
Nr.7-8/1952] Bertho,  S t o l l :  Barlapp-Alkaloide (I.) 663 
--. 

Tafel 8. O x y d a t i v e r  U m s a t z  v o n  Coriester  

-. 

mi5,, Coriester 
m/zoo AT!? 
~ ~ l z o o o  DPN 
mlnn Jodacetat 

Gefa13 Nr. 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5  
I I 1 -  

+ + - + -  + - + + +  + + + + +  
- - - + +  

115. Alfred Bertho und Alois Stoll:  Barlapp-Alkaloide, I. Mitteil.: 
Zur Kenntnis der Alkaloide m s  Lycopodium annotinurn L*) **) 

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitat Miinchen, AuRenstelle Weilheim/Obb. 
und Munchen] 

(Eingegangen am 10. Miirz 1952) 

In einheimischem Lycopodzurn annotinurn L. wurden sieben Alka- 
loide aufgefunden und durch Sake, UV-Absorptionsspektren usw. 
charakterisiert. A cr  i fo l  i n C,,H,,O,N, Ann o t i n i n Cl,HzlOsN und 
Lycopodin  C,,H2,0N sind bereits bekannt; A n n o t i n  CIBH,,O,N, 
A n n o t o x i n  C31€&z05N2, eine weitere mit Lycopodin isomere B a s e  
Cl,H,,ON und eine Base  C,oHl,,gl,ON sind bisher nicht beobachtet 
worden. Es werden verschiedene Umsetzungen beschrieben, u. a. ein 
Abbau eines Umwandlungsproduktes des Acrifolins. 

Rie Biirlappgewiichse (Lycopodiaceenl)) sind mit sechs Arten, Lycopodiurn altnotinum 
L. (sprossender Barlapp), L. clawaturn L. (Kolbenbarlapp, Wolfsranke), L. cornplanaturn L. 
(flacher BMapp), L. inundatum L. (Sumpfbklapp), L. alpkwn L. (Alpenbiirlapp) und L. 
selago L. (Tannenbiirlapp) nebst 44 Formen und Varietaten in Mitteleuropa heimisch, 
wovon die beiden ersten’ Arten, L. annotinurn und L. clawaturn, wegen ihrer meterlangen, 
immergriinen, weit uber den Boden hinkriechenden Stengel unter der Bezeichnung Schlan- 
genmoos am bekanntesten sind. Auf die Verwendung der Biirlappgewiichse, vor allem 
von L. clavatum und dessen reifen Sporen (Hexenmehl), die sich in keulenformigen Sporo- 
phyllstanden befinden, in der Volksmedizin bei Rauterkrankungen, Blasenleiden usw. 
kann hier nur lmrz hingewiesen werden. Bekannt ist die offizinelle Verwendung des 
Sporenpulvers als Pillenstreumittel und sein Gebrauch bei phyeikalischen Versuchen. In 
der exakten Medizin diirften indessen die Biirlappgewiichse nur wenig verwendet werden, 
weil ihre arzneiliche Wirksamkeit zu wenig erforscht ist. 

Immerhin sind schon im Blteren Schrifttum ganz vereinzelt Arbeiten vor- 
handen, die in der berechtigten Vermutung, daB sich die Wirkssmkeit auf 
Alkaloide zuruckfiihreii liefie, sich mit einigeni Erfolg mit der Isoliorung von 
Lycopodium-Alkaloiden befassen. Die dann nach einer langen Zeitspanne von 
rund einem halben Jahrhundert seit 1938 erschienenen Arbeiten uber Lycopo- 

*) Diese Untersuchung ist Herrn Geheimrat Profeesor Dr. H. W ie land zum 75. Ge- 
burtstag gewidmet. 

**) Der Inhalt der vorliegenden Arbeit ist zum groBeren Teil der Dissertat. von A. 
S t o l l ,  Universitat Miinchen, 1952, entnommen. Dies betrifft in der Hauptsache alle 
Befunde iiber Annotin, Acrifolin und Annotinin. Dort sind auch weitere Angaben zu 
entnehmen. 

I )  Erschapfenden AufschluB iiber diese Pflanzenfamilie gibt das Werk von H. Nessel ,  
Die Barlappgewiichse (Lycopodiaceae) (Gustav Fischer, Jena 1939). 
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diaceen-Alkaloide, die man polnischen und vor ellem kanadischen Forschern 
verdankt, haben zu dem iiberraschenden und in der Alkaloidchemie wohl einzig 
destehenden Ergebnis gefiihrt, daB, ganz abgesehen von prozentualen Schwan- 
kungen im Illengenverhaltnis der isolierten Alkaloide, ebenso wie in voneinan- 
der verschiedenen auch in gleichen Arten hzw. Pormen und VarietBten dieser 
Arten je nach dem Standort der I'flanzon vollig verschiedene Alkaloide eiit- 
halten sein konneii. Es erschien deshalb reizvoll, T'ertreter der Gattung Lyco- 
podium aus unserer engeren Heima, t einer eingehenden Uiitersuchung zu un- 
teniehen, zumal die einzige deutsche und alteste einschlagige Veroffentlichung 
iiberhaupt bereits aus dem Jahre 1881 stammt2). In ihr beschreibt K. Boede-  
ke r  ein aus dem einheimischen Lycopodium cornplanaturn L. isoliertes Alka- 
loid Lycopodin  vom Schmp. 114-115O und der Formel C32H5208N2, die heute 
allerdings als unrichtig hezeichnet werden muB, nebst einigen Salzen. Es war 
dies das erste Alkaloid aus der Gruppe der Pteridophyten (Farnpflanzen), zu 
denen die Biirlappgewachse gehoren, und das erste einigermaBen bekannte der 
an und fur sieh nicht eben zahlreichen Kryptogamen-Alkaloide. 

A h  weitere Arbeit des alteren Schrifttums ist auch jene von P. N. A r a t a  und F. 
Canzoneri3)  zu erwahnen, die aus dem sudameribnischen Lyeopodiurn saururus Lam., 
dem sog. ,,Pillijan", dessen AufguB in Peru und Chile als Fiebermittel dient, daa bereitsvon 
Ch. Capdevi l le4)  beobachtete und benannte P i l l i j a n i n ,  ein bei 6 6 6 5 0  schmelzendes 
Alkaloid Ton coniiniihnlichem Geruch und der angeblichen Formel C,H,,0N2 niiher unter- 
suchten. V. Deulofeu  und J. De LangheK)  kamen indessen bei Nacharbeitung der 
Angaben jener Autoren zu giinzlich anderen Ergebnissen. Sie fanden an Stelle des Pilli- 
janins das sirupose S a u r u r i n  CloHlgN, das als tertiiire Base ein Jodmethylat bildet, so- 
wie in geringer Menge das bei 198O schmelzende S a u r o x i n  C,,H,,0N2. 

J. Muszynski6,7~ 8 )  berichtete in neuerer Zeit in drei Arbeiten iiber Untersuchungen 
mit den mitteleuropaischen Lycopodiumarten (mit Ausnahme von L. alpinurn L. und von 
L. saururus Lam.). Seine pharmakologischen Teste ergaben, daB eine 0.2g L. selago ent- 
sprechende Abkochung schon genugt, um MSiuse und Frosche unter den Erscheinungen 
einer Curarin-Vergiftung LU toten '). Analoge, wenn auch schwachere Wirkungen wurden 
auch bei L. annotinum, L. clavarum, L. cornplanaturn und L. waundatumfestgestellt. Die von 
Muszyn ski  durchgefiihrten chemischen Arbeiten waren indessen weniger glucklich. In 
seiner letzten Arbeit 8) vertritt er die Ansicht, daB es sich bei den von ihm aus den erwahn- 
ten Barlapparten isolierten amorphen basischen Inhaltsstoffen nicht um einzelne Alka- 
loide, sondern urn Alkaloid-Komplexe handle. Diese Auffassung erfuhr allerdings von 
keiner Seite eine BestSitigung; sie ist durch die noch zu besprechenden Arbeiten anderer 
Autoren und unsere eigenen Arbeiten unhaltbar geworden. 

Erstmals Klarung in die uniibersichtlichen Verhaltnisse brechte eine aadere 
polnische Arbeit von 0. Aohmatowicz und W1. Uzieblog). Die einqehende 
Untersuchung von 1,. clavatum L. polnischen Ursprungs fiihrte nach langwie- 
rigem ReinigungsprozeB des Rohbasengemisches (etwa 0.12% des Krautes) 
und frrttktionierter Kristallisation zu den drei Basen Lycopodin  C,BH,,ON, 
Schmp. 116-116O (83% des Kristallisats), C lava t in  C,,H,,O,N, Schmp. 212 

2) K. Roedeker ,  A. 208,363 [1881]. 
*) Gazz. chim. Ital. 28 I, 146 [1892]; vergl. auch J. A. Dominguez ,  C. 1932 I, 3452. 
4) Dissertat. Paris 1886; A d r i a n ,  Compt. rend. Acad. Sciences 102, 1322 [1886]. 
6) Journ. Amer. chem. SOC. 64,968 [1942]. 
7) C. 1937 I, 2403; vergl a. F. Oficyalski ,  C. 1928 I, 1826. 
9) Roczniki Chem. 18, 88 [1935] (C. 1945 11, 1331). 

e, Arch. Pharrnaz. 278,452 [1935]. 
8) C. 1948 11,100. 
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bis 213", und C l a m  tox in  C18H2,02N, Schmp. 185-186". AIle drei AIkaloide 
haben weder eine NCH,- noch eine OCH,- noch eine OH-Gruppe. Lycopodin, 
ebenso wie Clavatin eine tertiiire Base, ist katalytisch nicht hydrierbar, besitz t 
auch keinen aktiven Wasserstoff, wiihrend jedoch Clavatoxin zwei aktive Was- 
sers toffa tome aufweis t . 

I n  umfassender Weise haben sich in bisher elf Veroffentlichungen aus den 
JFrhren 1942-1950 die beiden kanadischen Forscher R. H. F. Manske  und 
L. Mario rnit den Alkaloiden aus Lycopodiaceen meistens kanadischer 
bzw. nordamerikanischer Herlrunft befafit. 

Zur Untersuchung gelangten L. eomplanatum var. flabellatum (L. flabelliforme Fern. lo) ), 
L. annotanurn L.12), L. Tristachyum Pursh13), L. obscurum L.14), L. clavatum L.lS), L. luez- 
dulum Michx. (Urostachys lucidulus Her teP)) ,  L. sabinaefolaum WiLld.17), L. annotznum 
var. um.foZium Fern. la), L. cernuum L. lS). Das Ergebnis dieser Untersuchungen gipfelte 
u.a. in der Auffindung der unerwartet groBen Zahl von 33 neuen Alkaloidenal), von denen 
jedoch nur fiinf, deren Reinheit und Einheitlichkeit auSer jedem Zweifel steht, mit Trivial- 
namen versehen wurden. Zur Charakterisierung der Basen, die in einer groSeren Anzahl 
von Fallen als solche nicht isoliert wurden, benutzten Manske und Marion fast aus- 
schliel3lich die Perchlorate. Die Darstellung kristallisierter Pikrate der Lycopodiumbasen 
gelang ihnen nicht10). Manske  und Marionlh) haben bei der Aufarbeitung von L. ela- 
vatum amerikanischen Ursprungs Clavatin und Clavatoxin nicht isolieren konnen. Sie 
fanden Lycopodin, dessen Summen-Formel C16H,0N sie bestltigten. Da diese Base in 
fast allen Lycopodiumarten aufgefunden wurde mit Ausnahme von L. cernuum und L. 
saururus, ist damit die Identitiit mit der Boedekerschen Base erwiesen und deren Formel 
richtiggestellt. AuBer Lycopodin fanden sich in L. elavatum drei neue Alkaloide, 80 daB 
Manske  und Marion die Moglichkeit in Erwiigung ziehen, es miisse sich um art- oder 
wenigstens um varietiitverschiedene Pflanzen handeln. Jedenfalls belegt dieser Befund 
deutlich die Eigenart der Lycopodiaceen, in gleichen Arten je nach Standort oder in 
Varietiiten ganz verschiedene Alkaloide zu fuhren. 

L. complanatum var. flabellatumlieferte insgesamt acht Alkaloide, darunter L y c o p o  d in 
ah Hauptbaselo). Die Summenformeln der Alkaloide L1 (Co m p l a n a t  in), C,,H,,ON, 
L2, C I 8 ~ , O ~ ,  L3, Gi8H,,O&, und L4, Cl,H,,N, lawen eine Verwandtschaft mit Lycopo- 
din eermuten, wiihrend L5, C18Hz,0~z ,  und L6, C&HZ8ONz, daa von Manske  und Mar ion  
zuerst aus L. obscurum isolierte Obscurin14), einem anderen Konstitutionstyp anzuge- 
horen scheinen. In  diese beiden Typen, und zwar hauptsiichlich in die erste, ordnen sich 
auch alle anderen Alkaloide ein. Bemerkenswert ist das Vorkommen von N i c o t i n  in 
geringer Menge, das spaterhin auch aus vielen anderen Lycopodium-Arten (L. sabinae- 
folium, L. lucidulum, L. clavatum, L. cernuum, L. tristachyum) isoliert wurde, weil es das 
erstmals beobachtete Vorkommen bei den Pteridophyten ist. 

10) R. H. F.Manske  u. L. Marion,  Canad. Journ. Res. 20,87 [1942]. 
11) L. Marion u. R. H. F. Manske ,  Canad. Journ-Res. 20,153 [1942]. 
12) R. H. F.Manske u. L.Marion, Canad. Journ. Res. 21,92 [1943]. 
I*) L. Marion u. R. H. F. Manske,  Canad. Journ. Res. 22, I [1944]. 
14) R. H. F .Manske  u. L.Marion,  Canad. Journ. Res. 22,53 [1944]. 
16) L.Marion u. Re. H. F. Manske ,  Canad. Journ. Res. 22,137 [1944]. 
16) R. H. F.Manske  u. L. Marion,  Canad. Journ. Res. 24,57 [1946]. 
17) L. Marion u. R. H. F. Manske,  Canad. Journ. Res. 24,63 [1946]. 
18) R. H. F.Manske  u. L. Marion,  Journ. Amer. chem. Soc.69,2126 [1947]. 
1s) L.Marion u. R. H. F. Manske ,  Canad. Journ. Res. 26, 1 [1948]. 
20) D. B. MacLean,  R. H. F. Manske  u. L. Mar ion ,  Canad. Journ. Reg. 28,460 

81) Zusammenstellung bei H.-G. Boi t, Fortschritte der Alkaloidchemie seit 1933, 
[1950]. 

