(1930)] Spdth, Bretschneider. 2997

Die optische Aktivitit wurde in Chloroform-Lésung bestimmt: ¢ = 0.3122, ap =

—0.30° (2-dm-Rohr); [a]f = —48°.
Carr fand [a]p = —62° Majima und Mitarbeiter im Durchschnitt [a]p = —42°.

Die Bestimmung der Benzoylgruppe des Oxonitins: Nach einigen Vor-
versuchen am Aconitin, die gute Resultate ergaben (es wurden 16.16, bzw. 16.09 9
Benzoyl statt der fiir die Formel C3,H,,0,,N berechneten 16.27 %, gefunden), wurde die
quantitative Bestimmung der durch die Verseifung des Oxonitins entstandenen
Benzoesidure nach folgender Methode, wie sie ahnlich von van der Haar angewendet
worden war, vorgenommen : 1.1634 g Oxonitin wurden mit 30 ccm 10-proz. methylalkohol.
Kalilauge 2 Stdn. am Schliff-RiickfluBkiihler erhitzt. Es trat klare Ldsung des
Oxonitins ein. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und der Methyl-
alkohol am Wasserbade weggedunstet. Die wilrige Losung wurde mit Salzsdure ange-
sduert und im Schliff-Extraktor mit reinem Ather erschépfend ausgezogen. Die dtherische
Losung der Benzoesdure wurde mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und quantitativ
in ein Kugelrdhrchen gebracht, in welchem nach vorsichtigem Abdampfen des Athers
die Benzoesdure im Vakuum von 1o mm bei einer Luftbad-Temperatur von 130—r50°
sublimiert wurde. Die iibergegangene Benzoesiure, die durch Schmelz- und Misch-
Schmelzpunkt identifiziert wurde, wurde zur Wigung gebracht. Es gingen 0.2202 g
Benzoesiure iiber, was einem Benzoylgehalt des Oxonitins von 16.28 %, entspricht. Eine
zweite Bestimmung ergab aus 0.214 g Oxonitin 0.040 g Benzoesdure, entsprechend 16.09 %,
Benzoyl. Carr fand 18.429 Benzoyl.

Fiir C3,H ;0N berechnen sich 16.58 %, fiir CH;;0,,N (Majima) 20.719%, fiir
CoHgyOgN (Barger-Brady) 22.109% und fiir C,;H,,O,N (Carr) 22.67 % Benzoyl.

463. Ernst Spédth und Hermann Bretschneider: Zur Kon-
stitution der Strychnos-, Yohimbe- und Quebracho-Alkaloide.
[Aus d. IL. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.] :
(Eingegangen am 31. Oktober 1930.)

Zahlreiche Arbeiten der letzten Jahre von Leuchs, Wieland, Perkin
und Robinson, sowie deren Schiilern hatten die analytische Aufklirung
der beiden Alkaloide Strychnin und Brucin zum Gegenstande. Das Stu-
dium der auf oxydativem Wege gewinnbaren Abbaustoffe, begonnen von
Hanssen und Tafel, wurde vor allem von Leuchs?) auf breiter Basis
in sehr mithevollen Untersuchungen geférdert und lieB die Vermutung, dafl
Strychnin und Brucin sehr dhnlich gebaute Basen seien, zur Gewiflheit werden.
Die bei diesen Abbau-Reaktionen erhaltenen, ziemlich hochmolekularen
Substanzen, die vornehmlich Siduren mit 16—21 Kohlenstoff- und 2 Stick-
stoffatomen vorstellen, erlauben noch keine strengen Schliisse auf die Kon-
stitution dieser Basen und werden voraussichtlich erst Bedeutung erlangen,
wenn das diesen Naturstoffen zugrunde liegende Ringsystem einigermaBen
sicher ermittelt sein- wird. Von diesem Zeitpunkt sind wir aber noch ent-
fernt, und alle bisher fiir Strychnin und Brucin vorgeschlagenen Formel-
bilder, so die von Perkin und Robinson 1910, 1928 und 1930%) mitgeteilten
Strukturen, miissen als kiihne, wenn auch vielleicht der Wahrheit nahe
kommende Spekulationen angesehen werden. Wie wenig Sicheres man iiber
die Konstitution dieser Stoffe weill, kann daraus erkannt werden, daf} fiir

1) B. 63, 2215 [1930]
%) Journ. chem. Soc. London 1910, 305, 1928, 3082, 1930, 830.
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die Entscheidung der Frage, ob mit dem allgemein angenommenen aroma-
tischen Kern des Strychnins ein Stickstoffatom direkt oder iiber ein Kohlen-
stoffatom verbunden sei, kein experimenteller Beweis, sondern mur plausible,
auf Analogie-Schlitssen beruhende Uberlegungen herangezogen werden
konnten. In der von Perkin und Robinson 19r0o entworfenen Formel
erscheint dieses Stickstoffatom in einem Chinolin-Kern, 1928 wird die Még-
lichkeit eines Isochinolin-Kernes befiirwortet und schlieBlich 1930 neuerdings
die Anwesenheit eines Chinolin-Ringes angenommen. Bis heute ist es nicht
gelungen, die Identifzierung eines dieses Stickstoffatom enthaltenden Stoffes
durchzufithren, der auf einem Wege gewonnen wurde, welcher eine Um-
lagerung ausgeschlossen erscheinen 1i0t. An identifizierten Verbindungen,
die durch thermische Zersetzungen dieser Basen entstanden sind, herrscht
kein Mangel. Die bei solchen Prozessen zumeist auftretenden Umlagerungen
erschweren aber bekanntlich die Verwendung der hierbei erzielten Ergebnisse
fiir die Konstitutions-Ermittlung.

