
177. Karl Fr. W. Hansen: Zur Konstitution des Pikrotoxins 
(V. Mitteil. uber Bitterstoffe). 

1115 t l  Chciii  Inst i t i i t  tl l -ni \ers i tnt  Kiel 

I )as I’ i k r o  t o s i n  , C30H34013, ist ein tosisch wirkender Bitterstoff aus 
den Friichten \-on Menispermum cocculus, mit dessen Konstitutions-Auf- 
klarung sich bereits eine grolie Zahl von ,kitoren befafit hat]) ,  und dessen 
koiiipliziertes Gefuge bis hente allen ,4nstrengungen getrotzt hat .  Es laBt 
sich zerlegen in zwei Koniponenten: P i k r o t i n ,  C,,H,,O,, und P i k r o t o -  
s i n  i n ,  CI5Hl6O6, die verniutlich als Molekulverbindung den Bitterstoff 
bilden und in der Konstitution weitgehende Ubereinstimmung zeigen. Trotz- 
cleni in vielen Punkten noch absolute Vnklarheit herrscht, sind von Ange-  
li c o  ?) bereits fur die beiden Koniponenten Strukturforineln aufgestellt 
worden, die freilich in 1-erschiedener Hinsicht den experimentellen Befunden 
nicht gerecht werden : 
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Hiernacli ist das Grunilskelett der Bitterstofie ein se  ch sfach sub- 
Gtituierter Sechsring. In1 Gegensatz zu -4ngelico verniutet H o r r n i a n n 3 )  
jedoch aul3er der Phtlialidgruppierung nur noch zwei Substituenten am Ring. 

Bemr weitere Einzelheiten der Konstitutions-Erniittlung in Angriff 
y:eriommen werden konnten, war es also notwendig, m i t  S i c h e r h e i t  %u  
e E t s c h e i d e n ,  i n  melcher  Weise  d i e  S e i t e n k e t t e n  a m  Sechsr i i ig  
a n g e o r d n e t  s ind .  Die Ikhydrierung mit Selen oder Schwefel lieferte niir 
d i r  schlechte Ansbeuten. Mehr Aussicht auf Erfolg in dieser Hinsicht bot 
dagegen die Anwendung des dehydrierenden Xbbaues init Braunstein und 
Schwefelsaure, der bisher \-on keiner Seite fur diese Bitterstoffe versucht 
imrden war. Gerade fur diesen ist es charakteristisch, daJ3 hierbei das  Atoni-  
geii ige a m  Sechsr i i ig  e r h a l t e n  b l e i b t ,  indein irri allgenieinen Benzol- 
carbonsauren entstehen. Eine viillige Eliniination \-on Seitenkettcn ist 
111. T i - .  noch nicht beobachtet viorden. Nach dieser aussichtsreichen Methode 
iniilate es niiiglich sein, sich ein Bild dariiber z u  verschaffen, ob, wie in der 
1:oriiiel von , lnge l ico ,  s e c h s  oder aber, geni5iB den \-erniutungen H o r r -  
ni a n n s ,  nur v i e r  Substituenten am Sechsring verankert sind. 1% zeigte 
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sich nun, daW diese Erwartungen erfiillt, ja. daI3 sie sogar noch ubertroffeti 
wurden, indem namlich die Lage \-on insgesnmt zw6lf Kohlenstoffatonlei? 
im Pikrotin und Pikrotosinin niit grolkr I17ahrscheinlichkeit festgeleu,t 
n-erden konnte. 

Durch die Ergebnisse dieses osydativen -4bbaus werden einesteils die 
friiheren auf reduktiveni Xhbau basierendeii 1-erniutungen Xnge licos 
bestatigt, daU nanilich in den Bitterstoffen der Dimethyl-phthalid-~otiiples 
enthalten ist. Andernteils aber ist die vorlaufige Formel dieses Forschers 
in Bezug auf die Zahl der Seitenketten widerlegt und eine Entscheidung 
zu Gunsten des Horrniannschen Postulats getroffen. 