S. 342. 
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Auner Obscurin kommen nach Manske  und Marion14) in L. obscurum u.a. zwei 
Alkaloide der Formel C,,H,ON vor, die also mit Lycopodin isomer sein miissen. Eines 
von diesen, L13, war auch im amerikanischen L. clavatum sowie in verschiedenen 
anderen Arten enthalten. L32 (Cernuin) ,  C,,H,,ON,, erwies sich als Hauptalkaloid von 
L. cernuum L. lS). 

Im Hinblick auf unsere Arbeit interessierten uns in erster Linie die Ergeb- 
nisse von Manske und Marion hinsichtlich der Basen aus L. annotinurn L.ln) 
kanadischen Ursprungs. Die Anwesenheit von Alkaloiden in L. annotinum 
war schoii von A. Orechof f festgestellt wordenZ2). Die kanadischen Porscher 
isolierten acht Baseiil2), daruntar das schon bekannte Obscurin und in sehr 
kleiner Menge Lycopodin, das im vorliegenden Pall nicht Hauptalkaloid ist. 
Das Hasuptalktiloid L7 (C,H,,O,N) vom Schmp. 232O (korr.) erhielt den Na- 
men Anno t inin.  Die andereil fiinf in einer Ausbeute von weniger als 0.010/, 
erhaltenen Basen sind die beideri miteinander isomeren Basen L8 und L9 
(C,,H,O,E), L 10 (C,,H,ON), die mit Annotinin isomere Base L11 und die 
Base L 12 (Cl8HZ6O3N). 

In dem Bemuhen, eine gr813ere Menge Annotinin fur die Konstitutionsermittlung zu 
beschaffen, wurde von M a n s k e  und Marionla) eine grodere Menge pflanzlichen Materials 
verarbeitet. Abweichend von den ersten Ergebnissen traten jedoch neben An n o  t i n  in  
alsHauptalkaloid funf neue Basen auf: L27 (C;,H,,O&), L28 (C,,H,,O&l), L29 (~,H,,O&), 
isomer mit L27, L30 (Gl,H,,O,N) und L31 (C,,H,,O,N), wghrend die bei der ersten Auf- 
arbeitung gefundenen Alkaloide Obscurin, L8, L9, L11 und L12 fehlteu. Die Ursache 
fiir diese stark abweichenden chemischen Befunde war in der Tatsache zu suchen, daB 
das zuletzt verarbeitete Material von L. annotinurn var. acrifolium stammte. Sie gaben 
Maneke und Marion Veranlassung, dieVarietLt als Art zu bezeichnenls), dies auch in 
Anbetracht rnorphologischer Eigenschaften. Die neueBmeL27 (C,,H,,O,N) vom Schmp. 970, 
die aus Hexan in farblosen Nadeln kristallisiert, erhielt den Namen Acrifol in .  Sie wurde 
wie die iibrigen Basen durch ihr Perchlorat charakterisiert. Lediglich diese Base und L30 
konnten als freie Basen in kristallisierter Form gewonnen werden. 

Da das Hauptalkaloid Annotinin am leichtesten in groBerer Menge zuggng- 
lich war und die Aufspaltung seiuer Lactongruppe mit alkoholischem Kali 
eiricri ersten Eingriff in das Molekiilgefiige zu erlauben schien, haben Ma nske 
und Marion sich sehr eingehend rnit dieser Base befitfit, umsomehr als die 
Konstitutionsermittlung mit iibersichtlichen Methoden bei den meisten ande- 
ren Lycopodium-Alkaloiden wegen des Fehlens von funktionellen Gruppen rtuf 
Xchwierigkeitcn stiel3, 

Die von Manske und Marionls) mit Annotinin durchgefiihrten Reaktio- 
nen ceien, weil sie direkt Bezug auf unsere Arbeit haben, in Kiirze wiedergege- 
ben. Annotinin, C,,H,,O&, 1aBt sich durch Erhitzen mit alkoholischer Kali- 
lauge in ein wasserlosliches Salz uberfiihren, &us dem nach Erhitzen der ange- 
siiuerten Lijsung auf Zugabe von Ammoniak nicht die Ausgangsbase, sondern 
eine um ein Molekiil Wasser reichere Base, das Anno t in in -hydra  t ,  
C,,H,,O,N, abgeschieden wird. Oxydation des Alkaloids durch langsamezugabe 
von Permanganat liefert die Base C,,H,,O,N mit intaktem Lactonring, die als 
Diketon anzusprechen ist, weil Clemmensen-Reduktion aus ihr die gesattigte 
Base C,H,OP liefert. Beim Versuch, Annotinin selbst der Clemmensen- 
Reduktion zu unterwerfen, wurden unerwartete Ergebnisse ephalten, indem 

22) Arch. Pharmaz. 273,673 [1934]. 
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namlich lediglich Salzssiure unter Bildung des Chlorhydrins C,,H,,O,NC1 
addiert wurde, das ebenso wie da,s entsprechende Bromhydrin in Form des 
schwer loslichen halogenwasserstoffsauren Salzes anfallt. &fit alkoholischer 
-Alkalilauge geht das Chlorhydrin in Annotinin-hydrat iiber, Reduktion mit 
Chrom(I1)-chlorid liefert die chlorfreie ungesattigte Base C,,H&O,N, die sich 
leicht katalytisch zu der schon erwahnten Base C,,H,,O,N reduzieren liiat. 

Nach diesen Befunden darf angenommen werden, dal3 Annotiniii eine &her- 
briicke enthtilt, die im Annotinin-hydrat zum Did, im Salzsiiure-Einwirkungs. 
produkt zum Chlorhydrin geijffnet ist. Bei dessen Reduktion mit Chrom(I1)- 
chlorid entsteht zunachst ein Alkohol, der leicht Wasser abspaltet. Das Oxy- 
dativiisprodukt des Annotinins, C,H,,O,N, ware das demsdisekundaren Glykol 
entsprechende Diketon, das wegen seiner Farblosigkeit und Bestiindigkeit kein 
1.2- oder 1.3-Diketon sein kann. Demnach mu13 der Atherring fiinf- oder sechu- 
gliedrig sein. I n  mereinstimmung damit 1aBt sich Annotinin-hydrat nicht 
wie 1.2-Diole mit Perjodsaure oxydieren. Nicht ohiie weiteres verstiindlich 
bleibt nach dieser Auslegung die Leichtigkdt, mit der Alkali den grol3enxther- 
ring offnet. 

Beziiglich der Bindungsverhaltnisse der beiden anderen Ssuerstoffatome, 
die in einer Lactongruppe vorliegen sollun, ist durch die mitgeteilten Reaktio- 
iieii nichts ausgesagt. Die Tatsache, daB Annotinin beim Erhitzen rnit alko- 
holischer Kalilauge ein wasserlosliches Salz bildet, reicht unseres Erachtens 
nicht aus, urn es als Lactonbase zu charakterisieren. Entscheidend jedoch ist 
das Auftreten einer Lactoncarbonyl-Bande hei 1776 cm-l im Infrarot-Spektrum 
des Annotinins23), wie sie ahnlich auch bei anderen Lactonen angetroffeii wird. 

Der geringeren Angreifbarkeit seines Molekuls entsprechend sind im Gegen- 
satz zum Annotinin beim Lycopodin  durch cnergische Ahbaureaktionen Er- 
gebnisse erzielt worden, die Schliisse auf das Grundskelett zulassenll). Diese 
Ergebnisse seien imHinblick auf die zweifellos sehr enge Verwand tschaft der C16- 
bzw. Cl,-Basen untereinander ebeiifalls erwahnt. Der Ketocarbonylsauerstoff 
des Lycopodins war zunachst nicht als solcher erkannt wordenll) ; die Carbo- 
nylgruppe ist offenbar die einzige funktionelle Gruppe des Molekuls. Zunachst 
gelang es lediglich, durch Dehydrierung rnit Selen ein Gemisch von funf Basen 
zu isolieren, von denen zwei sich als 7-Methyl -ch inol in  und 5.7-Dime.  
thy l -ch inol in  enviesen. Marionund Manskell) messen jedoch der Bildung 
von Chinolinen im Verlauf von Abbaureaktionen bei hohen Temperaturen un- 
ter Hinweis auf die Geschichte der Konstitutionsermittlung des Cytisins keine 
Beweiskraft bei. Nachdem aber 7-Methyl-chinolin aus Lycopodin auch auf 
zwei anderen Wegen erhalten werden konnte, namlich durch Erhitzen dor Base 
mit Palladium-Bariumsulfat anf 250° in der Stickstoffatmosphare und mit 
Yhthalsaureanhydrid im geschlossenen evakuierten Rohr au f die gleiche Tem- 
peratur, nehmen sie an, daB der vollkommen h y d r i e r t e  Chinol in-Kern  im 
Lycopodingeriist anwesend ist, weil die beiden verwendeten Reagenzien sich 
nicht in gleicher Weise bei der Offnung und Neiibildung von Ringen verhalten 

a*) L. Marion,  D. A. Ramsay u. R. N. J o n e s ,  Journ. Amer. chem. SOC. 78, 305 
[1951]. 
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diirften. Man mu13 aufierdem mit Mar ion  und Manskell) die Annahrne ma- 
chen, daB, nachdem der Stickstoff tertiar ist und kein N-Methyl triigt, er zwei 
Ringen angehort. 

D. B. MacLean,  R. H. F. Manske und L. Marion20) konnten acht Jahre 
spater in ihrer letzten Arbeit auch die Natur des einzigen Sauerstoffs im Mole- 
kiil aufkliiren, das sie urspriinglich als Sauerstoffbriicke eines cyclischen dthers 
ansprachen, als es ihnen gelang, durch Bildung eines Hydrazons eine Keto- 
carbonylgruppe  nachzuweisen. Als Keton Id3t sich Lycopodin mit Lithium- 
aluminiumhydrid zum sek. Alkohol, mit Phenyllithium zum tert. Carbinol 
umsetzen. Schlie13lich ergibt sich die Anwesenheit der Ketocarbonylgruppe 
aus einer Bande des Infrarot-Spektrums bei 1693 cm-l 23). 

Der Hofmannsche und der Emdesche Abbau verliefen beim Lycopodin ergebnis- 
10s 20), ebenso der Versuch, das Alkaloid uber sein N-Oxyd abzubauen2OI "). Der Abbau 
nach v. Braun20)  mit Bromcyan ergab jedoch zwei isomere nicht baaische Verbin- 
dungen, GC- und P-Cyan-brom-lycopodin ,  C,,Hz50N2Br,indenenzwei€ellos eineKohlen- 
stoff-Stickstoff-Bindung unter Addition der Elemente des Bromcyans gelijst war. Dime 
beiden Komponenten waren einer Reihe von Umsetzungen zuganglich, von denen hier 
nur die Umsetzung der a-Komponente mit Trimethylamin zum quartaren Salz erwahnt 
sei, dessen freie Base im Hofmann- Abbau einerseits unter Methanol-Abspaltung, anderer- 
seits zum gleichen neutrden Produkt C,,H,ON, reagiert, das auch aus d y a n - b r o m -  
lycopodin unter der Einwirkung von methanoliecher Haliange entsteht. 

Fiir unsere eigene Arbeit**) standen uns zunachst 52 kg getrocknetes Lyco- 
podium annotinum-Kraut, das im Herbst in der Umgebung von Weilheim 
(Obb.) gesammelt worden war, zurverfiigung (Extrakt I), aul3erdem 20 kg aus 
der Gegend von Zwiesel (Extrakt 11) und schliel3lich 7.2 kg eines Postens aus 
der Umgebung von Miinchen (Forsthaus Oberdill) (Extrakt 111). Diese An- 
gaben sind notwendig, weil sich hinsichtlich des Alkaloid-Gehaltes regionale 
Unterschiede ergeben. 

Zwecks schonender Behandlung der Alkaloide wahlten wil' 3-prOZ. Weinslure zur 
Extraktion des zerkleinerten KrauteE. Auoh mit 1-proz. Schwefelsaure wurde ein giin- 
stiges Ergebnis erzielt, doch schien uns deren Verwendung bei einer grol3eren Extraktion 
wegen der schliel3lich zu erwartenden hohen Siiurekonzentration weniger geeignet. Die 
durch erschopfende Percolation des getrockneten und auf 2 mm zerkleinerten Krautes 
mit 3-prOZ. WeinGure gewonnenen Extrakte wurden jeweils i.Vak. bis zur Sirup-Kon- 
sistenz eingeengt26). Beispielsweise wog Extrakt I 8.7 kg. Wie im Versuchsteil beschrie- 
hen wird, wurden die Extrakte in Anteilen von etwa 1500g nach dem Verdiinnen und 
Alkalischmachen in einer Ruhrapparatur langandauernd kontinuierlich mit Ather extra- 
hiert. Dies ist wegen der erheblichen Wasserloslichkeit der Alkaloide notwendig. Beim 
Einengen der dtherauszuge scheidet sich 6fters ein groJ3er Teil der Alkaloide in kristalli- 
sierter Form ab. Die nach Abdestillieren des dthers verbleibenden sirupijeen Riickstande 
liefern beim Anriihren mit Aceton reichliche Kristallisationen. 