Es schien uns der Miihe wert, solche einfacheren Bruchstiicke aus
den Strychnos-Alkaloiden zu gewinnen, deren Konstitution leichter zu er-
mitteln war, und deren Entstehung dafitr Gewihr bot, daB verlaflliche
Schliisse auf die Konstitution dieser Basen gemacht werden konnten. Als
ersten abbauenden Eingriff wihlten wir die Permanganat-Oxydation.
Sie war wohl schon am Strychnin und Brucin vorgenommen worden, hatte
jedoch noch zu keinem Stoff gefiihrt, der in seiner strukturellen Zusammen-
setzung erkannt worden war.

Zunichst nahmen wir die Oxydation des Strychnins vor, von der
Annahme ausgehend, daB die dabei entstehenden Produkte eine gréBere
Widerstandsfihigkeit gegen das Oxydationsmittel besitzen wiirden als im
Falle des voraussichtlich weniger stabilen Brucins. Wir behandelten die
Base in alkalischer Losung solange auf dem Wasserbade mit Kaliumperman-
ganat-Losung, bis der Verbrauch ein langsamer wurde. Die im Reaktions-
gemisch befindlichen Siuren wurden nun auf Grund ihrer verschiedenen
Aciditit getrennt. Aus einer Fraktion erhielten wir eine in Ather lésliche
und aus Wasser krystallisierende Siure. Die Reinigung dieser Verbindung
stieB vor allem deshalb auf Schwierigkeiten, weil das fiir sie am besten ge-
eignete Losungsmittel, nimlich Wasser, bei der Einwirkung héherer Tem-
peratur sie allmihlich zersetzt. Um zu einem Analysenprodukt zu gelangen,
erwies es sich als zweckmilig, die rohe Siure mit Diazo-methan in ihr
Methyl-Derivat iiberzufithren. Die Verbindung wurde durch Hoch-
vakuum-Sublimation und Umlésen aus Methylalkohol als reiner Stoff vom
Schmp. 152° erhalten. Die Analyse fithrte zur Bruttoformel C,,H;,O,N, die
auf Grund der Methoxyl-Bestimmung in CgH O, (CH,0),N aufgelost werden
konnte. Die Verseifung dieser Methylverbindung mit alkohol. Kali lieferte
nun eine Sdure, die einen Zers.-Pkt. von 202—203° zeigte und im Gemisch
mit der Ausgangs-Sdure vom Zers.-Pkt. 193° keine Depression gab. Die
durch Verseifung des Methylproduktes erhaltene Siure lief sich durch Be:
handeln mit Diazo-methan wieder in den Stoff vom Schmp. x52° zuriickver-
wandeln. Damit war klar, daf3 bei der Diazo-methan-Einwirkung kein
anderer Vorgang als der einer Veresterung sich abgespielt hatte. Bei der
thermischen Zersetzung des Kaliumsalzes der erhaltenen Siure
entstanden Krystalle, die als Anthranilsdure identifiziert wurden. Unter
Beriicksichtigung dieses Ergebnisses und der Analysenresultate zogen wir
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filr die Konstitution unserer Abbau-Saure die Formel der N-Oxalyl-anthra-
nilsdure in Betracht. Wir stellten diese durch die Arbeiten von Kretschy?3)
bekannte Verbindung her und fiihrten sie in den zur Identifizierung besonders
geeigneten Dimethylester iiber, der bisher noch nicht synthetisch erhalten
worden war. Er schmolz bei 152.5° und zeigte im Gemisch mit dem Dimethyl-
Derivat unserer Abbausiure keine Anderung des Schmelzpunktes. Analysen,
Ab- und Aufbaureaktionen und Misch-Schmelzpunkt beweisen das Vorliegen
identischer Stoffe (Formel I).

Die N-Oxalyl-anthranilsdure wurde schon mehrmals beim Abbau verschiedener
Chinolin-Derivate erhalten. Vielleicht haben auch Hoogewerff und van Dorp4) diese
Sdure bei der Oxydation des Strychnins gewonnen, da ihre Angaben iiber Lslichkeit
und Zersetzungspunkt einigermalBen darauf hindeuten. Die Analysen passen nicht be-
sonders gut, auch haben diese Autoren iiber die Konstitution dieser Verbindung nichts
Niheres mitgeteilt.

1926 verdffentlichte Kurt Warnat®) eine interessante Arbeit {iber die
Oxydation der Yohimboasidure, wobei ihm die Isolierung von Oxy-
carbanil und einer bei 195° schmelzenden Siure gelang. Die Bruttoformel
dieser Saure wurde zu C;H,O,N bestimmt, wahrend fiir das mittels Diazo-
methans erhaltene Methyl-Derivat C,,H,;,ON ermittelt wurde. Eine
von Hrn. K. Warnat in dankenswerter Weise iibersandte Probe seiner
Siure erwies sich durch Vergleich der Methyl-Derivate mit der von uns
aus Strychnin erhaltenen Abbausdure identisch. Damit war fest-
gestellt, daB die von Warnat beschriebene Verbindung nicht die Formel
C4H,O,N besitzt, sondern daB ihr die Zusammensetzung C,H,O;N zukommt.
In dhnlicher Weise ist auch die Formel des von Warnat erhaltenen Esters
von C,H,,ON in C;;H,,O,N umzuwandeln.

