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312. Y a s u h i k o  A s a h i n a  und M o t o t a r o  Inubuse: 
Ober Skimmianin. 

[.%us d. Pharrnazeut. Institnt d.  Universitat Tokyo.] 
(Eingegangen am 19. Juli 1930.) 

Im Jahre I904 hatte ITondal) in den Blattern von Skimmia  j apon ica ,  
Thunb., ein krystallinisches Alkaloid vom Schmp. 176~ entdeckt und durch 
die physiologische Untersuchung festgestellt, daB es das giftige Prinzip der 
Pflanze darstellt. In  AnschluB an die chemische Untersuchung von 
Skimmia repens2) haben wir eine Nachpriifung von H o n d a s  Arbeit aus- 
gefiihrt. 

Die Eigenschaften des von uns aus Skimmia japonica dargestellten Alka- 
loids stimmen mit den Angaben von H o n d a  gut iiberein. 

Eine Mischprobe mit H o n d  a s  Original-Praparat zeigt keine Depression 
des Schmelzpunktes. Was die Zusammensetzung des Alkaloids anbetrifft, so 
hat sich H o n d a  geirrt. Sie ist nicht C,,H,,O&,, wie H o n d a  angab, sondern 

Das Skimmianin  besitzt 3 Methoxylgruppen und verhalt sich gegen 
Jodmethyl ganz gleich wie Dictamnin. Beim Erhitzen mit Jodmethyl im zu- 
geschmolzenen Rohr wird das Skimmianin in eine isomere Verbindung (Iso- 
skimmianin) iibergefiihrt, die nunmehr nur zwei Methoxylguppen enthalt 
und ein Analogon des Isodictamnins bildet. Betrachtet man nun die Zu- 
sammensetzung der beiden Basen Skimmianin und Dictamnin unter Be- 
riicksichtigung der unten beschriebenen Reaktionen, die ganz analog wie bei 
Dictamnin verlaufen, so kommt man ungezwungen zur Annahme, da13 Skim-  
mianin  ein Dime thoxy-Der iva t  des Dic t amnins  darstellt. 

DaB sie ein und dasselbe Skelett besitzen, ist auch daraus ersichtlich, daB 
sie fast kongruierende Absorptionsspektra aufweisen. 

C,4H,,O4N. 

I)  Arch. esp. Pathol. Phannakol 52, 68. *) Siehe die vorangehende Abhandlung. 
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Weder ein Acetyl-Derivat noch ein Oxim noch ein Semicarbazon laat sich 
aus Skimmianin darstellen. Bei der Oxydation rnit Kaliumpermanganat 
liefert das Skimmianin einen Aldehyd, das S k i m m i a n  a 1 , C,,H,,O,N, und die 
zugehorige Saure, die Skimmianinsaure,  C13H130,N. Erhitzt man nun die 
letztere mit konz. Salzsaure, so spaltet sie ein Methyl und Kohlensawe ab und 
geht in eine Verbindung Cl1H,,O4N iiber, die mit salpetriger Saure ein rotes, 
krystallinisches Nitroso-Derivat gibt . Erhitzt man andererseits Isoskim- 
mianin mit konz. Bromwasserstoffsaure, so erhalt man eine Dioxyverbindung 
C,,HBO4N, die ein Diacetyl-Derivat gibt. Die alkoholische Wsung dieser 
Phenolbase farbt sich durch Eisenchlorid zunachst griin und schagt dann 
durch Zusatz von Soda in weinrot um. 

Diese Reaktion weist darauf hin, da13 die zwei Hydroxyl- resp. Methoxyl- 
gruppen im Benzolkern des Skimmianin-Molekiils miteinander benach- 
bart sind. 

Da nun dasZersetzungsprodukt der Skimmianinsaure, CllH1,O4N, das aus 
Analogie mit Dictamnin wohl als ein Dimethoxy-z.~-dioxy-chinolin angesehen 
werden dad, sich als identisch mit dem synthetischen 7.8 - D i m e t  h ox y - 2.4- 
d ioxy-ch ino l in , )  erwies, so bleibt uns nichts anderes iibrig, als der Ver-  
b i n d u n g  C11H1104N, der S k i m m i a n i n s a u r e  sowie dem S k i m m i a n i n  
die Konstitutionen I, I1 und I11 zu erteilen. 