Aus 50 kg Kraut (Extrakt I) wurden so 76 g (0.15%) Gesamtalkaloid erhal- 
ten, von dem eben ein Drittel als Kristallisat vorlag (kiinftig als ,,Rohbase" 
bezeichnet). Im  Falle des Extraktes I11 lieB sich aber, wahrscheinlich auch, 
weil die Extraktion hier bestimmt bis zur restlosen Erschopfung getrieben 

") Vergl. M. Polonovski  u. M. Polonovski ,  Bull. SOC. chim. France [4] 41,1190 

Die Anfertigung der Extrakte besorgte die Fa. Solva t -Chemie  G.m.b.H., Mun- 
r19271. 

chen 13. 
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wurde (Dauer 85 Stdn.), ein wesentlich hoherer Prozentgehalt (0.41%) an 
basischer Substanz ermittein, dem 0.095% festes Alkaloid entsprachen. 

Die hellbraune kristalline ,,Rohbase" konnte iiber die hervorragend kristal- 
lisierenden Nitrate in zwei Basen aufgeteilt werden, von denen die aus dem 
schwerer 'loslichen Nitrat gewonnene bei 172-173O 26) schmelzende sich als 
eine neue tertiare Base der Zusammensetzung C,,H,,O,N erwies, die auBer- 
dem noch durch ihr Jodmethylat (Schmp. 236-237O) charakterisiert wurde. 
Sie d l  mit Anno t in  bezeichnet werden (Abbild. 1). Die zweite Base, die aus 

Abbild. 1. Annotin Abbild. 2. Acrifolin 

dem als zweite bzw. dritte Fraktiori anfallenden leichter loslichen Nitrat in 
Ereiheit gesetzt werden konnte, schmolz bei 103-104O und wurde auf Grund 
ihrer Zusammanse.tzung und derjenigen ihres Jodmethylates, ihres Hydro- 
jodides und ihres Perchlorates als das bereits vonManske und Marionla) &US 

L. annotinurn oar. acrifoliuni isolierte tertia,re Acrif olin, C16H,0P, erkannt 
(Abbild. 2). Die Identitat ergab sich nachtraglich schlieI3lich noch durch den 
Misch-Schmelzpunkt mit einer authentischen Probe 27). Bemerkenswerter- 
weise zeigen unsere Acrifolin-Proben in Chloroform-Losung tiefe Violettfgr- 
bung, die an Aluminiumoxyd adsorbierbar ist. 

Ein d r i t t e s  Alkaloid schied sich haufig gegen Ende der hitherextraktion 
als Kruste am Kolbenrand ab. Diese in Ather verhlltnismlI3ig schwer losliche 
Base war dann auch stets neben Annotin und Acrifolin in der ,,Rohbase" anzu- 
treffen und konnte nach Abtrennung dieser beiden Basen als Nitrate aus der 
verbleibenden Nitrat-Mutterlauge gewonnen und uber das Perchlorat gereinigt 
werden. Sie erwies sich als das von Manske und Marion12i18) aus Lanno- 
tinurn amerikanischen Ursprungs und aus L.  annotinurn var. acrifoliurn ge- 
wonnene Anno t in in  (C16H,0&) (Abbild. 3). Zur weiteren Identifizierung 
wurde das Nitrat, das von Manske und Marion beschriebene Annotinin- 
hydrat (Cl,H,O,N) (s. S. 666) und das ebenfalls von den beiden kanadischen 
Forschern beschriebene Hydrobromid des Annotininbromhydrins dargestellt. 
Die Identitiit unserer Base ergab sich schliel3lich noch aus der Misahprobe mit 
einem Originalprapara t 27). Annotinin liefert auch unter energisohen Bedingun- 

26) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert und, falls nicht anders angegeben, in der 

Wir danken Hm. Prof. Manske fiir die freundliche ffberlassung Ton kleinen Pro- 
iiblichen Weise mit amtlich geeichtem Thermometer bestimmt. 

ben von Acrifolin und Annotinin bestena. 
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gen mit Methyljodid kein Jodmethylat. Da unsere Acetylierungs- und Methy- 
lierungsversuche mit Formaldehyd-Ameisensaure nega tiv ausfielen, darf man 
wohl snnehmen, dal3 eine primare oder sekundare Base nicht vorliegt und die 
Jodmethylat-Bildung der tertiaren Base aus sterischen Griinden erschwert ist. 

-- __. 

Abbild. 3. Annotinin Abbild. 4. Annotinnitrat 

Ebenso wie die beiden anderen Basen besitzt das Annotinin keine funktionellen 
Gruppen in Form von OCH,, OH und NCH, und IliBt sich ebensowenig wie 
j ene hy drieren. 

Aus 6.5 g kristallisierter ,,Rohbase" des Extraktes I gelang es auf diese 
Weise 1.9 g Annotinnitrat (Abbild. 4), 2.1 g Acrifolinnitrat und (aus der Ni- 
tratmutterlauge) 0.27 g Annotinin zu gewinnen. Bei der Aufarbeitung des 
Extraktes II wurde indessen in der beschriebenen Weise hauptsiichlich An- 
notinin, wenig Annotin, jedoch kein Acrifolin gefundcn. Beziiglich des Ex- 
traktes I11 sind die Mengenverhiiltnisse der drei Basen noch nicht ermittelt. 

Im bisher beschriebenen Trennu ngsgang war das in fast allen Lycopodiaceen 
vorkommende Lycopodin nicht snfgefunden worden. Es konnte moglicher- 
weise in den siruposen Mutterlaugen der kristallisierten ,,Rohbase" vorhanden 
sein, was sich im weiteren auch bestiitigte. Jedoch gelang es einmal, aus der 
,,Rohbase" des Extraktes I in sehr geringer Menge eine vierte Base  abzu- 
trennen, die in dicken kantigen Platten kristallisicrte (Abbild. 5 ) .  

Abbild. 6. Annotoxin 

Bei einer sehr griindlichen Fraktionierung des Extraktes I11 konnten die 
erwiihntsn beiden Basen dann in erheblicher Menge gewonnen werden. Da in 
diesem Fall das griine Kraut unmittelbar nach dem Einsammeln rasch bei et- 
was erh6hter Temperatur getrocknet worden war, war- sein Gehalt an  Petten, 
Lipoiden usw., der sonst zu vernachliissigen war, besonders hoch. FJs envies 



sich daher als zweckmaBig, diese aus dem Atherextrakt zu entfernen. Es ge- 
schah dies durch Ausziehen der Rasen mit vcrd. Essigsaure. Aus der alkalisch 
gemachten Basen-Losung wurden die Basen dann durch Ausathern gewonnen. 
Als die ausgeatherte alkalische E'Bllungsfliissigkeit schlieBlich nach dem Ein- 
leiten von Kohlendioxyd einer sehr intensiven langandauernden Atherextrak- 
tion unterzogen wurde, fie1 die erwlhnte, offenbar nur sehr schwer mit Ather 
extrahierbare vierte Base in etwas groBerer Menge an und konnte schlieBlich 
&us dem in der iiblichen Weise ausgeriihrten alkalischen Rohextrakt durch 
nochmalige 40stdge. Atherextraktion vollstandig isoliert werden, so daB aus 
1.5 kg Extrakt (entspr. 7 . 2  kg Kraut) 29.5 g Gesamtalkaloid (0.41% des Krau- 
tes) und daraus schlieBlich insgesamt 2.45 g (0.034% des Krautes) der neuen 
Base erhalten werden konnten. Die bisher unbekannte Lycopodiumbase, die 
wir d s  Anno tox in  bezeichnen, entspricht sehr genau derForme1 C,,H,,O,N,, 
zeigt also gegenuber den Basen der C,,-Reihe eine abweichende Zusammen- 
setzung, die voraussichtlich darauf zuruckzufuhren ist, daB das Grundgeriist 
dieser Reihe sich groBerenteils im Molekul wiederholt. Die Base schmilzt 
scharf bei 1970 und ist durch ein hervorragendes Kristallisationsvermogen aus- 
gezeichnet. Sie konnte durch ihr verhiiltnismd3ig leicht losliches Dinitrat und 
ihr Diperchlorat charakterisiert werden. Sie liefert ein Dijodmethylat, das sich 
jedoch von der Desoxy- oder von der Anhydro-Base ableitet. 

Bei derverarbeitung des Extraktes I11 wurde uuch die nicht mehr kristalli- 
sierende Mutterlauge der ,,Itohbase" eingehend untersucht. Fiillung rnit Rei- 
necke-Salz in wiiBr.-acetonischer Losung lieferte ein Reineckat-Gemisch, aus 
dem durch zweimaljges Umkristallisieren ein weitgehend einheitliches, gut kri- 
stallisiertes Salz gewonnen werden konnte, das sich als Reineckat des Lyco- 
podins envies. Die daraus in Freiheit gesetzte Base vom Schmp. 120° war rnit 
dem Hauptalkaloid aus L. clavatum identisch, das aus einer kleinen Menge 
L. clauatum-Krau t uber das ungewohnlich schon kristallisierende und zur Ab- 
scheidung vorzuglich geeignete, bisher unbekannte Nitrat erhalten wurde. 
Nach fruheren Angaben schmilzt Lycopodin bei 114-115O 2, bzw. 115-116°9) 
bzw. 116Oll). Zur weiteren Identifizierung diente auch daf in beiden Fallen 
gewonnene Jodmethylat und das Pikrat, das von Manske  und Mar ion  nicht 
erhalten werden konnte ll). 

Aus den Umkristallisations-Mutterlaugen der Reineckate wurden die Basen 
zuruckgewonnen und aus absol. iithor. Losung mit absol. ather. Pikrinsaure ge- 
fallt. Aus dem in Alkohol leichter loslichen Anteil des anfallenden Pikratge- 
misches lief3 sich ein M a t  der Zusammensetzury: CloH,,~,l~ON -C,H,O,N, 
vom Schmp. 1210isolieren, das such schon friiher aus dem dem rohen Reineckat 
zugrunde liegenden Gesamtbasen-Gemisch direkt gewonnen worden war. Die 
diesem Pikrat zukommende Rase ist nicht identisch rnit Lupinin6g 28), steht 
aber moglicherweise in enger Beziehung zu diesem und zum Sauroxin C,,H,& 
von Deulofeu und D e  Langhe6). Die Reingewinnung der Base, die, weil sie 
ein Jodmethylah bildet, tertisr sein muB, steht noch aus. 

28) Eine Probe Lupinin wurde uns von Hrn. Prof. Winterfeld in dankenswerter 

Chemisohe Beriabte Jahrg. 85. 46 
Weise zur Verfugung gestellt. 



Bert ho , S t o 11 : Barlapp-Alkaloide ( I . )  [Jahrg. 85 
--______ 

672 
- - __ . .__ __ 

Der in Alkohol schwerer lijsliche Anteil der Pikrat-Fiillung kristallisierte 
aus Alkohol in lockeren, hellgelben Rosetten vom Schmp. 241-241.50 (Zers.) . 
Die diesem Pikrat zugrunde liegende Base C,,H,,ON ist tertiar, wie aus der 
Bildung eines Jodmethyla tes hervorgeht. 

Sie besitzt also die Zusammensetzung des Lycopodins, ist aber, wie der Schmelzpunkt 
ihres Perchlorates (2340) zeigt, weder rnit diesem noch mit einem der drei Lycopodin- 
Isomeren L13, L16, L24 identisch, deren Perchlorate nach Manske  und Marion bei 
274O, 221O und 278O (korr.) schmelzen, wiihrend Lycopodin-perchlorat bei 2 8 3 O  schmilzt. 
Diskutabel erscheint auch die Formel C&,ON; die Base selbst wurde noch nicht gefaBt. 

Daa nach erschopfender F a u n g  mit Reinecke-Salz anfallende Filtrat wurde a d  fkeie 
Basen verarbeitet. Es hinterblieben 3 g einer blaBgelben, siruposen Base, die der De- 
atillation i.Hochvak. unterworfen werden soll. 

I n  einer getrennten Aufarbeitung wurden auch die F ruch t s t i i nde r  von 
L. annotinurn untersucht. Aus 1520 g gemahlenem Ausgangsmaterial wurden 
10 g Gesamtbase bzw. 4.0 g Rohkristallisat erhalten, das zu 58 yo aus Annoti- 
nin, im ubrigen in der Hauptsache aus Annotin bestand, wiihrend Acrifolin 
nioht aufgefunden wurde. 

Wir haben vor allem mit den drei Basen Anno t in ,  Acrifol in  und Anno-  
t i n in  in der Hoffnung, Hinweise auf die Natur des Grundskeletts zu erhalten, 
eine Anzahl von Farb- und Nachweisreaktionen durchgefiihrt. Es seien hier 
nur die positiven Ergebnisse aufgefuhrt . 

Die drei Basen lassen sich siimtlich mit den bekannten Alkaloidfallungs-Reagenzieii 
nachweisen bzw. abscheiden, wie Tannin, Bromwasser, Jod-Losung, Dragendorffs Reagena 
(Kaliumwismutjodid-Losung), Reinecke-Salz usw. Die Baeyersche Probe ist ebenso wie 
die Reaktion mit Tetranitromethan positiv, Befunde, die im Widerspruch mit der Nicht- 
hydrierbarkeit der Basen stehen. Mit diazotiertem Anilin (Pauly-Reaktion) kuppelt 
lediglich Acrifolin, das also voraussichtlich einen Benzolkern aufweist. Poeitiv war in 
allen drei Fiillen die Reaktion mit den1 sehr empfindlichen Reagens von 0. Fol in  und 
W. Den i s 2 9 )  (Phosphormolybdiinsiiure + PhosphorsBure). Alle drei Basen fluorescieren 
unter der Quarzlampe, und zwar blau in Alkohol oder Aceton, griinblau in Essigsiiure 
oder Salzsiiure. 