Wir wollten ebenfalls die Oxydation der Yohimboasiure vornehmen
und verwendeten zur Darstellung dieser Verbindung ein Handeélspriparat
von Yohimbin hydrochloricum. Bei der niheren Untersuchung dieses Ma-
teriales stellte es sich heraus, daBl die Zersetzungspunkte und das Drehungs-
vermébgen dieser Base und der durch Verseifung dargestellten Siure fast
vollig mit den Angaben Hahns®) iiber Quebrachin iibereinstimmen.
Dieser Forscher hat sich in genauen Untersuchungen mit der Trennung
der Yohimbe- und Quebracho-Alkaloide beschiftigt und festgestellt, daB
Quebrachin und die meisten Yohimbe-Alkaloide bei der Abspaltung von
Kohlendioxyd aus den daraus gebildeten Siuren ein und dasselbe Yohim-
bol liefern, somit dasselbe Ringsystem besitzen miissen. Wir haben vor-
laufig keinen AnlaB, zur Frage der Konstitution dieser isomeren Alkaloide
Stellung zu nehmen, weil die bei unseren Arbeiten zu erwartenden, weit
abgebauten Alkaloid-Spaltstiicke aus allen diesen Basen mit demselben
Ringsystem auftreten werden. °

Die Oxydation der aus unserem Quebrachin-Chlorhydrat erhaltenen
Siure lieferte, dhnlich wie beim Strychnin, die N-Oxalyl-anthranilsiure.
In welchen Zusammenhang das von Warnat aus seiner Yohimboasdure
erhaltene Oxy-carbanil zu den VYohimbe-Basen zu bringen ist, wird erst
durch neue Untersuchungen gepriift werden miissen.

3) Monatsh. Chem. 4, 157 [1883], b, 21 [1884].
4) Rec. Trav. chim. Pays-Bas. 2, 179 [1883].
3) B. 89, 2389 [1926]. ¢) B. 63, 1642 [1930].
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Unsere Versuche beweisen, da8 dem Strychnin, ferner den Yohimbe-
und Quebracho-Alkaloiden mit dem Ringsystem des Yohimbols wenigstens
in einem Teile ihres molekularen Aufbaues groBe Ahnlichkeit zukommt.
Diese Basen miissen den durch Formel II wiedergegebenen Komplex ent-
halten. Ob diese Atomgruppierung in diesen Stoffen als Chinolin-Ring vor-
liegt, wie Perkin?) fiir das Strychnin in einer seiner letzten Arbeiten an-

|
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nimmt, oder ob ein Indol-Kern vorhanden ist, kénnen wir gegenwirtig noch
nicht entscheiden. Immerhin sind durch die vorliegenden Versuche von
den 21 Kohlenstoffatomen des Stryclmms deren 9 in ihrem Zusammenhang
bestimmt, und auch die Stellung des einen Stickstoffatoms in’ dieser Grup-
pierung ist sicher ermittelt.

Die gewonnenen Ergebnisse berechtigten zur Hoffnung, aus Brucin
auf dhnliche Weise eine Dimethoxy-N-oxalyl-anthranilsiaure erhalten
zu konnen, deren Konstitutions-Ermittlung uns die Stellung der Methoxy-
gruppen im Benzolring des Brucins ergeben mufite. In dieser Frage vertrat
Perkin®) zunichst die Ansicht, daB die beiden Methoxylgruppen in p-Stellung
zueinander stehen, schlo sich aber spidter der von Leuchs und Geiger?)
anf Grund von Versuchen Tafels ausgesprochenen Vermutung an, da8 beide
Gruppen in o-Stellung zueinander angeordnet sind. Dies konnten Perkin
und Robinsonl®) durch Modellversuche wahrscheinlich machen. Von
mehreren synthetischen Dimethoxy-tetrahydro-chinolin-Derivaten gab nur
jenes eine der Brucin-Reaktion mit Salpetersiure ahnliche Farbung, welches
an den Stellen 6 und 7 des Kernes Methoxylgruppen trug. Damit war aber
eine exakte Beweisfithrung noch nicht erbracht.

Die von uns durchgefithrte Oxydation des Brucins gestattete, eine
sichere Aussage zu dieser Frage zu machen. Wir oxydierten Brucin in der
gleichen energischen Weise wie Strychnin. Der hierbei zu beobachtende
rasche Verbrauch des Oxydationsmittels zeigte uns die geringere Stabilitit
dieses Alkaloids gegen Kaliumpermanganat und lieB befiirchten, daB die
Oxydation zu weit gegangen sei. Tatsiachlich war die Menge der bei der
Aufarbeitung erhaltenen Sdure gering. Immerhin lieferte sie bei der Be-
handlung mit Diazo-methan einen bei 206° schmelzenden, schén krystalli-
sierenden Dimethylester, der durch Sublimation im Hochvakuum leicht
gereinigt werden konnte. Unsere Annahme, daB es sich bei dieser Verbindung
um den Dimethylester der 4.5-Dimethoxy-N-oxalyl-anthranil-
sdure handle, haben wir durch die Synthese bewiesen. Zu diesem Zwecke
verschmolzen wir den bereits bekannten 4.5-Dimethoxy-anthranil-
siure-methylester mit wasser-freier Oxalsiure und methylierten
die in guter Ausbeute erhaltene Ester-siure mit Diazo-methan. Der so
gewonnene Dimethylester der 4.5-Dimethoxy-N-oxalyl-anthranilsiure wies
die verlangte Zusammensetzung auf, schmolz bei 206° und war nach der