OH OCH, OCH, 

11. .COOH 111. 
I’ CH,O. .OH CH,O. ,,,,.OH CH,O . 

* N ‘if --. 
CH30 * N  * N  CH,O CH30 

Wie schon Eykman4) dargetan hat, enthalt Skimmia japonica als stick- 
stoff -freien Bestandteil das Skimmetin (Umbelliferon), welches sich beim 
Alkalischmachen der Pflanzenteile durch seine starke Fluorescenz verrat . 
Ferner haben wir eine krystallinische stickstoff-freie Substanz vom Schmp. 
xzoo aufgefunden, die sich als identisch mit der Substanz vom gleichen Schmelz- 
punkt aus Skimmia repens erwies. 

Berehreibnng der Vcrrnche. 
Isolierung der einzelnen Bestandteile der Blat ter  von Skimmia 

japonica,  Thunb. 
4 kg noch etwas feuchte Blatter wurden mit 94-proz. Alkohol bei Zimmer- 

temperatur zweimal je 5 Tage maceriert, und der alkoholische Auszug wurde 
verdampft. Der klebrige, dunkelgriine Riickstand wurde mit 5-proz. Salz- 
saure wiederholt geschiittelt, bis die saure Losung mit Meyer schem Reagens 
keine Triibung gab. Dann wurde die Losung mit Soda alkalisch gemacht und 
mit Chloroform extrahiert. Beim Verdampfen des Chloroforms bleibt Roh- 
Skimmianin (ca. 2.5 g) zuriick. 

Das in Salzsaure unlosliche Extrakt wurde mit Ather behandelt und die 
atherische Losung (A) filtriert. Der in Ather unlosliche Riickstand lost sich 
in Alkali mit blauer Fluorescenz, und beim Umkrystallisieren aus Alkohol 

3, vergl. die nachfolgende Abhandlung von Asahina und Nakanishi. 
9 Rec. Trav. chim. Pays-Bas 3, 208 [1884]. 
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bilden sich farblose Krystalle vorn Schmp. 222O. Eine Midprobe rnit dem syn- 
thetischen Umbelliferon zeigte keine Depression des Schmelzpunktes. Die 
atherische Wsung (A) hinterla& beim Verdampfen einen balsamartigen Riick- 
stand, welcher mit Wasserdampf destilliert wurde, Das mit dem Dampf 
fliichtige 01 siedet unter 17 mmDruckzwischen 105O und 140~. Dernicht fliich- 
tige Riickstand liefert beim Destillieren im Vakuum ein dickes 01, welches 
bald krystallinisch erstarrt. Dasselbe schmilzt beim Umkrystallisieren aus 
Alkohol bei 620, und eine Mischprobe rnit reiner Palmitinsaure zeigte keine 
Depression des Schmelzpunktes. Das daraus dargestellte Anilid schmolz 
bei 89O. 

Darstellung des Skimmianins im groI3en. 
Die Darstellung des Skimmianins wurde in ganz gleicher Weise und im 

selben Apparat vorgenommen, wie bei Dictamnin ausgefiihrt. Das Blattpulver 
wurde namlich zunachst mit Sodalosung dwchnafit, rnit Petroleum stark um- 
gerilhrt und die Petroleum-I&sung mit verd. Salzsaure geschiittelt. Um die 
unangenehmen Beimengungen fern zu halten, benutzten wir diesmal zum 
Extrahieren der aus saurer Losung dwch Soda in Freiheit gesetzten Base nicht 
Chloroform, sondern nur Ather. Aus 75 kg luft-trocknen Blattern wurden 
ungefar 70 g Krystalle erhalten, welche beim Umkrystallisieren aus Alko- 
hol 52 g Skimmianin und aus der Mutterlauge ca. 10 g einer stickstoff-freien 
Substanz vom Schmp. 1200 lieferten. 