Es gelingt, wie an einem vorgereinigten Gemisch von Annotin, Acrifolin und Anno- 
tinin gezeigt werden konnte, diese Lycopodium-Alkaloide im zweidimensionalen Papier- 
chromatogramm zu trennen. Derartige Trennungen sind in letzter Zeit verschiedentlich 
beschrieben worden. Z.B. haben H. Schmid  und P. Karrer30)  die zahlreichen Cale- 
bassencurare-Alkaloide mit Hilfe von Dreikomponenten-Systemen trennen konnen. Die 
Sichtbarmachung der Flecken geschah hier durch UV-Licht oder durch Bespriihen mit 
Cer( 1V)-sulfat-Losung. 

Zur Ermittlung gunstiger RF-Werte wurden eine groBere Anzahl von Dreikomponenten- 
Systemen und wassergesiittigte Losungsmittel gepriift. Wassergesattigtes Butanol erwies 
sich als am geeignetsten. Die Entwicklung der Flecken wurde mit stark verd. Dragen- 
dorffs Reagens bewerkstelligt. Die auftretende Orangefirbung ist wochenlang haltbar. 
In  Einzelversuchen wurden die Flecken dann den einzelnen Basen zugeordnet. Mit 
Whatman-Papier Nr. 1 wurde fiir Annotin ein durchschnittlicher RF-Wert von 0.3!, 
fur Acrifolin ein solcher von 0.44 und fur Annotinin ein solcher von 0.60 gefunden. 

Erst nach AbschluB unserer diesbezuglichen Arbeiten wurde uns bekannt, daB R. 
Meunier  und M. Macheboeufsl)  zur papierchromatographischen Trennung von Alka- 
loiden ebenfalls Dragendorffs Reagens als Entwickler, Butanol im Gemisch mit orga- 
nischen Siiuren und W w e r  als Gsungsmittel benutzen. 

20) C. 1912 11, 1239. 
31) Bull. SOC. chim. biol. 32, 192 El9501 (C. 1951, I, 3400). 

80)  Helv. chim. Acta 33,512 [1950]. 



Nr. 7-8/19521 Bertho.  Sto l l :  Barlann-Alkaloide (1.1 673 

Von den fiinf in kristallivierter Form erhaltenen Besen Annotin, Aorifolin, 
Annotinin, Annotoxin und Lyoopodin wurden auch die UV-Absorp t ions-  
S p e k t r e n  aufgen~rnrnen~~) (Abbild. 6). 

Dm Spektrum (Abbild. 6) des A n n o t i n s  zeigt nach zwei schwachen Banden bei 
3250 und 2900 A einen starken Anstieg der Kurve, wclche bei etwa 2400 A strukturlos 
in leichtem Bogen in den kunwelligen Teil ubergeht,. Fiir Acrifol in  konnten im lang- 
welligen UV ewischen 3250 und 2570 A auffallenderweise keine konstanten Kurvenwerte 
ermittelt werden, wacr vermutlich auf eine Zersetzlichkeit in diesem Wellenbereich hin- 
deutet. Erst ab 2570 A bleiben die Werte konstant und die Kurve verlanft fast parallel 
zu der tron Annotin. Das Annotinin-Spektrum zeigt gegenuber den vier anderen starke 
Abweichungen, denn es weist im langwelligen UV ein breites Hand mit einein Maximum 

-h 
4000 3500 3000 2ood 

i l  

25 30 3 40 45 
Wi4'enTahl 5 - 

Abbild. 6. UV-Absorption von 
Annotin m/looo 0--0-0 , Acrifolin m/looo A-A-A , 
Annotinin mflOoo x-x-x , Lycopodin w / / ~ ~ ~ ~  0 - 0 - 0 ,  

Annotoxin m/,,,, - . - in absol. h h a n o l  

bei 3250 Lk (log E = 1.25) auf, wiihrend der kiirzerwellige Kurventeil parallel zu den bei- 
den anderen entsprechenden Partien verliiuft. Man konnte aus dem Maximum bei 3260 A 
auf das Vorliegen einer Ketocarbonylgruppe schlieBen, wobei durch Substitution, analog 
wie etwa bei Hexamethylaceton, eine Rotverschiebung des Maximums, das normrtler- 
weise bei geslittigten Ketonen bei etwa 2800 A liegt, eingetreten ware33). Da eine Keto- 

32) Die Aufnahme der Spektren verdanlren wir der Liebenswiirdigkeit der Herren 
Prof. Dr. G. Scheibe  u. Dip1.-Ing. R. FauB. 

38) Vergl. H. Mohler ,  Das Absorptions-Spektrum der chemischen Rindung (Gustav 
E'ischer, Jena), S. 82. 
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carbonylgruppe am chemischen Griinden und, wie sich aus dem Ultrarot-Spektrum, das 
zugunsten der Lactoncarbonylgruppe entscheidet 2y), ergibt, nicht vorhanden ist, und 
weil weiterhin Lactoncarbonyl, soweit sich das vorliegende Beobachtungsmaterial iiber- 
sehen &Bt, sich in den UV-AbForptionskurven nicht nachhaltig offenhart"), mu13 die 
Bande einer ungesattigten, unbekannten, fiir das Annotinin typischen Gruppe zukomnien. 

ffbersichtlicher sind die beiden einander sehr Bhnlichen Kurven fur Lyco  - 
podin  und Anno toxin,  die auf eine sehr nahe Verwandtschaft beider Al- 
kaloide schliel3en lassen. Wiihrend auch hier die beiden Kurvenstucke im 
kurzwelligen Bereich des Spektrums parallel -mit den anderen verlaufen, 
laBt sich aus den Maxima bei 2800 A (Annotoxin: log E = 1.35, Lycopodin: 
log E = 1.8) schlieBen, daB beide Substanzen eine Ketogruppe enthalten, die 
ja auch tatsachlich im Falle des Lycopodins einwandfrei nachgewiesen ist. 

Die in groBerer Anzahl mit Anno t in ,  Acr i fo l in  und Anno t in in  von 
uns durchgefuhrten Versuche erfolgten wegen der uns zur  Verfiigung stehendeii 
kleinen Materialmengen meist nur in kleinsten Ansiitzen iron 50-100 mg. Yie 
besaBen gelegentlich nur orientierenden Charakter und mussen dann weiter 
verfolgt werden. 

Selendioxyd das spezifisch a-standige Methylengruppen olefinischer Verbindwgen 
oxydiert, IieB alIe drei Basen unverandert. Man h n n  daraus eine gewiase Bestiitigung 
fiir die geslittigte Natur der drei Basen ableiten. Acetopersiiure konnte nicht zur Ein- 
wirkung auf Acrifolin gebracht werden. Unter Epoxyd-Bddung reagiei ende Doppel- 
bindungen sind also in dieser Base nicht vorhanden. Kaliumpermanganat, das Manskc 
und Mar ion1*) als Oxydationsmittel rnit Erfolg beim Annotinin angewandt haben, ver- 
bot sich a m  dem eben erwiihnten Grunde. 

Mit besserem Ergebnis wurden die drei Basen mit metallorganischen Ver- 
bindungen umgesetzt. Mit Grignard-Rea.gens wurde in keinem Fall eine 
Einwirkung erzielt. Wie Manske und Marion beschreibenll), reagiert auch 
Lycopodin trotz des Vorhandenseins einer Ketogruppe nicht m'it diesem Re- 
agens, wahrend sich letztere jedoch leicht mit L i th iu  mphenyl ,  das nach 
G. W i t  tig35) ,,das empfindlichste Reagens auf Carbonylgruppen" ist, unter 
Bildung des Carbinols umsetzt 20). Derertige Falle sind verschiedentlich be- 
kannt g e ~ o r d e n ~ ~ ) .  Tr,rantwortlich fur diesen Unterschied ist das geringe 
Atomvolumen des Lithiums, das die zur Reaktion fuhrende raumliche Ann&- 
herung gestattet. Tatsachlich konnte von uns Lithiumphenyl sowohl auf Anno- 
tin als auch auf Acrifolin, nicht aber auf Annotinin zur Einwirkung gebracht 
werden, welch letzteres sich iihnlich wie bei der Einwirkung Ton Methyljodid 
der Reaktion verschloo. Wiihrend rnit Acrifolin das zii crwartende Produlrt 
C,,H,,O,N entstand, das auch in Form eines gut kristallisierten Jodmethylates 
charakterisiert werden konnte, besaB das Umsetzungsprodukt rnit Annotin 
nicht die erwartete Zusammensetzung C,,H,,O,N, sondern eine solche, die der 
Formel C,H,OP entsprach, weshalb man annehmen muD, daD bei der Re- 
aktion Formaldehyd abgespalten wird. Das Vorhandensein einer Carbon$- 
gruppe diirfte jedenfalls in beiden Fiillen damit als erwiesen gelten. 

Nachdem Annotin sowie Acrifolin leicht Jodmethylate liefern, erschien es lohnend, 
an diesen beiden Basen den Abbau nach H o f m a n n  zu versuchen. Drei Abbauversuche 

34) Vergl. das UV-Absorptions-Spektrum der AscxbinsLure; 8. FuBn. 33), S. 104-109. 
35) Angew. Chem. 53,24 [1941]. 36) G. W i t t i g  u. H. P e t r i ,  B. 68,924 [1938]. 
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mit Annotin, wobei in einem Fall 600 mg Jodmethylat eingesetzt wurden, lieferten keine 
befriedigenden Ergebnisse. Auf die gleichen Schwierigkeiten stieRen MacLean,  Manske  
und Marionz0)  beim Hofmannschen und ebenso beim Emdeschen Abbau des Lyco- 
podins; auch dort waren alle Bemuhungen erfolglos. 

Man konnte jedoch mit der Moglichkeit rechnen, da13 sich die beiden Basen 
aus der Umsetzung von Annotin und Acrifolin mit Lithiumphenyl infolge des 
neu eingetretenen Phenylrestes Clem Hof mannschen Abbau zugtinglicher er- 
weisen wiirden als die Ausga ngsbasen selbst. Diese Erwartung wurde durch das 
Ergebnis der thermischen Zersetzung der quartaren Base aus der Umsetzung 
des Acrifolins mit Lithiumphenyl bestgtigt, welche Reaktion zunaichst allein 
gepriift werden konnte. Die in kantigen Prismen kristallisierende des-Base  
(Schmp. 192-193O) entspricht befriedigend der erwarteten Formel C,,H,,OJY, 
was eindeutig beweist, da13 unter Wasserabspaltung eine Ringoffnung statt- 
gefunden hat. Der Hydrierungsversuch ZUM Nachweise der Doppelbindung 
in dieser des-Base sol1 ebenso wie die Untersuchung der weiteren Abbaustufen 
und der Abbau des Umsetzungsproduktes von Annotin mit Lithiumphenyl 
duwhgefiihrt werden, sobald mieder Ma terial zur Verfiigung steht. 

Entsprechende Angaben von Manske  und Mar ion  iiber einen Ahbau des Reaktions- 
produktes von Lycopodin mit Lithiumphenyl liegen nicht vor. 

Beim Versuch, Annotin dem v. Braunschen Abbttu mit Bromcyan zu unterwerfen, 
wurden vorliiufig noch keine giinetigm Ergebnisse erzielt, doch scheint es mBglich, bei 
Einsatz grBRerer Matenalmengen hier weiterzukommen. Wie auf S. 668 erwahnt, konnten 
MacLean,Manske  undMarion20) bei der Anlagerung von Bromcyan anLycopodin zwei 
miteinander isomere nicht basische Produkte, o(- und P-Cyan-brom-lycopodin, 4,H260N.$r, 
isolieren, in denen zweifellos Lijsung einer C-N-Bindung erfolgt war. Wie an der or-Kom- 
ponente gezeigt werden konnte, gelingt es, aus ihr sowohl Brom als auch die Cyangruppe 
unter Regeneration von Lycopodin abzuspalten. 

In weiteren Versuchen unterzogen wir Annotin und Annotinin der Reduk- 
tion mit Lithiumaluminiumhydrid in tither. Losung. Wtihrend es stets gelang, 
aus der iither. Reaktions-Losung dcs Annotins ein bei 162-163O schmelzendes 
Produkt der Zusammensetzung C,€&,O,N zu isolieren, das offenbar unter 
Addition von 2 H und Abspaltung von Wasser entstanden war, bleibt Annoti- 
nin, das iibrigens auch bei der Zinkstaub-Destillation grol3tenteils unzersetzt 
sublimierte, unangegriffen. Beim Lycopodin gliickte, wie auf S. 668 erwkhnt, 
mit Lithiumaluminiumhydrid die Reduktion zum sekundiiren Alkohol, dessen 
Oxygruppe mit Hilfe des Infrarot-Spektrums nachgewiesen werden konnte2O). 

Von weiteren Versuchen sei noch die Einwirkung von Hydrazin auf Annotin erwahnt, 
die nicht zur Hydrazid-Bildung fiihrte, wie sie bei Vorhandensein einer Ester- oder Lctcton- 
gmppierung zu erwarten gewesen wiire. Es war auch keine Hydrazon-Bildung einge- 
treten. Acrifolin und Annotinin reagieren auch nicht mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin. Im 
Verein mit den ebenfalls stets negativen Ergebnissen bei der Umsetzung des Annotinins 
mit Lithiumphenyl und Lithiumaluminiumhydrid darf jedenfalls bei dieser Base auf die 
Abwesenheit von Ketocarbonyl geschlossen werden, was in ubereinstimmung mit den 
Beststellungen von Manske  und Marion!!) steht, wonach die drei Sauerstoffatome des 
Annotinins auf einen Lacton- und einen Atherring verteilt sind. Die Anwesenheit des 
Lactoncarbonyls ergibt sich zudem auch &us dem Lltrarot-Spektrumza). 

Unsere drei Basen reagiereti auch nicht mit Renzaldehyd bei Gegenwart von Natrium- 
iithylat, beaitzen also jedenfab keine reaktionsfahigen Methylengruppen. Alkoholische 
Salzsaure in der Hitze fiihrt beim Annotin nicht zu einem definierten Produkt, wiihrend 
sie Annotin lediglich in das bereits erwahnte Chlorhydrin iiberfiihrt. 
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Die B a y e r  i s ch e A k a  d e m i e d e r  W i 8s en s c haf  t e n  hat  unsere Un tersuchungen 
durch die Zuwendung von Geldmitteln, die D e u t s c h e  Forschungsgemeinschaf t  
durch die leihweise iiberlassung von Appa.raturen unterstutzt. Beiden Korperschaften 
danken wir ergebenst. 