7) Journ. chem. Soc. London 1930, 830. 8) Journ. chem. Soc. London 1918, 316.
%) B. 42, 3067 [1909]. 10) Yourn. chem. Soc. London 1925, 1158.
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Mischprobe mit dem Ester der Abbausiure des Brucins identisch. Damit
ist bewiesen, dal im Brucin die Atomgruppierung IIT vorhanden sein muf).
Die Annahme von Leuchs, Perkin und Robinson trifft also zu.

Beschreibung der Versuche,
Oxydation des Strychunins.

25 g Base wurden in 1 1 Wasser, welches 7.55 g konz. Schwefelsdure
enthielt, in der Wirme gel6st und die Losung mit Soda bis zur eben bestehen-
bleibenden Triibung versetzt. Darauf wurde mit Hilfe eines Tropftrichters
in die lebhaft turbinierte Fliissigkeit, deren Temperatur auf 50—70° gehalten
wurde, warme 5-proz. Kaliumpermanganat-Losung nach MaBgabe des
Verbrauches einflieBen gelassen; die 16 O-Atomen entsprechende Menge
KMnO, wurde rasch verbraucht. Insgesamt wurden 25 O-Atome eingetragen,
was ungefihr 12 Stdn. erforderte. Darauf wurde vom Braunstein-Nieder-
schlag hei8 filtriert, der Niederschlag mit 2/, 1 Wasser 1 Stde. unter Riihren
auf dem lebhaft siedenden Wasserbade digeriert und neuerdings abfiltriert.
Vorversuche hatten ergeben, dal der so behandelte Niederschlag nicht viel
an der gesuchten Siure mehr enthidlt und seine Aufarbeitung daher zu ver-
nachldssigen ist. Die vereinigten willirigen Ldsungen wurden im Vakuum
von 10 mm bei sehr mifBiger Temperatur bis auf ein Endvolumen von unge-
fahr 700 ccm eingeengt. Das dunkelbraun gefirbte Konzentrat wurde nun
mit rauchender Salzsdure bis zur Neutralreaktion auf Methylorange (schwach
violette Farbung von Kongopapier) versetzt. Dadurch wurde ein brauner
volumindser Niederschlag erzeugt, von welchem nach einiger Zeit filtriert
wurde. Die nunmehr klare und wesentlich hellere I osung wurde mit rauchen-
der Salzsiure bis zur deutlichen Blaufirbung von Kongopapier versetzt.
Sie gibt nun, mit reichlich Ather im Scheidetrichter ausgezogen, die gewiinschte
Siure an das Losungsmittel ab. Diesem wird sie durch Schiitteln mit ro-proz.
Sodalésung entzogen und aus den alkalischen Losungen nach dem Ansiuern
mit Salzsiure wiederum mit Ather herausgeholt. So wurden 1.75g Roh-
Siure erhalten, welche krystallisiert, aber noch rétlich gefirbt waren. Die
fortgesetzte Extraktion der Mutterlaugen im Extraktions-Apparat gab einen
Auszug (0.5 g), der zwar noch dieselbe Siure; aber nur mehr in geringeren
Mengen enthielt. : )

Unter Zugrundelegung der Ausbeute an reinem Dimethylprodukt der
Sédure, das wir bei der nachfolgend beschriebenen Methylierung mit Diazo-
methan erhielten, 148t sich die Menge der vorhandenen reinen Siure auf
etwa 1.3 g angeben, Dies sind, wie sich aus dem spiter gefundenen Mol-
gewicht der Sdure ergibt, ungefihr 89, d. Th. Von den mit kleinen Mengen
ausgefiihrten Versuchen, die Roh-Siure durch UmlGsen zu reinigen, sei
nur einer angefiihrt, weil wir bald erkannten, dal eine wenig verlustreiche
und rasch zum Ziel fithrende Reinigungs-Methode tiber den schin krystalli-
sierenden Dimethylester der Siure fiihrt: 0.1 g Rohsaure gab beim Umlosen
aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle ein immer nach nicht ganz weiSes
Produkt (0.3 g), -welches bei 19g0—191° unt. Zers. schmolz.

Zur Methylierung der durch Umlésen gewonnenen Roh-Sidure
wurden 0.0262 g derselben vom Zers.-Pkt. 185° in methylalkoholisch-ithe-
tischer Lésung mit Diazo-methan behandelt. Nach Beendigung der Re-
aktion wurde die Lésung filtriert und nach dem Uberfiillen in ein Destillier-
réhrchen und Verjagenn der leichtfliichtigen Bestandteile im Hochvakuum
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destilliert. Die bei 0,x mm und 140—150° Luftbad-Temperatur aufgefangene
Fraktion zeigte einen Schmp. von 150° (0.0214 g).