Bei der Oxydat ion  des  P i k r o t o s i n s  init Braunstein und j7-proz. 
Schwefelsa~re~) wurde eine Siinre erhalten, die niit I Mol. Wasser krystalli- 
siert und bei 2860 nach vorheriger Anhydrid-Bildung schmilzt. Ihre Zusamnieti- 
setzung wurde zu C,,H,,O,, H,O ermittelt. 11-alirscheinlich handelt es sich 
um die gleiche Saure, die Angelic0 friiher einnial erwahnt"), aber nicht riaher 
untersucht hat. Die Bestinimung des kpivalentgewichts dentete auf das 
T70rhandensein von zwei Carbosylgruppen hin, die aul3erdem benachbart 
stehen miissen, da sich beim Erhitzen glatt ein Anhydr id  bildet. Mit 
Diazo-methan entsteht ein nornialer D ime thy le s t e r ,  der beini Verseifen 
niit Alkali die Ausgangssaure zuruckergibt. Phenolisches Hydrosyl ist 
deninach nicht vorhanden. Auch gegen Acetylierung oder Benzoylierung, 
sowie gegen Isocyanat sind die beiden restlichen Sauerstoffatonie resistent. 
Darin zeigt sich Ubereinstimmung mit Befunden einiger Autoren an ver- 
schiedenen Derivaten nnd Abbauprodukten des Pikrotoxins, nach denen 
zwei Sauerstoffatome in einer sehr fest gefiigten Lactongruppe verrnutet 
werden. 

Den ersten Anhalt fur die Konstitution der Dicarbonsaure ergab eine 
zweite S au re  vom Schmp. 240 -241~ die durch fraktionierte Krystallisation 
ans den Mutterlaugen der ersten erhalten wurde. Ihre Analysenzahlen 
stimmten scharf auf eine Ben zo 1 - t e  t r a c  a r  b on s aure.  Durch Vergleicli 
der Saure sowie ihres Tetraniethylesters mit den drei moglichen Isonieren 6 ,  

wurde sie als Mellophansaure (Benzol-I, 2 ,  3 ,  4-tetracarbonsaure) erkannt. 
Damit sind also 10 Kohlenstoffatome festgelegt. Kach der Formel Ange - 
1 i co s miifite bei dieser Vnisetzung Ben zo 1- h e  s ac  a r b  on s a ur  e entstehen. 

1)a die Dicarbonsaure  C,,H,,06 glatt in ein Anhydrid iibergeht und 
dieses durch Erhitzen mit Harnstoff nach I1 n tilap') fast quantitativ ein 
Iniid bildet, wurde der Abbau niit Hypochlor i t  analog deni il'bergang 
I'hthaliniid i Anthranilsiiure durchgefiihrt, n-obei es einstweileti dahinge- 
stellt sein niiige, welche der Carbosylgrnppen abgespalten wird. 1% resul- 
tierte eine Amino -satire CllHlL04N voni Schiiip. 219-220". Dnrch 1) ia  zo - 
t i e ren  und 1-erkoclien mit Xlkoliol entstand die NIonocarhoiisi~ure 
C,,H,,O,, Schmp. 202 -203". 
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Vollkommen klarer Einblick in das Molekiil der obigen Dicarbonsaure 
wurde mit Hilfe der iiberaus glatt verlaufenden Decarboxyl ie rung  nach 
Shepa rd  und Mitarb.s) durch Erhitzen niit Kupferpulver in Chinolin ge- 
nonnen. Hierbei werden beide Carboxyle ohne weiteres eliminiert, und es 
hinterbleibt ein Kiirper C1,Hl,O,, der durch sein ungewohnliches Krystalli- 
sxtionsverniiigen auffiel. Br schmilzt bei 69 -TOO und wurde einwandfrei 
als dns M ,  a-Dime thy l -ph tha l id  von der Konstitution I identifiziert. 

I 

c COOH 

Die Konstitution der Saure C,,H,,O, miiLIte unter Reriicksichtigung 
der Entstehung der Mellophansaure (s. 0.) gemaI3 Formel I1 oder 111 auf- 
zufassen sein. Eine Formel der Saure I11 glaubte Angelic0 bereits in Handen 
gehabt zu haben 2, ohne sie jedoch irgendwie genauer zu charakterisieren. 
Er hat daraus unter Abspaltung von Aceton Benzol-I, 2 ,  3-tricarbonsaure 
erhalten. I'nter Reriicksichtigung dieses Befundes, sowie mit Hinblick 
auf die obigen Resultate darf also mit groBter W-ahrscheinlichkeit fur die 
Dicarbonsaure die Formel I11 und damit fur 12 Kohlenstoff- und 2 Sauer- 
soffatome die daraus folgende Anordnung IV anzunehmen sein. 