Beschreibung der Versuche 

Gewinnunp des  R o h e x t r a k t e s  1 u n d  d e r  ,,Rohbase" 
Das an der Luft getrocknete und auf 2 mm zerkleinerte Kraut (50 kg) wurde mehrere 

Tage erachopfend niit 100 1 3-proz. Weineaure-Losung percoliert und die erhaltene braune 
Extrakt-Lasung i.Vak. bei 50-60° bis zur Sirupkonsistenz e i n g e d a m ~ f t ~ ~ )  : 8700 g Roh- 
extrakt. Seine weitere Verarbeitung erfolgte in Anteilen von etwa 2&, die jeweils in 
10 I Wasser gelijst wurden, wobei von etwa ungelost gebliebenen Weinsiiuremengen ab- 
dekantiert wurde. Die verhiiltnismaSig starke Verdiinnung hat sich ale unbedingt not- 
wendig erwiesen, um bei der anschlieBenden Extraktion mit Ather aus alkal. L8sung ein 
stiirkeres Emulgieren zu verhindern. 

Da, wie sich aus einem Vorversuch ergab, der Rohextrakt I nur geringe Mengen von 
Fetten, Pflanzenfarbstoffen und anderen unerwunschten Begleitstoffen enthielt, konnte 
hier auf die Extraktion rnit Ather a m  saurer Losung verzichtet werden. Jeweils I O Z  
Extrakt-Losung wurden sodann mit einer Auflosung von 500 g Natriumhydroxyd in 
750 ccm Wasser versetzt und diese alkal. Lasung in Anteilen von 8 I in einer kontinuier- 
lich arbeitenden Extraktionsapparatur unter kraftigem Turbinieren mit Ather extrahiert, 
wobei sich etwa 1 I Ather im Siedekolben befand. Das An n o t  i n i n begann sich in dieeem 
Fall nach 30-35 Stdn. als gelbbraune Kruste ?m Kolbenrand abzuscheiden. Die Ex- 
traktion wurde nach 45 Stdn. abgebrochen, die Ather-Losung des Siedekolbens von der 
Kruste abgegossen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und auf etwa 100 ccrn eingeengt, 
wobei sich beim Abkiihlen ein groBer Teil des Alkaloidgemisches in gut kristallisierter 
Form abschied. Das Kristallisat wurde abgetrennt und mit 30-40 ccrn absol. Ather aue- 
gewaschen. Die Athermutterlauge hinterlieI3 einen zLhen Ruckstand, der im Exsiccator 
von Atherresten befreit und dann in wenig Aceton aufgenommen wurde. Nach 2- bis 
3 tiigig. Stehen dieser L8sung im Eisschrank entstand eine weitere Kristallisation, die ab- 
gesaugt wurde. 

Die Gesamtausbeute an Rohalkaloid aus 50 kg Kraut betrug 56 g (entspr. 0.15% des 
Krautes), von denen 26 g (einschl. 2.5 g des bei der Perforation abgeschiedenen Anno- 
tinins) in kristallisierter Form (,,Rohbase") erhalten wurden. 

F r a k t i o n i e r u n g  d e s  R o h k r i s t a l l i s a t s  (,,Rohbase") in A n n o t i n ,  
Acrifol in  u n d  A n n o t i n i n  

Die Fraktionierung erfolgte durch uberfiihrung in die N i t r a t e  und deren fraktio- 
nierte Kristallisation. 6.5 g des Rohkristallisates wurden in 17 ccm 10-proz. Essigsgure 
durch mii4iges Erwarmen auf dem Wasserbad geI6st und noch warm von ungelost geblie- 
benen schmierigen Riicbtiinden abfiltriert. Die klare, braune Liisung versetzte man nach 
dem Erkalten mit 10 ccm konz. Natriumnitrat-Losung und beschleunigte anschliedend 
die Kristallisation durch Anreiben. Fast schlagartig erfolgte die Abscheidung des in 
stiibchenformigen Prismen kristallisierenden A n n o t i n n i  t r a  t s ,  das nach Zstdg. Stehen- 
lassen abgesaugt wurde; Ausb. 1.5 g (Abbild. 4). 

Die im Exsiccator iiber Schwefelsaure und Kaliumhydroxyd um ein Viertel ihres Vo- 
lumens eingeengte Mutterlauge ergab em zweites Kristallisat, das grootenteils am den 
kleinen, gedrungenen Prismen des A c r i f o l i n n i t r a t s  bestand; Ausb. 1.6 g. 

Konzentrieren der Mutterlauge um ein weiteres Viertel des ursprunglichen Volumens 
erbrachte ein drittes Kristallisat, das aus 0.51 g A c r i f o l i n n i t r a t  und 0.4g A n n o t i n -  
n i  t r a t  bestand, das, weil es sich in derben, groBen Prismen abschied, durch Auslese mit 
der Hand abzutrennen war. 

Die Mutterlauge wurde noch etwas weiter eingeengt, von amorpben, teilweise auch 
schmierigen Suhstanzen und u.U. von Natriumnitrat abfiltriert und mit ZwNaOH stark 
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dkalisch gemacht. Die dabei auftretende, sich zusammenballende Fallung erstarrte nach 
3 Stdn. vollig. Sie wurde hierauf abgetrennt, in 8 ccm 10-proz. Essigsiiure gelost und 
die Lijsung nach Zugabe einer Spatelspitze Tierkohle kume Zeit auf dem Wasserbad 
erhitzt. Die abfiltrierte, merklich aufgehellte Losung wurde mit Natriumhydrogen- 
a r b o n a t  versetzt und 3 Stdn. mit Ather perforiert. Der mit Kaliumcarbonat getrock- 
nete Atherextrakt ergab 0.27 g gut kristallisiertes noch unreines Ann o t i n i n. 

Gewinnung d e r  B a s e n  a u s  d e n  F r u c h t s t a n d e n  
l'520g getrocknete und fein gemahlene Bliitenahren von L. annotilaurn L. wurden 

anteilweiae im HeiBextraktor mit ~thylalkohol  im Verlauf von jeweils 8 Stdn. erschop- 
fend extrahiert. Die vereinigten braungriinen Extrakte (1.5 1)  hinterlieBen nach weit- 
gehendem Einengen auf dem Wasserbad und schlieDlich i.Vak. einen dicken, zahen Ruck- 
.stand, der zwecks Beseitigung der bei dieser Art von Aufarbeitung in betriichtlicher Menge 
anfallenden Fette, Farbstoffe usw. mit 500 ccm 2nH,S04 angeriihrt und dreimal mit je 
500 ccm Ather ausgezogen wurde. Die filtrierte griingefiirbte, schwefelsaure Lijsung wurde 
mit einer Auflosung von 80 g Natriumhydroxyd alkalisch gemacht und auf 3 1 mit Waseer 
verdiinnt. Diese Losung wurde erschopfend mit Ather extrahiert, der orangebraune Ather- 
extrakt mit Kaliumcarbonat getrocknet und auf 100 ccm eingeengt. Das sich nunmehr 
abscheidende kristalline Basengemisch wurde entfernt und die Athermutterlauge wie oben 
zwecks Gewinnung eines zweiten Kristallisats verarbeitet. Ausb. 10 g Gesamtalkaloid 
(0.65% des Mhterials), davon 4 g krist. Rohbasen-Gemisch. 

Die hellbraune, kristalline Rohbase (4 g) loste man in 20 ccm 2nCH,COzH und fiigte 
nach dem Filtrieren 5 ccm konz. Natriumnitrat-Losung hinzu. Im Gegensatz zu den 
Fraktionierungsversuchen mit den Rohkristallisaten aus L. annotznum-Kraut bildete sich 
hier als erste KristaIlfraktion, und zwm erst nach etwa Btagig. Stehen, ein Krietallisat 
der dicken, kantigen Prismen des A n n o t i n i n n i t r a t s .  Die Mutterlauge wurde auf vier 
B n f t e l  ihres Volumens eingeengt, wobei eine zweite Kristallisation des gleichen Nitrates 
auftrat; Gesamtmenge 1.45 g. 

Be1 weiterem Konzentrieren auf die Hiilfte des urspriinglichen Volumens erfolgte in 
der Mutterlauge eine Abscheidung, die vorwiegend aus den stiibchenfirmigen Prismen des 
A n n o t i n n i t r a t s  bestand. Abermahges Einengen lieferte nochmals eine kleine Menge 
dieaes Nitrats, insgesamt 1.05 g. Die Aufarbeitung der Mutterlauge fiihrte zu keinem 
Ergebnis. 

A u f a r b e i t u n g  des  R o h e x t r a k t e s  111 
Gewinnung v o n  A n n o t o x i n :  Die Gewinnung der anderen vier Basen sei an der 

Aufarbeitung einer Charge (1.5 kg entspr. 7.2 kg Kraut) des Rohextraktes 111, der in der 
ublichen Weise gewonnen war, beschrieben. Die 8 1 betragende, mit 400 g techn. Natrium- 
hydroxyd alkalisch gemachte Losung wurde wie iiblich 45 Stdn. in der Ruhrapparatur 
unter sebr starkem Riihren mit Bther extrahiert. Man erhielt 23.35 g Extraktriickstand. 
Offenbar weil es sich um unmittelbtw nach dem Einsammeln in der W k m e  getrock- 
netes griines Kraut handelte, war der nichtbasische Anteil erheblich. Er wurde nach 
Aufnehmen dee Extraktriickstandes in Essigsaure in der Wfirme durch Auaiithern ent- 
Fernt (4.15 g) und. das Basengemisch wieder nach dem A!kalischmachen durch dreimaliges 
Ausechutteln in Ather geloat. Nach Abdestillieren des Athers wurden &us dem siruposen 
Ruckstand beim Vberschichten mit 30ccm Aceton bzw. nach Einengen der Mutter- 
huge  3.73 g Rohkristallisat der drei Basen Annotin, Acrifolin und Annotinin erbalten. 
Die ausgeiitherte alkal. Losung wurde schlieBlich durch Einleiten von Kohlendioxyd 
natriumhydrogencarbonat-alkalisch gemacht und im Fliissigkeits-Extraktor 4 Stdn. er- 
schopfend mit Ather ausgezogen. Es blieben 1.35 g Ruckstand, der beim Uberschichten 
mit ganz wenig Aceton bzw. nach Einengen der Mutterlauge 0.45 g Annotoxin  in derben 
Platten abechied, die sich leicht aus Aceton umkristallisieren lieBen. 

Die Vermutung, daB der groBere Teil des Annotoxins wegen deesen schwerer Aus- 
ziehbarkeit mit Ather sich noch im alkalisch gemachten Rohextrakt beffinde, wurde be- 
atatigt, als erneut nochmals 40 Stdn. in der Riihrapparatur mit Ather extrahiert wurde. 
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Hier hinterblieben 9.2 g leuchtend brauner Sirup, wobei sich bereits beim Einengen der 
Ather-%sung a d  ein kleineR Volumen Kristalle des A n n o t o x i n s  abschieden, die auch 
nach Aufnehmen in 35 ccm Aceton gro13tenteils ungelost blieben; Ausb. 0.87 g. Aus 
der Aceton-Losung kristallitierten nach Einengen auf 10 ccm weitere 1.07 g; Gesamt- 
menge 1.94 g. 

Zur Kontrolle wurde der Inhalt der Riihrappyatur durch Einleiten von Kohlendioxyd 
auf p~ 7.5 gebracht und erneut 50 Stdn. mit Ather extrahiert. Aus dem Extraktriick- 
stand lieBen sich schlieOlich noch 0.06 g reines Annotoxin abecheiden. 

F a l l u n g  m i t  Reineoke-Salz :  Die nicht mehr kristallisierende Mutterlauge, die das 
kristdine Rohbasengemisch aus Annotin, Acrifolin und Annotinin geliefert hatte, wurde 
nach Entfernung des Acetons in 250 ccm 2 n  CH&O,H aufgenommen und mit 1000 ccm 
einer konz. Auffosung von Reinecke-Salz in 212 CH3C0,H erschopfend gefiillt. Die Losung 
war durch Schiitteln auf der Schiittelmaschine hergestellt worden. 10 g Salz gingen 
dabei in 300 ccm Essigsiiure nicht ganz in Losung. Nach Absaugen und Trocknen erhielt 
man 11.7 g R e i n e c k a t e ,  beim Einengen des Filtrates auf 400 ccrn weitere 0.68 g; wei- 
teres Konzentrieren ergab nichts. Daher wurde das Filtrat mit 40 g Kaliumhydroxyd in 
wenig Wasser alkalisch gemacht und 20 Stdn. in der Apparatur mit Ather extrahiert. 
Man erhielt so schlieBlich 3.08 g blaBgelbe, sirupose Base, die noch zu untersuchen ist. 

Gewinnung v o n  Lycopodin :  Die erste Reineckat-Ausbeute wurde zweimal aus 
Aceton-Wasser umkristallisiert, wobei 3.25 g eines in Nadeln kristdisierenden Reineckatee 
erhalten wurden, von dem eine Probe nach nochmaligem Umkristallisieren aus Aceton 
genaii in seiner Zusammensetzung dem R e i n e c k a t  des Lycopodins  entsprach. 3.0 g 
des zweimal umkristallisierten Salzes wurden in 150 ccrn Aceton gelost, 60 ccm Wasser 
hinzugegeben und dann mit 325 ccm 0.8-proz. Silbersulfat-Losung gefiillt. Der Nieder- 
sclilag von Silberreineckat wurde abgesaugt und dae Filtrat mit Bariumchlorid-Losung 
erschopfend gefallt. Vom entstandenen Niederschlag filtrierte man durch ein doppeltes 
gehiirtetes Filter. Das Filtrat wurde mit Ammonialc alkalisch gemacht und dreimal mit 
insgesamt 300 ccm Ather ausgeschuttelt. Nach 2 tagigem Trocknen iiber festem Kalium- 
hydroxyd hinterblieben nach dem Eindampfen 0.93 g siruposer Base, die aus wenig 
absol. Ather in langen Prismen vom Schmp. 1200 histallisierte und sich auch in ihren 
Salzen als identisch mit Lycopodin  aus L. clawaturn envies. 