Die Hauptmenge der Roh-Siure methylierten wir, ohne sie vorher
umzuldsen, auf dhnliche Weise und reinigten den Ester durch Umkrystalli-
sieren aus absol. Methylalkohol und nochmaliges Ubertreiben im Hoch-
vakuum. Die Verbindung sublimiert bei 120° Luftbad-Temperatur und
1 mm Druck sehr langsam, wihrend bei 0.008 mm 1nd etwa 140° ein rasches
Ubergehen der Substanz zu beobachten ist. Die so gereinigte Verbindung
besitzt einen scharfen Schmelzpunkt von 152° und 16st sich spielend in Chloro-
form und Pyridin, schwerer in Ather und noch weniger in absol. Methyl-
alkohol.

Das im Hochvakuum getrocknete Produkt wurde zur Analyse verwendet.

4.054 mg Sbst.: 8.256 mg CO,, 1.658 mg H,0. — 3.234 mg Sbst.: 6.592 mg CO,,
1.377 mg H,0. — 3.701 mg Sbst.: 0.2108 ccm N (259, 745 mm) (Pregl). — 1.875 mg Sbst.:
3.741 mg Ag] (Zeisel-Pregl).

CH1OsN. Ber. C 55.67, H 4.68, N 5.91, CH,0 26.16.
Gef. ,, 55.54, 55-59, .. 4.58, 4.76, ,, 6.39, ,, 26.36.

DaB die beiden Methoxylgruppen ester-artig gebunden vorliegen,
wurde durch folgende Versuche bewiesen: 0.06 g Dimethylverbindung
wurden in 8 ccm absol. Methylalkohol warm geldst und zu dieser Losung
2 ccm einer 25-proz. methylalkohol. Kalilauge hinzugefiigt. Nach kurzer
Zeit trat Abscheidung eines volumingsen -weiflen Niederschlages ein. Zur
Vervollstindigung der Reaktion wurde noch 2 Stdn. zum gelinden Sieden
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Niederschlag abgesogen, mit wenig
Methylalkohol gewaschen und hierauf bei 70° im Vakuum vom Alkohol
befreit. Die mit ein paar Tropfen Lauge versetzte wibBrige Losung des Riick-
standes wurde I-mal mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Ansduern mit
Salzsiure bis zur deutlich kongosauren Reaktion fiel die gesuchte Sdure aus.

Die abfiltrierte und bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknete Substanz (0.032 g) zeigte einen Zers.-Pkt. von 202—-203°. Die
Mutterlaugen gaben an Ather noch 0.014 g etwas weniger reiner Siure vom
Zers.-Pkt. 193° ab (Misch-Schmp. 196%). Diese Siure lieferte bei der Methy-
lierung mit Diazo-methan den schon beschriebenen Ester vom Schmp. 152°
zuriick.

Wir haben miun die thermische Zersetzung des Kaliumsalzes
der Abbausiure vorgenommen. 0.025g der iiber den Dimethylester ge-
reinigten Sidure wurden in einem Kélbchen durch Zugabe der berechneten
Menge methylalkohol. Kalilauge in das neutrale Salz iibergefiithrt. Der Al-
kohol wurde vertrieben und der Riickstand bei 10 mm im Metallbade rasch
erhitzt. Die dabei zu beobachtenden Erscheinungen waren folgende: Bei
200° Gelbfirbung der Masse, Tropfchenbildung am Boden .des Reaktions-
gefiBes ab 2500,. Aufblihen der- gelblichen Masse um 280%; ca. 5 Min. wurde
auf 300° gehalten, dann noch kurze Zeit auf 340% gesteigert, bei welcher
Temperatur neuerdings ein heftiges Aufblihen des Reaktionsgemisches
eintrat. Das erkaltete Produkt wurde mit Wasser aufgenommen, die Losung
filtriert und das mit Salzsiure angesiuerte Filtrat ausgeidthert, wobei die
Ather-Losung blaue Fluorescenz aufwies. Der Extrakt von 0.015 g wurde
in ein Sublimierréhrchen gebracht. Die bei 130—150° und 10 mm Druck
iibergehenden Krystalle wurden nochmals sublimiert, was sich nicht ohne
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Blidung eines Riickstandes und eines sich leicht verfliichtigenden, wasserkla-
ren Oles bewerkstelligen lieB. Der von 130—150° iibergegangene Anteil war
seiner Menge nach gering und stellte nicht ganz rein weile Xrystalle dar.
Sie schmolzen zunichst bei 132—134%. Durch Waschen mit Schwefelkohlen-
stoff und etwas niedrigsiedendem Petrolather konnten sie auf den Schmp.
von 144—145° gebracht werden. Das durchgeschmolzene und wieder er-
starrte Gemisch dieser Krystalle mit reiner Anthranilsdure verfliissigte
sich bei derselben Temperatur.

Dimethylester der N-Oxalyl-anthranilsdure.

