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177. Karl Fr. W. Hansen: Zur Konstitution des Pikrotoxins
(V. Mitteil. iiber Bitterstoffe).
“Aus d. Chem. Institut d. Universitit Kiel.!
(Lingegangen am 13. Mai 1933.)

Das Pikrotoxin, Cy,H;,0,,, ist ein toxisch wirkender Bitterstoff aus
den Yriichten von Menispermmm cocculus, mit dessen Konstitutions-Auf-
klarung sich bereits eine grofle Zahl von Autoren befafit hat'), und dessen
kompliziertes Gefiige bis hente allen Anstrengungen getrotzt hat. FEs lafit
sich zerlegen in zwei Komponenten: Pikrotin, C,;H;30;, und Pikroto-
xinin, C;;Hi0q, die vermutlich als Molekiilverbindung den Bitterstoff
bilden und in der Konstitution weitgehende Ubereinstimmung zeigen. Trotz-
dem in vielen Punkten noch absolute Unklarheit herrscht, sind von Ange-
lico?) bereits fiir die beiden Komponenten Strukturformeln aufgestellt
worden, die freilich in verschiedener Hinsicht den experimentellen Befunden
nicht gerecht werden:
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Hiermnach ist das Grundskelett der Bitterstoffe ein sechsfach sub-
stituierter Sechsring. Im Gegensatz zu Angelico vermutet Horrmann?)
jedoch auBer der Phthalidgruppierung nur noch zwei Substituenten am Ring.

Bevor weitere Einzelheiten der Konstitutions-Ermittlung i Angriff
genommen werden konnten, war es also notwendig, mit Sicherheit zu
ernntscheiden, in welcher Weise die Seitenketten am Sechsring
angeordnet sind. Die Dehyvdrierung mit Selen oder Schwefel lieferte nur
sehr schlechte Ausbeuten. Mehr Aussicht auf Erfolg in dieser Hinsicht bot
dagegen die Anwendung des dehydrierenden Abbaues mit Braunstein und
Schwefelsiure, der bisher von keiner Seite fiir diese Bitterstoffe versucht
worden war. Gerade fiir diesen ist es charakteristisch, da hierbei das Atom-
gefiige am Sechsring erhalten bleibt, indem im allgemeinen Benzol-
carbonsiuren entstehen. Iiine vollige Xilimination von Seitenketten ist
m. W. noch nicht beobachtet worden. Nach dieser aussichtsreichen Methode
miilite es moglich sein, sich ein Bild dariiber zu verschaffen, ob, wie in der
T'orimel von Angelico, sechs oder aber, gemidl den Vermutungen Horr-
manns, nur vier Substituenten am Sechsring verankert sind. ¥s zeigte

1) Eine auch nur anniikernd vollstindige Literatur-Zusammenstellung zu geben,
ist hier unmoglich. Es sei dalier verwiesen auf znsammenfassende Werke, z. B. Schmidt,
Pharmazeut. Chemie, VI. Auil., Bd. II, S. 2041.

%) Gazz. chim. 1tal. 42, 1T 540 ‘19127; C. 1913, T 533.

) B. 49, 2108 19167; Arch. Pharmaz. 239, 105 ‘1921”7,
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sich nun, dal} diese Erwartungen erfiillt, ja, dafl sie sogar noch iibertroffen
wurden, indem namlich die Lage von insgesamt zwolf Kohlenstoffatomen
im Pikrotin und Pikrotoxinin mit grofer Wahrscheinlichkeit festgelegt
werden konnte.

Durch die FErgebnisse dieses oxydativen Abbaus werden einesteils die
fritheren auf reduktivem Abbau basierenden Vermutungen Angelicos
bestatigt, dall namlich in den Bitterstoffen der Dimethyl-phthalid-Komplex
enthalten ist, Andernteils aber ist die vorlaufige Formel dieses Torschers
in Bezug auf die Zahl der Seitenketten widerlegt und eine Entscheidung
zit Gunsten des Horrmannschen Postulats getroffen.