Gewinnung d e r  BasenCJIH,,(,,)ON u n d  C,,H,,ONals P i k r a t e :  DiebeidenMutter- 
laugen der Reineckat-Umkristallisation wurden auf dem Wasserbad von Aceton befreit, 
mit 2nNaOH alkalisch gemacht und 17 Stdn. mit Ather extrahiert. Kach 1 tagig. Trocknen 
uber Kaliumhydroxyd wurde die 250 ccm betragende Ather-Losung mit 250 ccm absol. 
ather. Pikrinsiiure zu 3.8 g hellgelbem P i k r a  t gefillt, das sich durch h r z e s  Auskochen mit 
120 ccm Athylalkohol in zwei Fraktionen, die Lijsung I und den Ruckstand 11, aufteilen 
Iie13. Durch wiederholtes Einengen der LGsung I wurden vier amorphe BodensLtze erhalten, 
die, da sie beim Uherschichten mit wenig Alkohol nicht kristallisierten, zusammen in 
iiblicher Weise auf freie Base verarbeitet wurden; die 500 ccm betragende Ather-Losung 
wurde nach scharfem Trocknen mit Kaliumhydroxyd neuerdings in zwei Fraktionen mit 
je 100 ccrn absol. iither. Pikrinkiure gefallt. Nur aus der ersten groJ3eren P i  kra t - Fallung 
lieBen sich nach Auflosen in 120 ccm Alkohol beim Einengen bis auf schlieRlich 20 ccm 
Rodensatze gewinnen, die beim Uberschichten mit Alkohol sich in gelbe Kristallknopfe 
bzw. -rosetten verwandelten. Sie wurden zusammen zweimal aus Alkohol umkristallisiert 
und dann in lockeren, gelben Rosetten aus wulstigen Kristallchen erhalten, die sich 
nach langerem Sintern ab l l O o  bei 121O restlos zersetzen. 

Einfacher und in besonders schoner Form 1iiRt sich das gleiche Pikrat erhalten, wenn 
man die aus der rohen Fiillung des gesamten Reineckates abgeschiedene Rase aus vie1 
absol. Ather mit absol. ather. Pikriiisiiure fraktioniert fallt und die ersten Fillungen aus 
Alkohol umkristallisiert (s. S. 682). *Die Zusammensetzung des P i k r a t e s  ist C,,,H,,(,)ON- 
C,H,O,N,; die ihm zugrunde liegende, wahrscheinlich sehr niedrig schmelzende Base 1st 
tertilr, da sie ein Jodmethylat lisfert. 

Der Ruckstand I1 wurde durch liingeres Aufkochen mit 150 ccm Alkohol fast ganz in 
LGsung gebracht. Bei langsamem Abkiihlen erschienen luber Nacht leuchtend gelhe, 
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geweihartig gefiederte, zu lockeren Rosetten vereinigte Kristallchen, die bei 241-241.5O 
unter Dunkelfarbung und Zersetzung schmelzen (0.41 g). Sie entsprechen der Zusammen- 
setzung C,,H,,0N~C,H30,N,. Die Mutterlauge 1iefert.e weitere 0.05 g dieses P i k r a t e s ,  
das sich in kleiner Menge auljerdem aus der eingeengten Haupt~~llungs-Mutterlauge iso- 
lieren IieB. Die dem Sahe zugrunde liegende Base, die bisher noch nicht isoliert wurde, 
ist, wie sich a m  der Bildung eines Jodmethylates ergab, tertiiir. Sie wurde auljerdem 
noch durch ihr Perchlorat charakterisiert. 

Gewinnung v o n  Lycopodin  aus Lyeopodiuna clavaturn L.: 950 g in der Warme 
getrocknetes Kraut samt Fruchtstanden wurde in grob zerkleinertem Zustande mit 7 1 
1-proz. Schwefel&ure drei Wochen stehengelassen. Abgieljen durch ein Coliertuch Iieferte 
4.3 I Extrakt. Das feuchte Material wurde nochmals mit 4.3 I I-proz. SchwefelsCure iiber- 
gossen und nach wenigen Tagen ein zweiter Auszug gleicher GroBe gewonnen. Auf 
diese Weise werden nur 85 % des Alkaloidgehaltes erfaBt. Die beiden Aueziige wurden 
i.Valr. auf insgesamt 250ccm eingeengt und unter guter Kuhlung mit einer Auflosung 
von 100 g Natriumhydroxyd alkalisch gemacht, wobei zur Beseitigung des Salznieder- 
schlages auf 2 1 verdiinnt werden muljte. Die alkalische,.Liisung wurde 55 Stdn. im Fliis- 
sigkeitaextraktor mit Ather extrahiert, die erhaltene Ather-Lasung zweimal mit verd. 
Salzsaure und zweimal mit Wasser ausgeschubtelt, worauf die aus der s@zsauren Liisung 
mit Kaliumhydroxyd als Emulsion abgeschiedene Base viermal mit Ather ausgezogen 
wurde. Nach Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurden 1.08 g klarer Sirup erhdten (unter 
Beficksichtigung einer 85-proz. Erfassung 0.134% desKrautes), die in 8 ccm 2% CH,CO,H 
aufgenommen und mit dem gleichen Volumen kalt konz. Natriumnitrat-Lijsung gefallt 
wurden. Nach einigem Stehen IieDen sich 0.67 g krist. Ni t ra t  absaugen. Die Fallungs- 
mutterlauge lieferte beim Einengen auf die Halfte weitere 0.06 g. Gesamtmenge 0.73 g, die 
ausschliel3lioh aus L y c o p o d i n n i t r a  t bestand. Durch Umkristallisieren aus 212 C'H,C'O,H 
wurden glas&lle Pyremiden des reinen Srtlzes erhalten. Die daraus gewonnene und aus 
k h e r  umkristallisierte Rase vom Schmp. 120° war identisch mit Lycopodin.  

Die  Basen 

A n n o t  in  (Abbild. 1) : Dieses hier erstmals beschriebene recht bestindige Alkaloid 
wurde aus der bei der fraktionierten Kristallisation der Rohbasennitrate erhaltenen ersten 
fiaktion gewonnen. Wird das Nitrat in der eben zureichenden Menge 2nCR,CO,H ge- 
solt, so scheidet sich die Base nach dem Alkalischmachen mit Natronlauge oder Ammoniak 
sofort in schneeflockenartigen Kristallbiischeln (Prismen) ab. Nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus Athanol, aus welchem sie in Polyedern ergcheint, hatte die Base einen 
scharfen Schmelzpunkt von 172-173O j175-176O korr.); [a]% : - 114.0° (Chloroform, 
1-proz. Lasg.). Leicht loslich in Aceton, Ather, Athanol, Methanol, Essigester, Chloroform, 
miil3ig loslich in Ather, schwer in Wasser. Sie besitzt keine N-Methyl-, 0-Methyl- und 
OH-Gruppen. 

C,,H,O!Y (293.4) 
Als tertiare Base bildct das A411doid ein Jodmethylat. 
J o  d met  h y l a t  : 40 mg Base in 1 ccm absol. Methanol werden mit 1 ccm Me thy1 j od  i d 

3 Stdn. auf dem Wasserbad unter Riickflulj erhitzt. Nach dem Verdunsten des Losungs- 
mittels i. Vak. hinterbleibt ein hellgelber, oliger Ruckstand, der alsbald erstarrt. Ausb. 
50 mg; aus Waaser farblose Prismen vom Schmp. 236-2370 (Zers.). 

Sehrrasch erfolgt die Bildung des J o d m e t h y l a t e s  nach der beim Acrifolin gegebenen 
Vorschrift. 

Rer. C 65.51 H 7.90 N 4.77 Gef. C 65.30 H 7.73 N 5.06s7) 

C,,H,,O,NJ (435.3) Rer. C46.90 H 6.02 N3.21 Gef. C47.01 H5.76 N 3.89 
N i t r a t :  Es scheidet sich wegen seiner Schwerliislichkeit beim Verset-Zen der nicht zu 

verdunnten essigsauren Losung der Base mit konz. hTatriumnitrat-ldsung nach dem An- 
reiben meist schlagartig in stabchen- oder nadelfiirmigen vierkantigen Prismen ab (Ab- 

37) Die Mikroanalysen wurden in bewiihrter Weise wiederum von Hrn. H. Geyer  
und Frln. D. Graf  ausgefiihrt. 
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bild. 4), die bei liingerem Stehen in gro13ere Prismen ubergehen. Zur Analyse wurde zwei- 
bis dreimal aus Waeser umkristallisiert. Bis 3800 war im Berl-Block lediglich Schwarz- 
fiirbung zu beobachten. 

- __ 

C16H,0,N.HN0, (356.4) Ber. C 53.92 H 6.78 N 7.86 
Gef. C 54.11,53.64 H 6.99, 6.82 N 7.74 

Acrifol in  (Abbild. 2): Wir geben hier ergiinzende Angaben iiber dieses von Manske  
und MarionIs) isolierte Alkaloid, von dem diese Autoren lediglich das P e r c h l o r a t  
(Schmp. 266O) beschreibep. Wegen seiner groDeren Loslichkeit schied sich das Ni  trat  
der Base bei der fraktionierten Kristallisation der Nitrate als zweite Fraktion ab. Tm 
Gegensatz zu Annotin fitllt das Alkaloid bei der tropfenweisen Zugabe von Alkalilauge 
oder Ammoniak-Usung zu der essigsauren Losung ihrer Salze zuerst als milchige Trii- 
bung aus und ist so niuht zur Kristauisation zu bringen. Durch Ausziehen mit Ather 
liil3t es sich in strahligen Nadelbiischeln gewinnen, die sehr raach verbacken. Die so am 
dem Nitrat gewonnme B a s e  schmolz nach einigem Sintern bei 95O. Durch ofteres Um- 
kristallisieren aus Ather und nach mehreren HeiBextraktionen mit Petrolather (Sdp. 30 
bis B O O ) ,  woraus sie in kleinen Pilzen kristallisiert, schmolz sie nach Sintern ab 96O bei 
103-104°. Manske  und Marionls) geben als Schmp. 97O (korr.) an. Ein von den kana- 
dischen Forschern uns uberlassenes Priiparat schmolz ebenfalls bei 103-1040 (unkorr.) 
und zeigte im Misch-Schmelzpunkt mit unserer Base keinerlei E~niedrigung~’) ; [&I% : 
-2500 (Essigester, 1-proz. Losg.). Das Alkaloid ist leicht laslich in Ather, Methanol, Atha- 
nol, Aceton, Essigester und Chloroform, dagegen nur maiBig in Wasser. Die Ckkoroform- 
Ltisung der Base nimmt nach b e m  Stehen tiefe Violettfgrbung an. Das Alkaloid ist 
frei von N-Methyl-, 0-Methyl- und OH-Gruppen. 

C,,H,OJY’ (261.4) Ber. C 73.52 H 8.87 N 5.36 Gef. C 73.67 H 8.81 N 5.43 
Die Base bildet ein JodmethyIat, ist also tertiar. 
J o d m e t h y l a t :  40 mg Acrifol in  in 1.5 ccm absol.Aceton werden mit 0.5ccm Me- 

t h y l j  od i  d auf dem Wasserbad unter RiickfluD erhitzt. Die Abscheidhng des Salzes er- 
folgt bereits nach 2 Minuten. Man erhitzt noch weitere 5 Min., saugt das Kristallisat nach 
dem Erkalten ab und kristallisiert es aus Wasser um. Kleine Prismen vom Schmp. 249 
bis 250° (Zers.); Ausb. 25 mg. 

C‘,,H,,O.JVJ (403.3) Ber. C 50.63 H 6.49 N 3.47 Gef. C 50.53 H 6.64 N3.85 
Ni tra t: Zur maglichst konzentrierten essigsaurenliisung der B a s e  wird konz.Natrium- 

nitrat-Losung hinzugegeben, worau€ nach Anreiben und Stehen unter Kiihlung dasNi t ra t  
in Form kleiner kantiger Prismen auskristallisiert. Zur Analyse wurde zwei- bis dreimd 
aus Wasser umkristallisiert ; Schmp. 236O (Zers.). 

C,,H,,OzN~HNOs (324.4) Ber. C 59.24 H 7.45 N 8.63 
Gef. C 59.30, 59.35 H 7.43, 7.46 N 8.90 

H y d r o j o d i d :  40 mg B a s e  in 1 ccm 2n. CH,CO,H werden rnit 5Tropfen gesiitt. Ka- 
liumjodid-liisung versetzt. Das Salz fallt sofort in Kristallbuscheln am und schmilzt 
nach nochmaligem Umkristdlisieren bei 258-259O (Zers.). 

q,H,O;N.HJ (389.3) 
P e r c h l o r a t :  Dieses von Manske  und Marion’s) schon beschriebene Salz scheidek 

sich sofort in gut kristallisierter Form ab, wenn man eine konz. essigsaure Losung der 
B a s e  mit konz. Natrfumperchlorat-Losung versetzt. Zur Analyse wurde zweimal aus 
Wasser umkristallisiert. Dicke, scharfkantige Prismen, die bei 1000 Kristallwasser ver- 
lieren und bei 2600 (nach Manske  und Marion 266O korr., Zers.) schmelzen. 
C,,H,,O,N. HCIO,+H,O (379.8) Ber. C 50.59 H 6.90 N 3.68 Gef. C 50.47 H 7.07 N 3-68 

A n n o t i n i n  (Abbild. 3): Auch iiber diese von Manske  und Marion12).bereits auf- 
gefundene Base machen wir erganzende Angaben. Die Base erscheint, wie erwahnt, 
hiiufig als Kruste im Atherextraktions-Kolben. In  der Nitrat-Endlauge findet sie sich 
dann nur noch in kleinerer Menge. Durch HeiBextraktion mit PetrolHther (Sdp. 50-80°), 
Reinigung uber das Nitrat und echliel3lich uber das von Manske und Marionlz) schon 
beschriebene Perchlorat lie13 sich die reine Base  vom Schmp. 230.5O unter Meniskns- 
bildung (unkorr.) gewinnen. Ein von Hrn. Prof. Manske  iiberlassenes Praparat schmolz 

Ber. C 49.36 H 6.21 N 3.59 Gef. C 49.49 H 6.25 N 3.51 
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bei 231O (unkorr.). In  der Mischprobe ergab sich keine Schmp.-Erniedrigung; [a]% : 
-27.~5~ (Chloroform, 1-proz. LGsg.). Die Base ist vorauesichtlich tertilir, doch gelang ee 
nicht, von ihr ein Jodmethylat zu gewinnen (8. S. 669/670). Sie enthalt eben€alls kein 
N-Methyl, kein 0-Methyl und keine OH-Gruppen. 