Zur Darstellung der N-Oxalyl-anthranilsdure folgten wir den
von Kretschy!l) gegebenen Vorschriften. Die durch Umfillen aus Am-
moniak-Lésung mit Salzsidure gereinigte, trockne Rohsiure wies einen Zers.-
Pkt. von 228—229° auf. Wurde diese Substanz im Vakuum von 0.09 mm
erhitzt, so trat bei 150° Luftbad-Temperatur ein sehr geringes Sublimat auf,
wihrend die Hauptmenge erst bei etwa 220° in Form sehr schéner Krystalle
erschien. Diese zeigten den bisher nicht beobachteten hohen Zers.-Pkt. von
229—230°, nachdem sie bis kurz unter dieser Temperatur vollkommen un-
verdndert und weill geblieben waren. DaB sie reine ¥-Oxalyl-anthranil-
saure darstellten, zeigte uns die Einwirkung von Diazo-methan. Es
resultierte der reine, im folgenden beschriebene Dimethylester vom
Schmp. 151.5°. Loést man dagegen die Rohsdure nur einmal aus Wasser
um, so sinkt der Zers.-Pkt. betrichtlich.

Die in der Literatur angegebenen Schmelzpunkte der N-Oxalyl-anthranil-
siure liegen im Intervall von 180—210% Der Grund hierfiir diirfte darin zu suchen sein,
daB dieser Zers.-Pkt. nicht nur von der Geschwindigkeit des Erhitzens, sondern auch
von geringen, katalytisch wirkenden Verunreinigungen der Substanz beeinflufit wird.

Zur Darstellung des Dimethyl-Derivates iberlieBen wir 0.2 g
Saure vom Zers.-Pkt. 200° der lingeren Einwirkung einer dtherischen Di-
azo-methan-Ldsung (Stehen iiber Nacht). Die noch gelbe Losung wurde
in ein Sublimationsréhrchen filtriert und dieses nach dem Verjagen der leicht-
fliichtigen Bestandteile an das Vakuum der Olpumpe angeschlossen (x mm).
Ein geringer &liger Vorlauf wurde von der bei 150° Luftbad-Temperatur
iibergehenden Hauptmenge (0.17 g) abgetrennt. Das krystalline Produkt
wies nach mehrmaligem Umlésen aus absol. Methylalkohol den konstant
bleibenden Schmp. von 152.5° auf. Auch die durch langsame Sublimation
bei 120° und I mm erhaltenen, prachtvollen Krystalle schmolzen bei der-
selben Temperatur. Der Misch-Schmp. mit dem Dimethyl-Derivat unserer
Abbausiure (Schmp. 151.5°) gab keine Depression.

1.670 mg Sbst.: 3.254¢ mg AgJ (Zeisel-Pregl).

C,H,,0:N. Ber. CH;O 26.16. Gef. CH,0 25.77.

Oxydation der Quebrachosiure.

Zur Verfiigung stand uns ein als ,,Yohimbin- Hydrochlorid* dekla-
riertes Priparat einer fithrenden pharmazeutisch-chemischen Fabrik, das
einen Zers.-Pkt. von 295° aufwies. Da sich nach der von Hahn'2) gegebenen
Zusammenstellung zur Charakterisierung der Yohimbe-Alkaloide neben dem

m 1 e 12y 1 e

Berichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jabrg, LXIII, 193



3004 Spdth, Bretschneider: Zur Konstitution [Jahrg. 63

Zers,-Pkt. die Drehwerte der freien Basen und der daraus durch Verseifung
gewonnenen Siuren am besten eignen, stellten wir diese Konstanten an
unseren Priparaten fest.

Die freie Base wurde aus der filtrierten Losung des Chlorhydrates
durc Ammoniak-Zusatz als krystalline Féllung erhalten. Die Krystalle
schmolzen bei 240° unter Aufschidumen (Sintern bei 235°) und zeigten in
Pyridin []¥ = +111° (c = X.098). Nach 1-maligem Umlésen aus 50-proz.
Alkohol war der Schmelzpunkt unverindert, dagegen lieferte die Drehungs-
Bestimmung den Wert [a]y = +108° (in Pyridin, ¢ = 1.252). Die ent-
sprechende Saure, nach der Vorschrift Hahns¥) aus dem Hydrochlorid
dargestellt, zeigte als Rohprodukt ein Zersetzungs-Intervall von 250—260°;
nach dem Vorgang desselben Autors?) zerlegten wir 3.1 g dieser Sdure durch
Lésen in wiBrigem Ammoniak und allmihliches Verkochen in zwei Krystal-
lisate (1.5 g und 1 g); beide zersetzten sich bei der gleichen Temperatur
(268 —26¢%) und unterschieden sich auch in den Drehwerten nicht: [a]}
= 4-142° (in Pyridin, ¢ = 0.986).

Wird die Sdure vom Zers.-Pkt. 269° in Methylalkohol warm gelést, so
scheiden sich kurz darauf noch in der Wirme Krystalle ab, die einen Zers.-
Pkt. von 292° besitzen. Nach diesen Befunden zeigt das von uns verwendete
Priparat die Eigenschaften des Quebrachins. Der Misch-Schmp. unserer
Base mit Quebrachin (Hesse) lag gleichfalls bei 240° wodurch die ange-
nommene Identitit weiter bestitigt wird.