Skimmianin. 
Aus Alkohol rasch umkrystallisiert, bildet es ein fast farbloses, krystalli- 

nisches Pulver oder feinkornige Pyramiden vom Schmp. 176~. Wenn aber 
die Krystallisatioo etwas langsam vor sich geht, so wird es in hell gelblichen, 
manchmal z-3 mm langen, I mm breiten, 0.5 mm dicken, viereckigen Saulen 
ausgebildet. Es zeichnet sich durch schwach basische Eigenschaften aus, in- 
dem die Salze durch Wasser fast vollstiindig hydrolysiert werden. Es enthalt 
kein Krystallwasser. 

0.0530, 0.0485, 0.0490 g Sbst.: 0.1265, 0.1157, 0.1165 g CO,, o.0220. 0.0211, o.0201 g 
H,O. - 0.0734 g Sbst.: 3.4 ccm N (17". 754 mm). - 0.0658 g Sbst.: 2.9 ccm N (15~. 
760 mm). 

Cl,H1,O,N. Ber. C 64.86, H 5.01, N 5.40. 
Gef. ,, 65.11, 65.08, 64.86, ,. 4.64, 4.84, 4.59. ., 5.32, 5.15. 

Molekulargewichts-Bestimmung nach Rast. 
0.0117. 0.0107 g Sbst.: 0.1056, 0.1036 g Campher. Depression 17.05". 17.0". 

C,,H,,O,N. Ber. Mo1.-Gew. 251. Gef. Mo1.-Gew. 259,243. 

Methoxyl-Bestimmung nach Zeisel. 
0.0674. 0.0793 g Sbst.: 0.1818. 0.2077 g AgJ. 

Pikrat: Man lost 0.5 g Skimmianin und 0.5 g Pikrinsaure in Alkohol und krystal- 
lisiert das ausgeschiedene gelbe Pikrat aus Alkohol um. Gelbe Prismen vom Schmp. 
rg5-1g7~ (unt. Zers.). 

0.0470 g Sbst.: 0.0851 g CO,, 0.0153 g H,O. - 0.0705 g Sbst.: 6.6 ccm N (15", 
760 mm) . 
C,,HH,,04N, C,H,(NO,),O. Ber. C 49.18, H 3.28, N 11.48. Gef. C 49.34, H 3.64, N 10.95, 

C,,H,ON(OCH),. Ber. CH,O 35.91. Gef. CH,O 35.63, 34.61. 
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Einwirkung von Jodmethyl  auf Skimmianin: Isoskimmianin.  
I g Skimmianin und 2 g Jodmethyl werden in einem Rohr eingeschmolzen 

und 3 Stdn. gegen IOOO erhitzt. Das Produkt bildet beim Umkrystallisieren 
aus verd. Alkohol farblose Nadeln von Schmp. 185~. 

0.0490 g Sbst.: 0.1~63 g CO,, 0.0230 g H,O. - 0.0764 g Sbst.: 3.2 ccrn N 
(15O, 760 mm). - 0.0716 g Sbst.: 0.1290 g AgJ (nach Zeisel). 

CI4H,,O,N. Ber. C 64.86, H 5.01, N 5.40. zCH,O 23.94. 
Gef. ,, 64.76, ,, 5.25, ,, 4.90, ,, 23.80. 

Entme thy l i e rung  des Isoskimmianins. 
0.5 g Isoskimmianin werden im Zei selschen Zersetzungskolben mit je 

8 ccm Eisessig und konz. Bromwasserstoffsaure 3 Stdn. erhitzt, bis die vor- 
gelegte Silbernitrat-Losung keine Triibung mehr zeigt. Beim Erkalten scheiden 
sich aus der Bromwasserstoffsaure reicblich Krystalle aus, die rnit Wasser 
gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert werden. Die so gewonnene Sub- 
stanz bildet farblose Nadeln vom Schmp. 2180. Ausbeute 0.6 g. Eine ako- 
holische I$sung farbt sich rnit Eisenchlorid griin und dann nach Zusatz von 
Soda weinrot. 

0.0444 g Sbst.: 0.1006 g CO,, 0.0171 g H,O. 
C,,H,O,N. Ber. C 62.34, H 3.89. Gef. C 61.79, H 4.29. 