Bei der Oxydation des Pikrotoxins mit Braunstein und 37-proz.
Schwefelsdure) wurde eine Saure erhalten, die mit 1 Mol. Wasser krystalli-
siert und bei 286° nach vorheriger Anhydrid-Bildung schmilzt. Thre Zusammen-
setzung wurde zu C;,H;,Oq, Ho,O ermittelt. Wahrscheinlich handelt es sich
um die gleiche Sjure, die Angelico frither einmal erwdhnt?), aber nicht niher
untersucht hat. Die Bestimmung des Aquivalentgewichts deutete auf das
Vorhandensein von zwei Carboxylgruppen hin, die auBerdem benachbart
stehen miissen, da sich beimn FErhitzen glatt ein Anhydrid bildet. Mit
Diazo-methan entsteht ein normaler Dimethvylester, der beim Verseifen
mit Alkali die Ausgangssiure zuriickergibt. Phenolisches Hydroxyl ist
demnach nicht vorhanden. Auch gegen Acetylierung oder Benzoylierung,
sowie gegen Isocyanat sind die beiden restlichen Sauerstoffatome resistent.
Darin zeigt sich Ubereinstimmung mit Befunden einiger Autoren an ver-
schiedenen Derivaten und Abbauprodukten des Pikrotoxins, nach denen
zwel Sauerstoffatome in einer sehr fest gefiigten Lactongruppe vermutet
werden.

Den ersten Anhalt fiir die Konstitution der Dicarbonsdure ergab eine
zweite Sdure vom Schmp. 240—241° die durch fraktionierte Krystallisation
aus den Mutterlaugen der ersten erhalten wurde. Thre Analysenzahlen
stimmten scharf auf eine Benzol-tetracarbonsiure. Durch Vergleich
der Siure sowie ihres Tetramethylesters mit den drei moglichen Isomeren®)
wurde sie als Mellophansiure (Benzol-I, 2, 3, 4-tetracarbonsaure) erkannt.
Damit sind also 10 Kohlenstoffatome festgelegt. Nach der Formel Ange-
licos miillte bei dieser Umsetzung Benzol-hexacarbonsiure entstehen.

Da die Dicarbonsiure C,H;,Of glatt in ein Anhydrid tibergeht und
dieses durch FErhitzen mit Harnstoif nach Dunlap?) fast quantitativ ein
Imid bildet, wurde der Abbau mit Hypochlorit analog dem Ubergang
Phithalimid — Anthranilsiure durchgefithrt, wobei es einstweilen dahinge-
stellt sein mdge, welche der Carboxylgruppen abgespalten wird. Iis resul-
tierte eine Amino-siaure C;;H;;O,N vom Schmp. 219—220° Durch Diazo-
tieren und Verkochen mit Alkohol entstand die Monocarbonsiure
C H,,0,, Schmp. 202 —203°.

B Schiultze, A, 339, 141 J1wo8; Aschan u. Virtanen, A. 424 21y Trozr
Ruzicka, Helv. chim. Acta 6, 1077 (19237,

%) Gazz. chim. Ital. 41, IT 346 {1g11;; C. 1912, I 1024.

9 Tiir die Uberlassung von Vergleichs-Priparaten danke ich atch hier ergebenst
den HHru. Prof. W. Fuclis-.Aachen und (. Schroeter-Berlin, sowie dem Kaiscer-
Willelm-Tnstitut fiir Kohleforschuug in Milheim.

7} Amer. chiem. Journ. 18, 333 718007,
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Vollkommen klarer Einblick in das Molekiil der obigen Dicarbonsiure
wurde mit Hilfe der iiberaus glatt verlaufenden Decarboxylierung nach
Shepard und Mitarb.8) durch Erhitzen mit Kupferpulver in Chinolin ge-
wonnen. Hierbei werden beide Carboxyle oline weiteres eliminiert, und es
hinterbleibt ein Kérper C,iH,,0,, der durch sein ungewohnliches Krystalli-
sationsvermogen auffiel. FEr schmilzt bei 69—70° und wurde einwandfrei
als das «,o-Dimethyl-phthalid von der Konstitution I identifiziert.
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Die Konstitution der Sdure C,H;;O¢ miilite unter Beriicksichtigung
der Entstehung der Mellophansdure (s.o0.) gemidl Formel II oder III auf-
zufassen sein. Eine Formel der Siure III glaubte Angelico bereits in Handen
gehabt zu haben?) ohne sie jedoch irgendwie genauer zu charakterisieren.
Er hat daraus unter Abspaltung von Aceton Benzol-1, 2, 3-tricarbonsiure
erhalten. Unter Beriicksichtigung dieses Befundes, sowie mit Hinblick
auf die obigen Resultate darf also mit grofter Wahrscheinlichkeit fiir die
Dicarbonsiure die Formel III und damit fiir 12 Kohlenstoff- und 2 Sauer-
soffatome die daraus folgende Anordnung IV anzunehmen sein.