C;,H,O,N (275.3) Ber. C 69.79 H 7.68 N5.08 
Ge€. C 70.03, 69.58 H 7.63, 7.13 N 5.00,4.81 

N i t r a t :  Die Lasung von 50 mg B a s e  in 1 ccm 2n CH3C02H wird mit 3 Tropfen konz. 
Natriumnitrat-LBsung versetzt. Es tritt nach Anreiben schlagartig Kristallisation des 
Salzes ein, die im Eisschrank vervollsthdigt wird. Aus Wasser lange, weide Nadeln 
vom Schmp. 222-2230 (Zers.). 

CI,H,,0,N-HN03 (338.4) Ber. C 56.80 H 6.55 N 8.28 
AuDer dem bisher nicht bekannten Nitrat haben wir zwecks weiterer Identifizierurrg das 

von Manske  und Marion1,) beschriebene P e r c h l o r a t  des A n n o t i n i n s  in Anlehnung 
an unsere fiir das Acrifolinperchlorat gegebene Vorschrift sowie nach der VorschriB dieser 
Autorenla) Ann o t i n i n - h y d r a  t, das H y d r o  b ro m i d des Ann o t in  i n - b r  o m h  y d r  i n s 
und daa B r o m h y d r i n  selbst dargestellt und ihre Angaben bestiitigt gefunden. 

An n o t o x i n  (Abbild. 5): Diese Base ist wegen ihrer verhaltnibmal%g groDen Wasserlos- 
lichkeit nur durch lang andauernde Extraktion mit dther aus den alkalischen bzw. hydro- 
gencarbonat-alkdischen Liisungen zu gewinnen, wegen ihres ausgezeichneten Kristdlisa- 
tionsverrnogens aber durch Umkristallisieren aus Aceton oder HeiDextraktion &us niedrig- 
siedendem Petrollither sehr leicht rein zu erhdten. Im ersten Falle erhiilt man kleinere 
rautenfdrmige oder klare rhombische Kristalle, im letzteren mehrere Millimeter groBe 
Platten (8. Abbild. 5) .  Der Schmelzpunkt reinster €'roben liegt bei 197O. [a]$ : -179O 
(Chloroform, 1-proz. Losg.). A n n o t o x i n  enthiilt meder OCH3- iioch NCq-Gruppen. 

Die Base lost sich in Aceton, Methanol, khan01 gut, in Ather und Wasser mliBig, 
in niedrigsiedendem Petrolather nur ganz wenig, so daD bei der Reinigung des Alkaloids 
mit Hilfe dieses Lijsungsmittels sehr lange extrahiert werden muS. 

Gef. C 56.88 H 6.42 N 7.86 

(&lH4,0,N, (522.7) Ber. C 71.24 H 8.10 N5.36 
Gef. C 71.43, 71.47 H 8.11, 8.02 N 5.37 

D i n i t r a t :  100 mg der B a s e  werden in 2 ccm 2n CH3C0,H gel&& und niit dem glei- 
chen Volumen gesiitt. Natriumnitrat-LGsung veraetzt. Bei weitgehendem Einengen kri- 
stallisiert das leicht losliche Salz in kurzen Silnlen aus, die nach dem Umkristallisieren 
am wenig Wasser bei 215-2170 zu dunkelrotbrauner Fliissigkeit schmelzen. 

C3,H,,0,N,-2HN03 (648.7) Ber. C 57.39 H 6.84 N 8.64 Gef. C 57.07 H 7.11 N 8.35 
D i p e r c h l o r a t :  100 mg der Base in 5 ccm 2n CH,CO,H werden mit 2 ccrn geslitt. 

Natriumperchlorat-Lasung versetzt. I m  Eisschrank erscheinen derbe, b e  Nadeln. Aus 
sehr verd. Essigsiture kompakte Kristalldrusen. Schmp. 227-228O unter Dunkelfarbung 
und unvollkommener Zersetzung. Aus dem Filtrat der Fallung lSDt sich ein weiterer 
Anteil gewinnen. 

C,,H,,0,N2~2HCI0,+H,0 (741.6) Ber. C 60.20 H 6.25 N 3.78 
Gef. C 50.20 H 5.80 N 3.77 

E i n w i r k u n g  v o n  Methyl jodid :  100 mg B a s e  wurden in 2 ccm reinem Aceton ge- 
lost und mit 0.5 ccm Me t h y l j  od i d l Stde. auf dem Waseerbad unter RiickfluB erhitzt. 
Die alsbald einsetzende Kristallisation wird im Eisschrank vervollstlindigt. Aus 2-3 ccm 
Alkohol lockere Rosetten von kurzen. flachen, teilweise gefiederten Nadeln oder kleine 
Prismen. Zur Analyse diente die zweimal umkristallisierte Substanz. Sie schrnilzt bei 
261O unter vollkommener Zers., Schwarzfarbung und Hochsteigen. Die Zusammensetzung 
des Salzes entspricht derjenigen des D i j o d m e t h y l a t e s  der D e s o x y -  bzw.Anhydro- 
Base .  

C,,H,80,N,J, (790.6) Ber. C 50.13 H 6.12 N 3.54 2 NCH, 7.35 
C,,H,804N2J, (788.6) Ber. C 50.26 H 5.88 N 3.55 2 NCH, 7.37 

NCH, 8.12 Gef. C 50.21,50.69,50.75 H 6.42,6.38,6.20N 3.03 
Lycopodin :  Unsere ergiinzenden Angaben zu diesem am ISngsten bekannten Lyco- 

podiumalkaloid betreffen in erster Linie eine Anzahl bisher nicht bescbriebener Salze. 
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Die von uns sowohl aus L. annotinum L. uber das R e i n e c k a t  als auch aus L. eZavat,u?n. L. 
iiber das N i  trat isolierte B a s e  kristallisierfe aus Ather in langen, scharflrantigen sechs- 
seitigen Saden oder gedrungenen Polyedern und schmolz in den reinsten Proben im Gegen- 
satz zu friiheren Angaben bei 1200 (Schmp. 114-115°2); Schmp. 115-116O s); Schmp. 
116Oll)). [MI: : -20.80Aceton (2-proz. L6sg.; nach d. Lit.Q) betragt [or]: : --9.0lo in Aceton). 

AuBer den beiden zur Isolierung benutzten, bisher nicht beschriebenen Salzen wurde 
das bisher nicht erhiiltliche P i k r a t  und das von Achmatowicz  und Uzieblo'J) mit 
dem Schmp. 335-337O beschriebene J o d m e t h y l a t  d e s  Lycopodins  dargestellt, das 
jcdoch abweichend von dieser Angabe bei 294-295O schmolz. 

J o d m e t h y l a t :  0.31 g der aus dem zweimal umkristallisierten Reineckat hergestellten 
Base  und 1 ccm M e t h y l j o d i d  wurden in 5 ccm absol. Aceton 5 Min. auf dem Wasserbad 
erwarmt, nachdem sich das Jodmethylat sofort kristallin abgeschieden hatte. Die Re- 
aktionsmischung wurde a d  3 ccrn eingeengt und nach dem Stehen iiber Nacht im Eis- 
schrank abgesaugt; Ausb. 0.37 g. Aus 60 ccrn gewohnl. Athanol kristallisierte das Salz 
in typischen durchsichtigen Platten, oft von Benzolringform ; Schmp. 295-296O (Zers., 
Hochsteigen, Braunflirbung). Die Mutterlauge liefert ein weiteres Kristallisat. Ein iiber 
das Lycopodinnitrat (8. u.) aus L. clavatum hergestelltes J o d m e t h y l a t  war in jeder 
Hinsicht identisch. 

[Jahrg. 85 
..._ ___ -____ 

Cl,H,,ON (247.4) Ber. C 77.68 H 10.18 N 5.66 Gef. C 77.50 H 10.10 N 5.65 

C,,H,,ONJ (389.3) Ber. C 52.44 H 7.25 hT 3.60 
Gef. C 52.27, 52.55 H 7.08, 7.16 N 3.57,3.55 

R e i n e c k a t :  Das im Gange der Aufarbeitung gewonnene rohe Salz (S. 678) wurde zur 
Analyse insgesamt dreimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Es schmolz dann bei 247 
bis 248O unter Dunkelfarbung; blaustichig-rote Nadeln. 

C,,,H,,ON,S,Cr (566.8) Ber. C 42.38 H 5.69 N 17.30 Cr 9.18 
Gef. C 42.28 H 5.52 N 17.34 Cr 9.45 

N i t r a t :  Das nach S. 679 gewonnene rohe Salz (0.67 g) wurde unter Verwendung von 
Tierkohle ails 8 ccm verd. Essigsaure umkristallisiert. Gladlare groBe Pyramiden und 
Doppelpyramiden, die ab 250° sich verfarben und bei 268-270° sich unter Schwarzfarbung 
vollkommen zersetzen; das Salz ist, sehr typisch. 

(&H,,ON.HNO, (310.4) Ber. C 61.77 H 8.44 N 9.03 Gef. C 61.72 H 8.27 N 8.97 
Pikrat: 0.15 g der aus dem zweimal umkristallisierten Reineckat (8. S. 678) her- 

gestellten B a s e  wurden in 50 ccrn absol. Ather gelost und 50 ccm absol. ather. Pikrin- 
siiure zugegeben; Ausb. 0.23 g. Beim Einengen der Ather-Losung tritt eine weitere Fal-. 
lung auf. Aus wenig Alkohol Rosetten klarer gelber Prismen vom Schmp. 205-207O. 

Cl,H,,0N.C,H80,N, (476.5) Ber. C 55.48 H 5.92 N 11.76 
Gef. C 55.47 H 5.75 N 11.59 

Base  C,oH,9(zl)ON: Diese schwaclie tertiare Rase wurde bisher lediglich in Form ihres 
J o d m c t h y l a t e s  und ihres P i k r a t e s  charakterisiert, das, wie auf S. 678 beschrieben, 
nach der Isolierung des Lycopodins aus den mit Reinecke-Salz abscheidbaren Basen ge- 
monnen werden kann. Vorteilhafter ist es indessen, falls lediglich nur dieses Pikrat ge- 
wonnen werden soll, es unmittelbar aus dcr Lther. Losung dieses Basengemisches rnit 
iither. Pikrinsiiure zu ftillen. 

Reispiel :  0.5 g rohes R e i n e c k a t  in 25 ccm Aceton werden mit 10 ccm Warner und 
dann mit 65 ccm einer Silbersulfat-Losung versetzt, die aus 1.5 g Silbersulfat und 225 ccm 
Wasser hergestellt worden war. Im weiteren ve.fjlhrt man wie auf S. 678 beschrieben. 
Die ammoniakal. Basen-Losung wird dreimal mit Ather ausgezogen, die Ather-Losung mit 
Kaliumcarbonat getrocknet und abdestilliert. E s  hinterbleibt ein dunkelgelbes 61, das in 
absol. Ather gelost und mit Lther. Pikrinsaure-Losung gefsllt wird. Nach dreimaligem Um- 
kristallisieren aus wenig Alkohol erhalt man moosblumchenartige, zu Rosetten vereinigtc 
gefiederte Kristalle von hellgelber Farbe, die bei 121O nach Sintern ab etwa l l O o  schmelzen. 
Die den1 P i k r a t  zugrunde licgende Base ist nicht identisch mit Lupinin, C,oH190N, das 
unter analogen Bedingungen kein charakteristisches Pikrat liefert. Mit mindestens der 
gleichen Berechtigung wlre die Zusammensetzung C,,,H,,ON in Erwagung zu ziehen. 
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Die Base diirfte flussig bzw. sehr niedrig schmelzend sein. Es gelang nicht, aus dern 
Pikrat ein Perchlorat bzw. ein Nitrat zu gewinnen. 
C,,H,,ON .C,H,O,N, (398.4) Ber. C 48.23 H 5.57 N 14.06 
Cl,,H,,ON - C',H,O,N*, (400.4) Ber. C 47.99 H 6.04 N 14.00 

_--____ 

Gef. (247.74, 47.47, 47.59 H5.58,5.85, 5.56 N14.26, 13.81, 
14.25 

J o d m e t h y 1 a t : Die aus 50 nig reinem Pikrat in Freihcit, gesetzte B a s  e wurde aus 
der getrockneten athcr. Liisung als 01 isoliert, das mit 1 ccm M e t h y l  j o d id  und 
2 ccm Aceton 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt wurde. Der alsbald entstehende weiBe 
Niederschlag wurde nach Einengen abgeaaugt und ails 3 ccm Athano1 umkristallisiert. 
Im Eisschrank schied die Losung weiBe Kristallrosetten ab, die im Berl-Block gegen 2900 
zu einer gelben Masse schmolzen. 