T0 g Quebrachosidure wurden in 120 ccm Wasser, die 3.3 g Soda
enthielten, geldst und unter Turbinieren tropfenweise mit 6.2-proz. Kalium-
permanganat-Losung versetzt. Die Entfarbung geht anfangs sehr rasch
von statten, und die Losung erwdrmt sich von selbst auf etwa 45° wenn
die Zugabe des Oxydationsmittels der Geschwindigkeit seines Verbrauches
folgend geleitet wird. Nach dem Eintragen des 18. Sauerstoffatoms wurde
das Reaktionsgemisch stabiler gegen Kaliumpermanganat, so dal nur mehr
die 3 Sauerstoffatomen entsprechende Menge des Oxydationsmittels einge-
tragen wurde. Die Aufarbeitung wurde so geleitet, daB die Gefahr einer
Hvdrolyse der von uns unter den Reaktionsprodukten vermuteten N-Oxalyl-
anthranilsdure nach Méglichkeit vermieden wurde. Die entstandenen sauren
Produkte wurden auf Grund ihrer verschiedenen Aciditit getrennt.

Vom Braunstein-Niederschlag wurde kalt abgesaugt und der Nieder-
schlag mit 1 1 Wasser unter Turbinieren in der Wiarme digeriert und neuer-
dings abfiltriert. Die vereinigten Filtrate wurden mit konz. Salzsdure neutra-
lisiert und darauf bei sehr m#Biger Temperatur auf ein Volum von etwa
500 ccm gebracht. Diese Losung schiittelten wir nun nach dem Ansduern
(Lackmus) 2-mal mit Ather aus. Die so gewonnenen Extrakte konnten
vernachlissigt werden. Nun wurde die Lésung kongosauer gemacht und
gab an Ather krystallisierbare Substanzen ab. Dieser Extrakt wurde in konz.
Pottasche-Losung aufgenommen und mit Ather ausgeschiittelt. Die wieder
kongosauer gemachte wilrige Lésung, in der sich ein Niederschlag aus-
geschieden hatte, wurde nun mehrere Male mit reichlich Ather ausgezogen.

Der Roh-Extrakt (0.7 g) erwies sich als ziemlich schwer loslich in Wasser
Ein kleiner Teil wurde in heilem Wasser geldst und die wieder kalt gewordene
Lésung von Harzen filtriert. Das im Vakuum eingeengte TFiltrat schied

1) B. 60, 1681 [1927]. 1) B. 60, 678 [1927].
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Krystalle ab, die von Harzen durch Zugabe von etwas Methylalkohol frei-
gehalten wurden. Die trocknen Krystalle schmolzen bei 195—200° unt. Zers.
Um unsere Annahme, dafl es sich um N-Oxalyl-amthranilsiure handle,
zu bestitigen, schien es uns am besten, die ganze Fraktion auf den uns schon
bekannten Dimethylester zu verarbeiten. 0.18 g Extrakt wurden 3 Stdn.
der Einwirkung einer iiberschiissigen Diazo-methan-Ldsung iiberlassen. Nach
dem Vertreiben des Athers und zugesetzten Methylalkohols krystallisierte
der Riickstand. Im Hochvakuum von etwa 0.0I mm gelang es, ihn in ein
bei etwa 100° Luftbad-Temperatur iibergehendes Ol und in ein bei 150°
auftretendes Sublimat zu zerlegen. Die krystallisierte Substanz (0.1 g) wurde
aus absol. Methylalkohol umgelést und wies einen Schmp. von 149—150.5°
auf. Der Misch-Schmp. mit N-Oxalyl-anthranilsiure-methylester
gab keine Depression. Durch nochmalige Sublimation im Hochvakuum
konnte der Schmp. auf 1520 erh6ht werden. Dieses Produkt wurde zur Analyse
verwendet. Die Gesamtmenge der in den Extrakten vorliegenden N-Oxalyl-
anthranilsdure schitzen wir auf 0.3 g, was einer Ausbeute von etwa 59,
d. Th. entspricht.
1.450 mg Sbst.: 2.819 mg Ag] (Zeisel-Pregl).
C;,H,;,04N. Ber. CH,0 26.16. Gef. CH;0 25.68.

Oxvdation des Brucins.