Zur Klarung der Frage, welche der beiden Komponenten des Pikro-
toxins die Siure III und die Mellophansiure liefert, wurde nach Horrmann?)
das Pikrotoxin in seine beiden Bestandteile gespalten und diese in genau
derselben Weise oxydiert. Es zeigte sich hierbei, da@l aus beiden die obigen
zwei Sduren gewonnen werden und somit in beiden das Skelett IV anzuneh-
men ist.

Es sei noch erwithnt, dafl die Dehydrierung mit Selen ebenfalls zu
einem Stoff vom Schmp. 6g—70° fiihrt, der aber wegen seiner geringen Menge
noch nicht analysiert werden konnte. Fr ist jedoch nicht identisch mit dem
Dimethyl-phthalid I.

Diese Untersuchungen wurden ausgefithrt mit Mitteln der Forschungs-
Gemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, sowie mit einem Stipen-
dium aus dem van’t-Hoff-Fonds der Kgl. Akademie van Weten-
schappen, Amsterdam. Ich mochte auch hier meinem verbindlichsten Dank

—Xudruck geben

") hlu pard, Winslow u. Johnson, Journ. Amer. chem. Soc. 82, 2083 1650 ©
vergl. auch Spath, B. 66, 129 (1933 Y B. 45, 2000 T1912 .
Perichte d. D). Chem. Gesellschaft, Jahrg. LXVI.
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Beschreibung der Versuche,

Oxydation von Pikrotoxin, Pikrotin und Pikrotoxinin mit Braun-
stein und Schwefelsdure:

S ¢ Pikrotoxin (Merck) oder Pikrotin oder Pikrotoxinin wurden in
einem geraumigen Kolben in 450 g Schwefelsdure von 57 %, eingetragen und
im Sandbade zum Sieden unter RiickfluBl erhitzt. Alsdann wurden langsam
in kleinen Portionen 140 g Braunstein-Pulver hinzugegeben und nach DBe-
endigung des Eintragens 24 Stdn. gekocht. Die abgekiihlte Masse wurde
vorsichtig mit Wasser auf das doppelte Volumen verdiinnt, filtriert und das
Filtrat erschopfend mit Ather extrahiert. Die nach dem Abdampfen des
Athers erhaltene Rohsdure wurde auf Ton geprelit und aus Wasser umkry-
stallisiert, bis der Schmp. unter langsamem Xrhitzen bei 286° lag. Schnell
erhitzt, schmilzt die Substanz bei ca. 220° unt. Zers. und Anhydrid-Bildung,
wird wieder fest und schmilzt dann erneut bei 2369

1.607, 3.6054 mg Shst. (im Faxsicceator iiber Call, getrocknet): 9.200, 9.100 nmg CO,,
1.930, 1.880 myg H,0.

CpoH O + HL0. Ber. € 53.72, H 4.51.
Gef. ,, 53.78, 33.70, ,, 1.03, 4.52.

Beim Trocknen im Vakuum Dei 100° verliert die Sdure das Krystallwasser: 4.813,
4.750 mg Shst.: 10.005, 9.975 my CO,, 1.750, 1.730 mg H,0.

CpoH 0. Ber. € 57.59, H .03, Gef. C 57.00, 37.21, H 407, 4.07.

0.1217 ¢ Sbst. verbraucht. 8.97 cem n/y,-NaOH.

CoH, 0O+ H,O/2. Ber. Aquiv.-Gew. 134.06, gef. 135.07.

Methylester: Entweder mittels Diazo-methans oder iiber das Silber-
salz mit Jodmethy!l dargestellt. Aus Methanol derbe Krystalle vom Schmp.
103°.

+.838, 1.832 mg Shst.: 10.710, 10.770 mg CO,, 2.21, 2.12 mg H,0. — 0.0256 g Shst.
in 0.2093 ¢ Campher?®): A = 16°.
C14H,,04. Ber. € 6o.42, H j5.07, Molgew. 278.2.
Gef. ,, 60.39, 6030, ,, 5.I1, 1.91, ., 305.8.

Durch Verseifung mit 1o-proz. Kalilange wird die Aunsgangssidure zuriickgebildet.
Athvylester: Aus dem Silbersalz und Athyljodid. Aus verd. Alkohol: Schmp. 93°.

Mellophansdure: Die Mutterlaugen der obigen Sdure wurden zur
Trockne eingedampft. Der Trockensubstanz wurde durch Extraktion mit
heillem Iisessig die Siure C;,H,,04 entzogen, wiahrend die Mellophansdure
in diesem Ldsungsmittel unloslich ist. Nach 4-maligem Umbkrystallisieren
aus konz. Salpetersaure lag der Schmp. bei 240—241° und ergab mit einem
Vergleichs-Produkt®) keine Depression.