Diace ty l -  D e r i v a t .  0.5 g der Phenolbase werden in 2 ccm Essigsaure-anhydrid 
gelost, und rnit einem Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt. Dann wird das Produkt 
in Wasser gegossen und das Ausgeschiedene aus wenig Alkohol umkrystallisiert. WeiBe 
Nadeln vom Schmp. 183~. Eine alkohol. Losung wird durch Eisenchlorid nicht gefarbt. 

0.0490 g Sbst.: 0.1094 g CO,, 0.02oo g H,O. 
C,,H,O,N(O.CO.CH,),. Ber. C 60.95, H 4.12. Gef. C 60.89, H 4.56 

Oxydat ion vonskimmianin rnit Kaliumpermanganat:  Skimmianal.  
3 g Skimmianin werden in zoo ccm Aceton gelost und bei Siedehitze ca. 

6 g Kaliumpermanganat, in Aceton gelost, in kleinen Portionen hinzugefiigt. 
Nach demErkalten w i d  die Ikisung (A) vom ManganSchlamm (B) abfiltriert. 
Beim Verdampfen hinterlafit die Aceton-Losung (A) das Skimmianal als 
krystallinischen Ruckstand, der, aus Alkohol umkrystallisiert, farblose Nadeln 
t7om Schmp. 2380 bildet. Es ist in kalter Alkalilauge sowie in Sodalosung un- 
loslich, ist aber in warmer Lauge loslich. Ausbeute ca. 0.5 g. 

0.0482, 0.0491 g Sbst.: 0.1054, 0.1068 g CO,, 0.0214, 0.0205 g H,O. - 0.0541 g 
Sbst.: 2.60 ccm N (230, 758 mm). - 0.0341 g Sbst.: 0.0942 g AgJ (nach Zeisel). 

C,,H40,N(OCH,),. Ber. C 59.31, H 4.943 N 5.36, CH,O 35.40. 
Gef. ., 59.27. 59.32, ,. 4.96. 4.66, ,, 5.40, ,, 36.50. 

P h e n y l - h y d r a z o n :  0.5 g Skimmianal und 0.3 g Phenyl-hydrazin werden unter 
Zusatz vqn W g e n  Tropfen Essigsaure in Alkohol gel8st und einige Minuten erwarmt. 
Beim Verdiinnen rnit Wasser scheidet sich daraus ein gelber Niederschlag aus, der, aus 
Alkohol umkrystallisiert. gelbe Nadeln vom Schmp. m o o  bildet. 
0,0417 g Sbst.: 4.40 ccm N (19~. 758 mm). - CloH,,OpNs. Ber. N 11.93. Gef. N 1 2 . 9 .  

Oxydiert man eine kleine Probe Skimmianal in Aceton, bis es nicht mehr 
Permanganat entfarbt , und extrahiert den Mangan-Schlamm mit Sodalijsung , 
so erhalt man beim Ansauern der Sodalosung einen krystallinischen Nieder - 
schlag, der, aus Eisessig umkrystallisiert, weil3e Nadeln vom Schmp. 2480 
bildet und sich als identisch mit SkimmianinsPure erweist. 

Berichte d. D. Chem. Cesellschaft. Jahrg. LXIII. 132 
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Ski  mmi an insau r  e. 
Man laugt den Mangan-Schlamm (B) mit Sodalosung aus und sauert die 

Losung an. Die hierbei gewonnene Saure (2 g) ist in den meisten gebrauchlichen 
Losungsmitteln sehr schwer loslich. Am besten krystallisiert man sie aus 
heil3em Eisessig um. Sie bildet farblose Nadeln vom Schmp. 248". 

n . n ~ 8 8 , ~ . o ~ j ~ g S b s t . : o . 1 o o 1 , o . o ~ ~ ~ g C O , , 0 . 0 2 0 . ~ , o . o I ~ 4 g H , O . - n ~ o 3 ~ ~ ~ S b s t . :  
1.7 ccm N ( 1 7 ~ .  760 mm). - 0.0320 g Sbst.: 0.0805 g AgJ (nach Zeisel). 