Zur Rlarung der Vrage, welche der beiden Koniponenterl des Pikro- 
tosins die Saure I11 und die Mellophansiiure liefert, wurde nach H o r r m a n  n g, 

das Pikrotoxin in seine beiden Restandteile gespalten und diese in genau 
derselben Weise oxydiert. Es zeigte sich hiei-bei, daB aus beiden die obigen 
zwei Sauren gewonnen werden und soniit in beiden das Skelett 11- anzuneh- 
uien ist. 

Es sei tioch erwahnt, daB die I lehydr ie rung  mi t  Selen ebenfalls zn  
&:em Stoff T - O ~  Schnip. 6g-y)" fiihrt, der aber wegen seiner geringen Rlenge 
nocli nicht analysiert werden konnte. I 3  ist jedoch nicht identiscli mit deni 
1 ,iiiietli~.l-plitlialid I. 

1)iese Yiitersuchungen wurden ausgefiihrt mit Mitteln der Forschungs-  
Geineinsclinft der  Ueutschen Wissenschaf t ,  sowie mit einem Stipen- 
dium nus dem van ' t -Hof f -Fonds  der  Kgl. Akademie v a n  n 'e ten-  
s c h ap p e n , Amsterdam. Ich niiichte auch hier meinem verbindlichsten lkmk 
=\ndruck geben. 

\-erg1. :1uc:1 Spi i th .  G .  66, 119 :I<J,:j  9) 1%. 45, 2oc,o - 1 9 1 2  

~ 

H )  Siic-p:iitl ,  \ \ . i i i a l o \ v  i i .  J t ~ l i i i . ~ o i i ,  Joiini. .\mcr. ciicm, Soc. S?, - o b i  rq.,o 

_ _  
1:w;chtc d 1). Ciie!:?. Geielisclnft. Jahrz. LSVI. , I .  I 
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Beschreibung der Versuche. 
O s y d a t i o n  v o n  P i k r o t o s i n ,  P i k r o t i n  u n d  P i k r o t o s i n i n  m i t  U r a u n -  

s t e i n  tin d S cli we fe 1s a i u  r e  : 
S g Pikrotosin (Mer ck) oder Pikrotin oder Pikrotosiniii wurden in 

rinerii gerauniigen Rolben in 450 g Schwefelsaure von 57 '7; eingetragen und 
iiii Sandbade ziini Sieden tinter RiickfluB erhitzt. Alsdann wurden langsaiii 
in kleinen I'ortionen 140 g Ura~insteiri-Pul\.er hinzngegeben und nach Be- 
endigung des Eintragens 24 Stdn. gekocht. Die abgekiihlte Prlasse wurde 
vorsichtig niit Wasser auf das doppelte Volunien verdiinnt, filtriert und das 
Filtrat erschopfend mit :ither estrahiert. Die nach dem Abdanipfen des 
L%thers erhaltene Rohsaiire wurde auf Ton geprel3t und ails \Vasser umkry- 
stallisiert, his der Schmp. unter langsanieiii Erhitzen bei 28h0 lag. Schnell 
erhitzt, schniilzt die Substariz bei ca. 220" tint. Zers. uiid Anhydrid-Hildung, 
wird wieder fest und schmilzt dann errieut hei ~ 8 6 ~ .  

i 930, 1.3So m g  I s 2 ( ) .  
.+.667, 4.h,j+ rng Si1.t. (im .icc;itor iilwr CaCI, getrocknctj: i).roo. 5.100 m g  C 0 2 ,  

CILHII,OG $- 1120, Her. C -53.72, H 4 . ~ 1 .  
(;cf. ,, j . + . i X ,  .j3.70, ,, 4. (>j ,  4.52 

Beim 'I'rocknen im I'akuiini 1)ri loo') verliert die S inre  das Krystallwasser : 4.Sl;. 
4.7.56 m g  Sbst.: ~o.oG.j, 9.975 111g C 0 2 ,  1.7.50. 1.7.;0 m g  HzO. 