4450 mg Sbst.: 7.710 mg CO,, 1.010 mg H,0.

CioHeOy. Ber. € 47.25, H 2.38. Gef. ¢ 47.20, H 2.54.

Der mit Diazo-methan gewonnene Tetramethylester schmolz aus Methanol
Pei 131—132° und war mit einem Vergleichs-Produkt identisch®).

5.041 my Sbst.: 10.005 mg CO,, 2.080 mg H,0.

CiaH 405, Ber. € 5418, H 4.55. Gef. C 54.15, H 41.62.

Anhydrid der Sidure C,H,(Oq: LaBt sich entweder durch Erhitzen

der Sdure auf 250° oder durch 2-stdg. Kochen mit Acetylchlorid gewinnen.

10 B. 60, 473 1927,
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Beim Umbkrystallisieren aus Essigsiure-anhvdrid wird es in schoren, grollen,
quadratischen Platten vom Schmp. 286° erhalten.

1.030, 5.343 mg Sbst.: 10.525, 12.130 myg CO,, 1.480, 1.650 my H,O.
CH O, Ber. C 62.06, H 3.47. Gef. C 61.80, 61.88, H 3.56, 3.49.

Durch Auflésen in heillem Tisessig und Versetzen mit Wasser wird die
Saure zuriickgebildet.

Imid: 2.6 g des Anhydrids wurden mit 0.6 g Harnstoif innig ver-
rieben und auf 180° erhitzt. Nach kurzer Zeit wurde die Temperatur auf
230° gesteigert und 5 Min. dort gehalten. Nach dem Erkalten wurde mit
heiBem Wasser ausgezogen und der Riickstand nach dem Trocknen unter
Zusatz von Tierkohle aus sehr viel Alkohol umkrystallisiert, wobei das Imid
in grolen Tafeln vom Schmp. 325—327° gewonnen wurde.

2.927 my Shst.: 6.690 mg CO,, 1.050 mg H,0. — 3.143 mg Shst.: 0.166 cem N (249,
747 mm).

CLH,O,N. Ber. ¢ 62.32, H 3.93, N 6.06. Gef. C 62.35, H .01, N 5.97.

Hofmannscher Abbau: 1.5 g des Imids wurden unter Kiihlung in
eine wilirige Losung von 1.9 g NaOH in 6 g Wasser eingetragen und langsam
unter starkem Schiitteln 9.7 g NaOCl-Ldsung von genau 5%, eingetropft. Es
wurde 7 Min. auf dem Wasserbade erwarmt und nach dem Abkiihlen mit
verd. Schwefelsdure neutralisiert. Nach Zusatz von Essigsiure in der Kilte
schieden sich Nadeln ab, die, aus verd. Alkohol umgelost, bei 219—220°
schmolzen. Durch Ausschiitteln der Mutterlauge mit Chloroform lassen sich
weitere Mengen gewinnen. Die Losungen der Sdure zeigen eine aullerordent-
lich starke blaue TIluorescenz.

5.010 mg Shst.: 10.950 mg CO,, 2.230 mg H,O0. — 2.768 mg Sbst.: 0.159 ccm N
(25°, 738 mm)j.

CH OGN, Ber. C 59.71, H 5001, N 6.33. Gef. C 59.57, H 4.98, N 0.50.

Abbau der NH,-Gruppe: Die feingepulverte Sdure wurde in wenig
Wasser suspendiert, und unter guter Kithlung wurden nitrose Gase (aus
Arsenik - Salpetersiure) bis zur volligen Losung eingeleitet. Darauf wurde
die Diazoverbindung mit Alkohol und viel Ather ausgefillt, abgesaugt
und mit Ather gewaschen. Das luft-trockne Priparat wurde in Alkohol
suspendiert und auf dem Wasserbade langsam erwiarmt. Nach dem Auf-
horen der Stickstoff-Entwicklung wurde der Alkohol abgedunstet. Dem
Riickstand wurde die neue Siure mit Sodalosung entzogen und wie {iblich
aufgearbeitet. Schmp. aus Wasser unter Zusatz von Tierkohle und einigen
Tropfen Essigsiure: 202—203°

4.735 mg Shst.: 11.070 myg CO,, 2.090 mg H,O.