C,,H,O,N(OCH,),. Ber. C 55.91. H 4.69, N 5.01. CH,O 33.33.  
Gef. ,, 55.94, 55.92. ,, 4.65. 4.26, ,, 5.72. ,, 3 3 . 2 3 .  

T i t r a t i o n .  0.0770 g Sbst. neutralisierten 2.87 ccm n/],,-KOH. 
C13HlaO~N. Ber. MoL-Gew. 279. Gef. Mo1.-Gew. 268. 

E inwi rkung  von konz. Sa lzsaure  auf Skimmianinsaure :  
~.4-Dioxy-7.S-dimethoxy-chinolin. 

0.5 g Skimmianinsaure werden in Go ccni 30-proz. Salzsaure suspendiert 
und unter Ruckflu0 gekocht. Die Substanz wird zunachst klar aufgelost, 
dann beginnt starkes Aufschaumen inter  Abscheidung \ton unloslichen Sub- 
stanzen. Nach etwa 2 Stdn. ist alles wieder aufgelost, und beim Erkalten 
scheiden sich daraus Nadeln aus, die beim Vmkrystallisieren aus verd. Alkohol 
farblose Prismen vom Schmp. 250° bilden. Sie sind in Alkohol und Alkali- 
carbonat-Losung leicht loslich. Eine Mischprobe mit dern synthetischen 2.4- 
Dioxy-7.S-dimethoxy-chinolin 5, zeigte keine Depression des Schrnelzpunktes. 

0.04hjgSbst.: 0.1016gC0,. o . o ~ ~ o g H 2 O . - ~ . 0 6 3 3 g S h s t . :  3.3ccmN ( ~ I O ,  754mm). 
- o.ojr8 g Sbst.: 0.0652 g AgJ (nach Zeisel). 

C,H,O?N(OCH,),. Ber. C 59.72, H 4.97, N 6.33, CH,O 28.1. 
Gef. ,, 59.85, ,, 5.31. ,, 5.88. ,, 27.08. 

N i t r o s o - D e r i v a t :  0.j g 1.~-Diosy-~.8-diiuethosy-cl1inolin und 0.6 g Natriunl- 
nitrit werden in nenig Kalilauge gelost und unter Kiihlung mit Eis mit verd. Schwefel- 
s5ure angesiiuert, w o h i  sich ein ziegelrotes Pulver ausscheidet. das heim Umkrystalli- 
sieren ails Eisessig gelbrote Nadeln liefert, die bei 247O unter Zersetzung schmelzen. 
o.nj6n g Sbst.: 3.8 ccm K (LIO, 754 mm). - C,,H,,O,N,. Ber. N 1 1 . 3 7 .  Gef. N 11.91. 

Z u r  Gif twirkung d e s  Skimmianins .  
Nach H o n d a e )  sol1 Skimmianin an Frosch(Temporaria)-SIuskeln eine starke Starre 

erzcugen und I& Rana esculenta die Reflex-Brregbarkeit erhohen wie ein Purin-Derirat. 
Sondcrbar ist. daB er dahei keine reine Skimmianin-Losung, sondern eine sehr unreine 
1,osung benutzt hat. Da Skiminianin eine schwache Base ist und das Salz nur hei ziemlich 
starkem Saure-therschuI.3 esistieren kann. so extrahierte er die in salzsaureni Wasser 
1". osliche . Substanz des alkoholischen Dstraktes der Blgtter nach dem Neutralisieren init 
Chloroform. Das Losen des Chloroform-Estrakts in verd. Salzsbure, Neutralisieren init 
Soda und Bstrahieren mit Chloroform wurden d-inal wiederholt. Endlich erhielt er ,,eine 
braune. bitter schmeckende Mzsse, die sich in Salzslure klar lost und beiin Veraschen 
nichts hinterlaRt". Ilaraus geht hervor, daR seine Losung aul3er etwas Skiminianin noch 
riel unhekannte Suhstanzen enthielt, und es ist nicht sicher, oh man die erwahnte 
rharakteristischc (;iftwirkung ausschlieRlich dem Skimmianin zuschreihen darf. 

;) siehe die nachfolgende .4hhandlung yon -4sahina und Nzkanish i .  
6 )  1. c .  