C,,H,,O,. 13er. C j7 . j9 ,  I1 4.0.3. (;ef. C ,j7.0O, j 7 . 2 1 ,  I1 4.07 ,  4.07. 

0 . 1 2 1  7 g Sbst. verbraucllt. 3.97 ccm rr/ , , , -SaOH. 

M e t h y l  e s t e r :  Entweder mittels 7)iazo-niethans oder iiber das Silber- 
salz niit Jodmethyl dargestellt. ,Ins Methanol derbe Krystalle voni Schmp. 

c ~ , H , ~ o ~  + H , O / L .  ncr .  iqiiiv.-(;ew. I,3.+.06, gef. 13j.(ij 

I ( '3". 
4.538, 4.8.32 nig Sl'st.: 10 .710 ,  10.770 III: C 0 2 ,  2 . 2 1 ,  2 . 1 2  I I I ~  H 2 0 ,  - o.org0 g Sl),t. 

i n  O . ? O C ) . ~  fi Campher'Oj: A = 16". 
Cl4HI4OS. Rer. C 60.42. H 5.07 ,  nlolqe\v. 278.1.  

Gef. ,, 00..39. Oo.So, ,, 5 .11 ,  4.91, ,, p j . 3 .  

1)urc.h Verseifnng niit lo-proz. Kalil:inge wirtl die .iusgangssLure znriick::cl)iltlct. 
-4 t h y l c s t e r :  .lus dem Silbersalz iiiirl . ~ t l~y I joc l i t l .  .\us vertl. .Ukohol: Schtiip. c) ('I. 

Me l loph  a n s a u r e :  Die Mutterlaugen der obigeri Same wurden zur 
Trockne eingedampft. Der Trockensubstanz wurde durch Estraktion mit 
heiBem Eisessig die Saure C,,H,,O, entzogen, wahrend die Mellopliansaiure 
in diesem Liisungsmittel uriliislich ist. Nach +mnligem 17nikrystallisiereri 
aus konz. Salpetersaure lag der Schmp. hei 240 - - L ~ I "  und ergab niit eirimi 
Vergleichs-Produkt 6, keine Depression. 

4.450 lng Shst.: 7.710 nig C 0 2 ,  1.010 in: H20. 

1)er mi t  D i  azo -me  tli a n  gewo~incne 're t r  aine t 11 y l e s  t e r  schmoli: :ills 3Ietli:inol 

j . 0 4 1  mg Sbst.: Io.0o.j mg CO,, L . O ~ O  I I I ~  H 2 0 .  

Cl,,HG08. Rer. C 47.25, I I  ?.,IS. ( k f .  C 47.'0, H 2.54 

hci I .31-1.ji" und xvar mit eineni \'erg:leiclis-Procl~~kt identisch"). 

C,4H,,0,. Rer. C .j4.18, H 4.55. Gef. C ,;4.I.j. H 4 . 6 2 .  

A n h y d r i d  d e r  S a u r e  C,,H,,O,: LaBt sich entweder durch Erhitzen 
der Satire auf 250O oder durch a-stdg. Kochen niit  .lcetylchlorid gewinnen. 



lleim Uiiikr?-stallisieren a.us E.sigsaure-anli?-drid wird es in schiiren, groBen, 
quadratischen Platten vom Schmp. z8ho erhalten. 

4.04('1, .j.,{4S 111:: Sbst.: I O . , ~ . ? . S ,  1 2 . 1 3 0  mg CO,, 1.480, 1.670 i n g  H,O. 
C t 2 1 1 h 0 5 .  Ber. C 0 2 . 0 0 ,  H 3.47. ( k f .  C h ~ . S o ,  61.58, H j..jb, 3.49 

l h r c h  Aufliisen in heil3eiii Eisessig und Yersetzen mit Wasser wird die 
Saure zuriickgebildet. 