C,,H,,ONJ(311.2) Ber. C42.45 H7.13 N4.50 
C,,H,,ONJ (313.2) Ber. C 42.18 H 7.72 N 4.47 Gef' 42'70 7'20 ' *08 

B a s e  C,,H,,ON: Diese Base, die selbst noch nicht in reiner Form gewonnen werden 
konnte, fillt in Form ihres P i k r a t e s  gleichzeitig mit dem Pikrat der Base CloH19(21)OIV 
an, von dem 6% sich infolge seiner geringeren Iiislichkeit in AIkohol abtrennen 1aBt (s. S. 678/ 
659). Das in der btachriebenen Weise gewonnene Salz ist bereits praktisch analysenrein. Die 
Analyse wurde-auch mit einer nochmals aus Alkohol unikristallisierten Substanz durch- 
gefiihrt, die in Form flacher Kristallkorner erhalten wurde. Schmp. 241-241.5O (Zers.. 
Hochsteigen u. DunkelWrbung). 

Zum Vergleich werden auch die Analgsenwerte fur die Salze der um 2 H  iirmeren 
Base angegeben, die weniger wahrscheinlich ist. 
46H250N-C6H30,N, (476.5) Ber. C 55.48 H 5.92 N 11.76 
C,BH,0N.C,H30,N3 (474.5) Ber. (355.69 H 5.52 N 11.81 Gef. 55'67 5'71 

J o d m e t h y l a t :  100 mg des obigen Pikrates wurden durch Schiitteln mit Natronlauge 
und Ather zu einer ather. TAosung der B a s e  verarbeitet, die einen Tag uber Kaliumhydr- 
oxyd getrocknet wurde. Nach dem Abdestillieren des dthers hinterblieb ein Sirup, der nicht 
zur Kristallisation gebracht werden konnte. Er wurde in 2 ccm absol. Aceton aufgenom- 
men und mit 0.5 ccm N e t  h yl j o d id  auf dem Wasserbad erhitzt. Es schieden sich alsbald 
kurze Kristlllchen "ab. Das Kristallisat wird nach Einengen auf 1 ccm abgesaugt und 
aus Alkohol umkristallisiert. Kompakte Kristalle vom Schmp. 261° (Zers.). 

C,,H,,ONJ (389.3) Ber. C 52.44 H 7.25 N 3.60 Gef. 52.58 , .o~  4.48 
C,,H,,ONJ (387.3) Ber. C 52.72 H 6.77 N 3.62 

P e r c h l o r a t :  100 mg des Pikrates werden in der angegebenen Weiee auf freie Base 
verarbeitet, die in der eben zureichenden Menge 2 n  CH3C02H gelost werden. Rei Zugabe 
einer konz. Natriumperchlorat-Losung kristallisiert das Salz alsbald in lrtngen Lamellen 
nus, die nach dem Umlnistallisieren aus Wasser schwf bei 2340 (Zers.) schmelzen. 

C,6H,50N~HC10, (747.8) Ber. C 55.25 H 7.53 
~,H,ON.HClO, (345.8) Ber. C 55.57 H 6.99 aef- 54.95 7*16 

U V - S p e k t r e n  d e r  Rasen  
Fiir die Aufnahme der UV-Absorptions-Spektren wurden m/looo absol. iithylalkohol. Lo- 

sungen der Baeen hergsstellt; die verwendete Annotoxin-Losung war m~,,,o. Als Auf- 
nahmeapparatur diente ein Unicam S.P. 500 photoelektrisches Quarz-Spektrophotometer 
der Firma Unicam Instruments (Cambridge) Ltd., Arbury Works, Cambridge, England. 

Papierchromatographische T r e n n u n g  
Als Entwicklungsreagens fiii die Chromatogramme hat sich Dragendorff-Reagens3*) 

als sehr brauchbar erwiesen. Von der Vorrats-Losung werden 4 Tropfen in 10 ccm Wasser, 
das eine Spatelspitze Kaliumjodid gelbst enthalt, gegeben. Die Spriihfliissigkeit wird 
immor frisch bereitet. 

3*) SieheBamann-Ullmann,  ChemischeUntersuchung von Anneipemischen, Arznei- 
spezialitaten und Giftstoffen, Munchen 1951, S. 23. 

_ _ _ . ~  
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3 bis 4 kleine Tropfen der Aceton-Idsung des Basengemisches (2 mg in 3 ccm absol. 
Aceton) wurden in ublicher Weise in einer Eclre des Bogens (Whatman-Papier Nr. 1) 
aufgetragen. Als Losungemittel diente wassergesatt. Butanol. Die cylindrisch zusammen- 
gehefteten Bogen standen innerhalb eines groBen bedeckten Akkumulatorenglases in einer 
Petrischale mit Losungsmittel. Im Standglas befand sich auWerdem nocli ein Schalchen 
rnit Kaliumcyanid-Losung. Nach 8 Stdn. wurde der Bogen herausgenommen, die Steig- 
front markiert und getrocknet. In gleicher Weise wurde mit dem um 90° gedrehten 
Bogen verfahren. Nach nochmaligem Trocknen wurde das so erhaltene zweidimensionale 
Chromatogramm mit Spriihrertgens bespriiht, wobei die Basen a.ls orangefarbene Flecke 
hervortraten. Als  RF-Wer te  ergaben sich folgende: A n n o t i n  0.35, Acrifol in  0.44, 
Annot in in  0.60. 

P a r b r e a k t i o n e n  
Es wurden zunachst nur die eben genannten drei Basen gepriift. 
Baeyersche  P r o b e :  Bei allen drei Basen war die Reaktion, die in reinem gegen 

Pcrmanganat bestandigem Eisessig ausgefiihrt wurde, positiv. 
R e a k t i o n  m i t  T e t r a n i t r o m e t h a n :  lverden die Basen in wenig Chloroform gelost 

und je 2 Tropfen Tetranitromethan zugefiigt, PO entsteht in allen drei Filllen eine deut- 
liche Gelbfiirbung. 

P a u l y - R e a k t i o n  : Fugt man zu Benzoldiazoniumchlorid-Lasung jeweils einige Trop- 
fen der salzsauren Basen-Losungen und macht alkalisch, so entsteht lediglich beim Acr i - 
fol in  eine R o t f a r b u n g ,  die sich nach kurzem Stehen noch vertieft. 

F o l i n - D e n i s - R e a k t i o n :  5 mg der drei Basen wurden in je 1 ccm 2nHCl gelost 
und mit 2 ccm Reagens versetzt. Auf Zugabe von je 5 ccm geeiitt. Natriumcarbonat- 
Lasung tritt naeh kurzem Stehen eine sich mehr und mehr vertiefende Blaufarbung ad. 
Die Reaktion war bei allen drei Basen positiv. 

E i n w i r k u n g  v o n  L i t h i u m p h e n y l  a u f  A n n o t i n  
Zu einsr aus 165 mg Brombenzol urid 14 mg Lithium in 4 ccm absol. Ather (etwa 

3faches d.Th.)frisch hergestellten Li thiumphenyl-Losung,  die sich in einem mit Queck- 
silberriihrer, Gaseinleitungsrohr, RiickfluDkuhler und Tropftrichter versehenen Dreihals- 
kolben befindet, laRt man, nachdem die Luft durch Stickstoff verdrangt ist, langsam 
unter Riihren und weiterem Einleiten von Stickstoff eine Usung von 100 mg A n n o t i n  
in 30 ccrii absol. Ather zutropfen. Es ist dabei keine Erwiirmung zu beobachten. An- 
schlieaend wird die Reaktions-Usung noch eine Stunde auf dem Wwserbad erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird rnit eisgekiihlter 2 n  CH,CO,H zersetzt uiid zweimal mi5 Ather 
ausgezogen. Die essigsaure, das Umsetzungsprodukt enthaltende Losung macht man rnit 
Natronlauge alkalisch, wobei ein weiBer, amorpber NiederscMag entsteht, der abgesaugt 
wird; Ausb. g0 mg (entspr. 71% d.Th.). Das amorphe, getrocknete Produkt wird in 
25ccm absol. Aceton durch Erhitzen unter RiickfluB gelost und auf des Volumens ein- 
geengt. Hierbei kristallisiert das UmsetzungEprodukt in glanzenden, weiBen Niidelchen 
vom Schmp. 215-2160 nach kurzem Sintern und Braun€arbung. In Wasser ist die Ver- 
bindung schwer loslich. Nochmaliges Umkristallisieren der Substanz aus Aceton ergibt 
unverilnderte Analysenwerte, die, anders als erwartet, einer urn CH,O armeren Verbin- 
dung zukommen. 

C,H,,O,N (341.4) Rer. C 73.87 H 7.97 N 4.10 
Gef. C 73.38, 73.31 11 7.70, 7.93 N 4.05 

E i n w i r k u n g  von L i t h i u m p h e n y l  a u f  Acrifol in  
Auf die gleiche Weise wurden 100 mg Acrifol in ,  die in 12 ccm absol. Ather gelost 

waren, mit einer ails 180 mg Brombenzol und 16 mg Lithium in 5 ccm Ather bereiteten 
L i  th iumphenyl -Losung (3faches d.Th.) umgesetzt. Wie im obigen Versuchschied sich 
auch hier die phenylierte Base beim Alkalischmachen der nach dem Zersetzen erhaltenen 
espigsauren Liisung als amorpher, weiBer Niederschlag ab; Ausb. 80 mg (entspr. 61% 
d.Th.). Die Substanz wurde in 20 ccm absol. Aceton durch Xrhitzen unter RiickfluD 
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gelijst und ebenfalls ad  des Volumens eingeengt, wobei das Umsetzungsprodukt in 
weil3en Nadeln kristallisierte. Diese schrnelzen nach kurzem Sintern bei 230-231O unter 
BraunErbung. 

Cz%Hz90JS (339.5) Ber. C 77.83 H 8.61 N 4.12 Gef. C 78.01 H 8.66 N 4.19 
J o d  m e t h y l a t :  20 mg der vorstehenden Verbindung werden in 3.5 ccm absol. Aceton 

aufdem Wasserbad unter Riickfld warm gelost. Nach Zufiigen von 0.5 ccm M e  t h y 1  - 
j o d i d  erhitzt man zum Sieden. Bereits nach 1 Min. Bcheidet sich das J o d m e t h y l a t  
spontan in Form blal3gelber Niidelchen ab. Sie werden aus Wasser, worin sie schwer 
liisiich sind, umkristrtllisiert ; farblose Nadeln vom Schmp. 282O (Zers.). 

C,H,,OPJ (481.4) Ber. C 57.38 H 6.70 Gef. C 57.36 H 6.83 

H o f m a n n s c h e r  A b b a u  d e r  L i t h i u r n p h e n y l b a s e  d e s  Acrifol ins  
390 mg obigen J o d m e t h y l a t e s  werden in 350 ccm Wasser heil3 gelijst und nach 

dem Erkalten durch Schiitteln mit Silberoxyd am 0.21 g Silbernitrat (I.5ifaches d.Th.) 
in die quartkre Base ubergefiihrt. Die uber einer Glasiritte abgesaugte Lijsung wurde 
tropfenweise in einen auf dem kriiftig erhitzten Wasserbad befindlichen evakuierten 
Claisen-Kolben eingetragen, an den sich ein rnit wenig nHCl gefiilltes Peligot-Rohr als 
Vorlage anschloJ3. Der Kolbenriickstand wurde in Wasser und Ather aufgenommen und 
der wiilr. Anteil erneut in den Kolben eingetragen. Dies wiederholte man in gleicher 
Weise noch ein zweites Mal. 

Aus den vereinigten hherausziigen (etwa 100 ccm) lrristallisierte nach dem Trocknen 
iiber Kdiummbonat  und Einengen die des-Base  in kleinen, glasklaren Prismen vom 
Schmp. 192-193O; Ausb. 65 mg (entspr. 22% d.Th.). Zur Analyse wurde die in Wasser 
schwer losliche Bubstanz aus wenig Alkohol umlrristallisiert. 

C,,H,,O,N (353.5) Ber. C78.14 H 8.84 Get. (777.67 H8.86 
Vom letzten wiiBr. Anteil (14 ccm), der noch alkalisch reagierte, wurden 4 ccm ab- 

getrennt und mit 2 Tropfen uberchloiurure versetzt, wobei sich daa M e t h y l p e r c h l o r a t  
sofort in kristallisierter Form abschied. Es wurde nicht niiher untersucht. Der Rest der 
F'liissigkeit lieferte bei Zugabe yon 3 Tropfen Jodwasserstoffsiiure sofort das J o d  m e t h y -  
lat zuriick; 110 mg vorn Schrnp. 280O. Die Salzeaure der Vorlage hinterlieB keinen we- 
aentlichen Riickstand. 

R e d u k t i o n  des  A n n o t i n s  m i t  L i th iumalurn in iurnhydr id  
100 mg A n n o t i n  in 30 ccm absol. Ather wurden, naclidem die Luft in der Apparatur 

durch Stickstoff verdriingt worden war, tropfenweise und unteraiihren mit 2.2 ccm einer 
1.6-proz. Lther. Lithiumaluminiumhydrid-%sung (entspr. 35 mg LiAlH4, etwa 3fachem 
d.Th.) in 8 ccm Ather versetzt. Es schied sich dabei sofort ein weiSer, amorpher Nieder- 
eohlag ab. SchlieBlich wurde noch I/, Stde. auf dern Wasserbad unter RiickfluB erhitzt 
nnd nach dem Erkalten rnit 10 ccrn Eiswasser zersetzt. Der abgetrennte und iiber Kalium- 
carbonat getrocknete Ather hinterliel nach dem Abdestillieren einen gelben, harzigen 
Riickstand, welcher nach einigem Stehen im Eisschrank kristallisierte; Ausb. 60 mg. 
Aus wenig Alkohol dicke Prismen vom Schmp. 162-163O nach Sintern ab 159O. Misch- 
Schmp. mit Annotin 153-154O. Der Versuch wurde mit dern gleichen Ergebnis wiederholt. 

C,,,H,,O& (277.4) Ber. C 69.28 H 8.36 Gef. C 69.41 H 7.97 