C11H0Oy. Ber. C 64.00, H 2.09. Gef. C 63.73, H 1.94.

Decarboxylierung der Sdure C;,H,(Og: 0.2 g wurden mit 1 g, Natur-
kupfer C* in 10 cem Chinolin 1/, Stde. in lebhaftem Sieden gehalten. Nach
dem Jirkalten wurde die Losung mit Ather versetzt, filtriert und das Chinolin
durch mehrfaches Ausschiitteln mit verd. Salzsiure entfernt. Der Riickstand
wurde unter Zusatz von Tierkohle aus verd. Alkohol umkrystallisiert, bis
der Schmp. bei 70° konstant blieb.

4.583, 3.550 my SBbst.: 12.430, 12.330 my CO,, 2.640, 2.590 mg 11,0.

CroHOp. Ber. C 73.04, H 6.22. Gef. C 73.99, 73.93, H 6.45, 6.37.
Hh*
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Durch Erwirmen mit rauchender Salpetersidure, Eintragen in Wasser
und Umkrystallisieren aus verd. Alkohol wurde ein bei 131-—-132° schmel-
zendes Nitroprodukt gewonnen. Sowohl das Decarboxylierungs-, wie auch
das Nitroprodukt erwiesen sich als identisch mit einem Vergleichskorper!!)
von a, x-Dimethyl-phthalid und dessen Nitroverbindung.

178. G. A. Rasuwajew und M. M. Koton: Katalytischer Zerfall
metallorganischer Verbindungen.
tAus d. Chem. Institut d. Akad. d. Wissenschaften Leningrad.:
(Eingegangen am 13. Mirz 1933.)

Die Untersuchung der Ausscheidung von Quecksilber aus Di-
phenylquecksilber beim Erhitzen unter Wasserstoff-Druck?!) hat
gezeigt, dafl die Reaktionsgeschwindigkeit von der fiir die Reaktion
erster Ordnung errechneten abweicht, und zwar mit der Reaktionsdauer
zunimmt. Der Reaktionsverlauf gleicht einem autokatalytischen. Es
schien am wahrscheinlichsten, dafl das sich ausscheidende Metall selbst
den Zerfall der metallorganischen Verbindung katalytisch beeinfluflt.
In der Tat nimmt, wenn man Diphenylquecksilber mit metallischem Queck-
silber erhitzt, der Zerfall der metallorganischen Verbindung etwas zu. Der
EinfluB des Quecksilbers ist jedoch gering. Es konnte die Annahme
auftauchen, daf} sich andere Metalle als etwas aktiver erweisen wiirden;
denn es ist schon frither eine katalytische Wirkung feinverteilter Metalle
bei der Wanderung von Phenvl-Radikalen von einem Metall an ein anderes
beobachtet worden?).

In der vorliegenden Arbeit ist die katalytische Wirkung feinver-
teilter Metalle am Diphenyl- und Dibenzylquecksilber beim
Erhitzen ohne Losungsmittel, sowie bei Gegenwart von Wasserstoff
unter Druck untersucht worden. Als Katalysatoren wurden solche Metalle
gewihlt, die unter den Versuchs-Bedingungen keine metallorganischen
Verbindungen bilden: Fe, Co, Ni, Cu, Ag, Au, Pt, Pd. Alle diese Metalle
katalysieren den Zerfall des Diphenyl- und Dibenzylquecksilbers zu Queck-
silber und Diphenyl bzw. Dibenzyl nach der Gleichung I in verschiedenem
Mafle. Beim Diphenyvlquecksilber bildet sich mianchmal mit einigen der
genannten Metalle, sowie auch wmit Hg nebenbei in unbedeutender Menge
ein unlosliches gelbes organisches Quecksilberderivat, dessen Struktur
nicht festgestellt worden ist.

Die katalytische Wirkung der Metalle kommt amn stirksten beim Di-
phenylquecksilber zum Ausdruck, das erst bei 200 sich ein wenig zu zersetzen
beginnt; das Dibenzylquecksilber dagegen zerfillt bereits beim Schmelzen.
Bei der Anwendung der am energischsten wirkenden Katalysatoren, Pt und
Pd, findet der Zerfall beider von uns untersuchten Quecksilberderivate

iy Dargestellt nach H. Bauwer, B. 37, 730 (1904 .

1) Rasuwajew u. Kotoun, B. 63, 613 {1932].

%) Shurow u. Rasuwajew, B. 63, 1508 ;1932. Withmoore , Organ. Cotit-

pounds of Mercury' [1021!, S. 165,