In i id :  2 .0  g des A n h l - d r i d s  wurden init 0.0 g H a r n s t o f f  innig ver- 
rieben urid auf 1800 erhitzt. Xach kurzer Zeit wurde die Temperatur auf 
z j o o  gesteigert und .j Min. dort gehalten. Nach deni Erkalten wurde niit 
heiUeiii It'asser ausgczogen ur,d der Riickstaiid nach dem Trocknen unter 
Zusatz von Tierkohle aus sehr vie1 Alkohol unikrystallisiert, wobei das h i d  
in grol3en Tafeln vom Schmp. 325 -327O gewonnen wurde. 

7-17 111111). 
L q ~ j  t n g  Slist.: (].(go nig C 0 2 ,  1.0.50 m g  H 2 0 .  - .{.q,3 m g  Slist.: 0.106 c r m  S (r4O, 

C,,H,O,S.  h r .  C f>L.j.!, H ,1.9,<, S 6.06. ( k f .  C h~.< , j ,  H 4.01, S j.97. 

Hofniannscher  Abbau :  1.5 g des I in ids  wurden uiiter Kiihlulig in 
eiiie wal3rige 1,iisung von 1.9 g KaOH in 6 g Wasser eingetragen und langsani 
unter starkem Schiitteln 9.7 g XaOCl-I,iisung von genau 5 " b  eingetropft. Es 
wurde 7 Miri. auf deni Wasserbade erwarint und nach den1 Abkiihlen niit 
verd. Schwefelsaure neutralisiert. Nach Zusatz von Essigsaure in der Kalte 
schieden sich Nadeln ab, die, aus verd. A%lkohol umgelost, bei 219-220~ 
scliniolzeii. I h r c h  Ausschiittelii der Mutterlauge mit Chloroform lassen sich 
weitere Mengen gewiiinen. Die Liisuiigen der Saure zeigen eine auBerordent- 
lich starke blaue Fluorescenz. 

j.010 tiig Shst.: 10.940 m y  C 0 2 ,  L . L , $ O  nig H 2 0 .  - ~ . j h S  mg Shst. :  0.1j9 ccm N 
( 2 . 5 0 ,  7-58 n 1 m j  

CllH,104S. I3t.r. C 59.71, H 5.01, S 6.34. (2t.f. C .59.,57, €I 4.98, X 6.j6. 

X b b a u  d e r  KH,-Gruppe:  Die feingepulverte S a n r e  wurde in wenig 
Wasser suspendiert, und uriter guter Kiihlung wurden n i t r o s e  Gase  (aus 
Arsenik + Salpetersaure) bis znr volligen Losung eingeleitet. Darauf wurde 
die D i a z o v e r b i n d u n g  init Alkohol und vie1 A%ther ausgefallt, abgesaugt 
mid niit L%ther gewaschen. Das luft-trockne Praparat wurde in Alko h o l  
suspendiert und auf deni Wasserbade langsani erwarmt. Nach dem -1uf- 
hiiren der Stickstoff-Entwicklung wurde der Xlkohol abgedunstet. Dem 
Kiickstand wurde die neue Saure niit Sodaliisurig entzogen und wie iiblich 
mfgearbeitet. Schmp. aus Wasser unter Zusatz \-on Tierkohle und einigen 
Tropfen Bssigsiiure : 202 - 2 0 3 ~ .  

4. j3 . j  nix Slwt.: 1 1 . 0 7 0  tng CO?, 2.090 m g  H!O, 
Cl,Hl,104. Ber. C 6-1.00, 11 2.09. ( k f .  C hj .78 ,  H 4.94. 

1 ) e c a r b o s y l i e r u n g  d e r  Saure  C,,Hl0O6: 0.2 g wurdeii niit I g , ,Natur -  
k u p f e r  C" in TO ccni Chinolin '/, Stde. in lebhaftem Sieden gehalten. Nach 
deni Ihkalten wurde die Losung mit Ather vers=tzt, filtriert und das Chinolin 
durch inehrfaches Ausscliiitteln mit verd. Salzsaure entfernt. Der Riickjtand 
wurde unter Zusatz von Tierkohle aus verd. Xlkohol unikrystallisiert, bis 
t!er Schmp. bei 700 konstant blieb. 