20 g Brucin wurden in 300 ccm Wasser, welche 3 g konz. H,SO, ent-
hielten, unter Erwirmen gelost, der Uberschu8 der Saure mit fester Pott-
asche abgestumpft und in die auf 50° erwirmte, lebhaft turbinierte Lésung
warme 5-proz. KMnO,Lésung eintropfen gelassen. Erst nach dem Eintragen
des 28. Sauerstoffatoms trat Verlangsamung der bis dahin in Vergleich zum
Strychnin sehr rasch verlaufenden Entfirbung ein. Insgesamt wurden
29 Sauerstoffatome eingetragen. Vom Braunstein-Niederschlag wurde warm
filtriert, der Niederschlag mit 1 1 Wasser in der Wirme digeriert, das Filtrat
und die Waschwiisser vereinigt und mit konz. Salzsdure neutralisiert; die
Losung wurde bei moglichst niederer Temperatur auf 250 ccm eingeengt.
Ahnlich, wie bei der Oxydation der Quebrachosiure beschrieben, wurde
aus dem schwach alkalisch reagierenden Konzentrat mit Ather ein Auszug
gemacht, das Ausschiitteln an der mit konz. Salzsiure stufenweise stirker
sauer gemachten ILosung wiederholt und so noch weitere 3 Fraktionen er-
halten. Erst aus der kongosauren Losung lief sich eine groBere Menge teil-
weise krystallisierten Extraktes gewinnen. Als nach 5-maligem Ausschiitteln
mit Ather dieser noch immer Substanz beim Verdampfen zuriicklieB, wurde
die Losung noch 3 Stdn. im Extraktor mit Ather ausgezogen. Wir lieBen
uns hier auf eine Isolierung der uns interessierenden Siure nicht ein, sondern
vereinigten die aus der kongosauren Lésung durch Ausschiitteln und fort-
gesetzte Extraktion im Apparat gewonnenen Produkte und methylierten
sie, nachdem sie iiber P,O, und KOH getrocknet worden waren, in dtherischer
Suspension mit Diazo-methan-Lésung. Nachdem die erste Portion des Methy-
lierungsmittels verbraucht worden war, wurde der Ather vertrieben, frische
Diazo-methan-I1,6sung auf den Riickstand destilliert und 24 Stdn. einwirken
gelassen. Nach dieser Zeit war noch ein UberschuB an Diazo-methan vor-
handen, und die Produkte waren zum grolen Teil in Losung gegangen. Der
von Ather befreite Riickstand bestand, neben 01, aus zwei deutlich verschie-
denen Krystall-Arten. Durch Waschen mit absol. Ather und absol. Methyl-
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alkohol wurden das Ol und die Krystalle der einen Art entfernt, wihrend ein
gelblich gefarbtes, krystallines Pulver (0.023 g) zuriickblieb. Die weitere Rei-
nigung des Produktes gelang durch Sublimation im Hochvakuum. Bei 0.008 mm
und 100° Luftbad-Temperatur trat ein geringes Sublimat auf, wihrend die
Hauptmenge bei 170° iiberging. Diese Fraktion wies nun einen scharfen
Schmp. von 205—206° auf.
2.822 mg Sbst.: 8.848 mg Ag] (Zeisel-Pregl).
C,sH,;O,N. Ber. CH;0 41.77. Gef. CH;0 41.42.

3.5-Dimethoxy-N-oxalyl-anthranilsidure,

Zur Synthese dieser Verbindung stellten wir 6-Amino-veratrum-
siure-methylester nach den Vorschriften, die Zincke und Francke®S)
geben, dar. I g Aminosiure-ester wurde mit der gleichen Menge wasser-
freier Oxalsdure verriecben und darauf das in einem evakuierten Kélbchen
befindliche Gemisch in ein auf I10° erhitztes Metallbad gebracht. Es trat
lebhaftes Schiumen der alsbald geschmolzenen Masse auf, das allmihlich
nachlieB, auch nachdem die Temperatur durch 5 Min. bis auf 140° erhéht
worden war. Das kalte Reaktionsprodukt wurde darauf mit etwa 40 ccm
Wasser zerrieben und der Brei abgesaugt. Der Riickstand wurde in wenig
verd. Ammoniak gelost und die klar filtrierte Ldsung mit verd. Salzsiure
angesduert. Der Niederschlag wurde abgesogen, nochmals in Wasser auf-
geschlimmt und abfiltriert. Das Gewicht der so erhaltenen Rohsidure war
nach dem Trocknen 0.7 g. Krystallisiert erhielten wir die Ester-siure, die
mit dem sie sehr wenig l6senden absol. Methylalkohol einmal ausgekocht
worden war, durch Umlésen aus Glykol. Vom Krystallisat wurde das Glykol
durch Waschen mit absol. Methylalkohol entfernt und der Riickstand im
Hochvakuum getrocknet. Die Substanz sintert, rasch erhitzt, bei 22q°, bei
230° tritt Zersetzung zu einer zunichst triiben Schmelze ein, welche sich
bei 2320 klirt. Krystalle, welche aus dem als Umlésemittel weniger geeigneten
absol. Methylalkohol erhalten worden waren, zeigten denselben Zers.-Pkt.

2.855 mg Sbst.: 7.015 mg Ag] (Zeisel-Pregl).

C.H,30,N. Ber. CH30 32.87. Gef. CH,0 32.46.

Unterwirft man die rohe Ester-siure der lingeren Einwirkung von
dtherischer Diazo-methan-I,6sung, so verwandelt sie sich quantitativ, ohne
merklich in Lésung zu gehen, unter Stickstoff-Entwicklung in eine schénes,
krystallines Pulver. Der Riickstand wurde aus absol. Methylalkohol, in
welchem er ziemlich schwer 16slich ist, mehrfach umgeldst und zeigte schlie3-
lich den konstanten Schmp. von 206 —207°. Zu einem Produkt von gleichem
Schmp. fithrt auch die Reinigung des Rohproduktes durch Sublimation im
Hochvakuum von 0.08 mm, wobei die Substanz bei einer Luftbad-Temperatur
von 170—180° sublimiert.

Der Misch-Schmp. mit dem Methylprodukt der aus Brucin gewonnenen
Abbausaure vom Schmp. 205—206° ergibt keine Depression.

3.415 mg Shst.: 6.605 mg CO,, 1.575 mg H,0. — 1.857 mg Sbst.: 5824 mg Ag].
C;sH;s0,N. Ber. C 52.50, H 5.09, CH;0 41.77. Gef. C 52.75, H 5.16, CH,0 41.43.

15) A. 293, 189 [1896].





