite Form gibt beim Erhitzen in der Capillare das Wasser 
schon bei tieferer Temperatur allmahlich ab und zeigt daher den schmet;- 
punkt des Anhydrids. 

DaI3 die Methylester, welche durch Behandeln aller in Betracht 
kommenden Tricarbonsaure-Fraktionen mit Diazo-methan dargestellt wurden, 
denselben scbmelzpunkt (I13-x14° nach Sintern bei IIIO, die schlechtesten 
Fraktionen bei I I O - I I Z ~  nach Sinterung bei 1083 und keine Depression 
beim Vermischen untereinander zeigten, wurde d o n  in der Einleitung 
erwiihnt. Dagegen war die Depression sehr deutlich beim Vermiscben dieser 
Ester mit den anniihernd gleich hoch schmelzenden isomeren Tricarbonsiiure- 
estern, welche seinerzeit von F. Fal t is  und K. Zwerina dargestellt worden 
waren 

a) Mischung mit 3.4-Dimethoxy-I .1’-diphenyla~er-5.6.4’-tricarbonsiiure-~e~yl- 
cster (Schmp. 108-1og0) : Durchscheinend-werden bei 870, volliges Durchschmelzen bei 
1010. b) Mischung mit 3.4-Dimethory-1.1‘-diphenyliither-5.6.3’-~car~ns~~e-tri- 
methylester (Schmp. I I I-113~) : Durchscheinend-werden bei gj0, klares Durchschmelzen 
bei 105~. 

Die Meta-hemipinsaure wurde durch Oxydation von Papaverin ge- 
wonnen; fiir die kostenlose Oberlassung dieses teueren Praparates sei der 
Fa. E. Merck auch auf diesem Wege herzlichst gedankt. 

N a c h t r a g  b e i  d e r  K o r r e k t u r :  Wie wir mittlerweile fanden, haben E .Spath  
utid R.  D us c h i  n s k y ”) die 4-Oxy~~-methoxy-phthalsaure bereits auf &hnlichem Weae 
dargestellt und durch den Schinelzpunkt des -4nhydrids charakterisiert. 

10) B. 68, 1945 [19251. 