4.,jS,i. ~..j.jo 1 1 1 ~  Sbst.: I L . + , ~ O ,  I L . , ~ ~ O  nix C 0 2 ,  z.640, 2..590 nig II,O. 
Cl,,Hl,,02. Ber. C 74.04, H 0 . 2 , ~ .  ( k f .  C 7.3 99, j j .9 .3 ,  El 6.45, 6.37.  

5.5* 
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Durch Erwarmen niit rauchender S a l p e t e r s a u r e ,  Eintragen in \I.-asser 
und Umkrystallisieren aus verd. Alkohol wurde ein bei 131 -132" sch~nel- 
zendes N i t  r o p r o d u k t  gewonnen. Sowohl das Decarboxylierungs-, wie auch 
das Nitroprodukt erwiesen sich als identisch niit einem Vergleichskiirper 11) 

von M , c( - D ime t h y l  -p h t h a 1 id uric1 desseri K i t  r o ve r b in d u n g. 

178. G. A. Rasuwa j ew und M. M. Koton: Katalytischer Zerfall 
metallorganischer Verbindungen. 

[;\us d. Chcm. Itistitiit d.  -Ilkad. d .  \Tissenschaften Leningrad.: 
(Eitigegaiigcn am 1 3 .  Marz 19j.3.) 

Die Untersuchung der Aussche idung von Quecks i lber  a u s  IJi- 
pheny lquecks i lbe r  be im E r h i t z e n  u n t e r  Wasse r s to f f -Druck l )  hat 
gezeigt, daW die Reakt ionsgeschwindigkei t  von der fur die Reaktion 
erster Ordnung errechneten abweicht, und zwar mi t  de r  Reak t ionsdaue r  
zun immt .  Der Reaktionsverlauf gleicht eineni autokatalytischen. Es 
schien am wahrscheinlichsten, daW d a s  s ich aussche idende  Meta l l  selbst 
d e n  2 er  f a l l  der metallorganischen Verbindung k a t a l y t  is  ch  bee in f l u  W t. 
In der Tat  nimmt, wenn nian Diphenylquecksilber niit metallischeni Queck- 
silber erhitzt, der Zerfall der metallorganischen Verbindung etwas zu. Der 
Einf luB des  Quecks i lbers  ist jedoch  ger ing.  Es konnte die Annahme 
auftauchen, da13 sich andere Metalle als etwas aktiver erweisen wiirderi ; 
denn es ist schon friiher eine katalytische Wirkung feinverteilter Metalle 
bei der Wanderung von Phenyl-Radikalen von einem Metall an eiri anderes 
beobachtet worden z ) .  

In der vorliegenden Arbeit ist die ka t a ly t i s che  Wi rkung  f e inve r -  
t e i l t e r  Metal le  a m  Dipheny l -  und Dibenzylquecks i lber  beini 
E r h i t z e n  ohne  I ,osungsmit te l ,  sowie bei Gegenwart von Wassers toff  
u n t e r  D r u c k  untersucht worden. Als Katalysatoren wurden solche Metalle 
gewahlt, die unter den I'ersuchs-Bedingungen keine metallorganischen 
Verbindungen bilden: Fe, Co, Ni, Cu, Ag, Au, Pt,  Pd. Alle diese Metalle 
katalysieren den Zerfall des Uiphenyl- und Dibenzylquecksilbers zu Queck- 
silber und Diphenyl bzw. Dibenzq-1 nach der Gle ichung I in t-erschiedeneni 
MaWe. Bcim Diphenylqi~ecksilber bildet sich nianchmal mit eiiiigeri der 
genannten Metalle, sowie aucli init Hg nebenbei in unbedeutender Menge 
ein unlosliches gelbes organisches Quecksilberderivat, dessen Struktur 
nicht festgcstellt worden ist . 

Die katalytische Wirkung der Metalle koiiimt a n  stai-ksten bein: Ui- 
phenylqtttcksilber zuin Xusdruck, das erst bei zoou sich ein wmig zii zersetzet: 
beginnt ; das Dibenzylquecksilber dagegen zerfiillt bereits beini Sch~iirizeii. 
1 3 4  der hiwendung der am energischsten wirkenden Katalq-satoren, PT uiid 
Pd, finde t der Zerfall beider \-on uns untersuchteri Quecksilbel.tleriv~Itt. 


