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Bestimmung der Struktur der Apophyllen- 
s ure 

von 

Alfred Kirpal. 

Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universit~it in Prag. 

(Vorge leg t  in der Si tzung am 2. April  1903.) 

Das eigenartige Verhalten des CinchomeronsS.ure-7-Methyl- 
esters, der beim Erhitzen auf bestimmte Temperatur eine 
quantitative Umlagerung in Apopbyllenstiure erfS.hrt, legte es 
nahe, letztere alt3 }-carboxyliertes Isonicotins/iuremethylbeta'in 
aufzufassen. 1 Keineswegs wurde jedoch diese Umlagerung als 
ein vollgiltiger Strukturbeweis angesehen, vielmehr die Ent- 
scheidung dieser Frage einer weiteren Untersuchung vor- 
behalten. 

Inzwischen hat Kaas  ~ den bisher unbekannten Cincho- 
merons/iure-~-Methylester dargestellt und die Beobachtung 
gemacht, dab auch dieser beim Erhitzen unter gleichzeitiger 
Bildung geringer Mengen des isomeren 7-Esters in Apo- 
phyllensS.ure umgelagert wird. Da aber meinerseits nach- 
gewiesen werden konnte, dab der yon K a a s  dargestellte 
~-Ester mit nicht unerheblichen Mengen 7-Esters verunreinigt 
war, ~ mul3te letzterer Versuch mit einem reinen Pr~iparate 
wiederholt werden. Hiernach geht Cinchomerons/iure-~-Methyl- 
ester bei liingerem Erhitzen auf 154 ~ fast quantitativ in Apo- 
phyllenstiure fiber; wird der Versuch in einem bestimmten 
Stadium unterbrochen, so kann in dem Reaktionsprodukte 
auch 7-Ester nachgewiesen werden. Der Verlauf dieser Reaktion 

1 Monatshefte fijr Chemie, 23, 239 (1902). 
Ebenda,  23, 681 (1902). 

a Ebenda,  23, 929 (1992). 
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legt die Vermutung nahe, daft der Alkylierung des Stickstoffs 
die Bildung yon 7-Ester vorausgeht ,  umsomehr  als eine 
Wande rung  der Methylgruppe in entgegengese tz tem Sinne, 
von 7" zu 13-Carboxyl, nicht beobachtet  wurde. Die friihere 
Auffassung der S tmktur  der Apophyllens/iure sowie deren 
Ents tehen aus den beiden isomeren Estern der Cinchomeron- 
s/iure w/ire damit bestens erkl/irt, wtirde nicht durch v o r -  
liegende Untersuchung auf anderem Wege gezeigt  werden, 

ein ~ , - c a r b o x y l i e r t e s  N i c o t i n -  daft A p o p h y l l e n s i i u r e  
s / i u r e m e t h y l b e t a ' / n  ist: 

COOH 

/ \  co  

CH:~N-- O 

Entsprechend dieser Strukturformel der Apophyllens/iure 
kann mit Rt~cksicht auf das vorher  Gesagte die Alkylierung 
des Stickstoffs beim Erhitzen yon Cinchomerons~ure-~'-Methyl- 
ester nur unter gleichzeitiger Wande rung  des Wasserstoffs yon 
13- zu 3'-Carboxyl erfolgen. Das Ents tehen des "r-Esters beim Er- 
hitzen des [3-Esters k6nnte als Nebenreakt ion aufgefal3t werden. 

Von den drei PyridinmonocarbonsS.uren 1/il3t sich blol3 der 
Ester der Isonicotins~ure beim Erhitzen in ein Betmn umlagern;  
PicolinsS.ureester kann s tundenlang auf 200 ~ erhitzt werden, 
ohne Ver/inderung zu erfahren; der Zerse tzungspunkt  des 
Picolins/iuremethylbeta'ins dtirfte aber jedenfalls unterhalb 200 ~ 
liegen. ~ Nicotins/iureester vermochte  W i l l s t / i t t e r  nicht in 
Trigonel l in  tiberzuftihren. ~ 

Die Bildung der Beta'ine aus den S/iureestern mit terti/irem 
Stickstoff kann, wie dies W i l l s t / i t t e r  getan hat, mit der 
Anlagerung yon Halogenalkyl  verglichen werden,  die Um- 
lagerung erscheint  dann in erster Reihe yon dem Grade der 
Basizit/it des Esters abh/ingig. Nach den Untersuchungen 

Schmelzpunkt und Zersetzungspunkt des Picolins/iuremethylbeta'ins 
wurden von Hantzsch nicht bestimmt, Bet., 19, 31 0886); Picolins~iure- 
iithylbetain spaltet schon bei Wasserbadtemperatur Kohlensiiure ab, 
H. Meyer, Monatshefte ftir Chemie, 15, 164 (1894). 

Ber., 35, 584 (1902). 
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O s t w a l d ' s  ist Picolins~iure die schw~ichste, Nicotins~iure die 

sfiirkste S~iure und  Isonicotins~iure s teht  d iesbezt igl ich in der  

Mitre. Da  nun  bei Isonicotins~iure nur  ein mitt lerer Einflut~ des 

St ickstoffs  zur  Ge l tung  kommt ,  wird es s c h w e r  verst~indlich, 

w a r u m  gerade  deren Es te r  eine so grot3e N e i g u n g  zu r  Beta'in- 

b i ldung  bekunde t .  Offenbar  we rden  bei derar t igen Reak t ionen  

n e b e n  den ba s i s chen  Einfl t issen auch  vor  allem s te r i sche  in 

Be t rach t  zu  z iehen  sein;  dab bei der A n l a g e r u n g  yon  Ha logen -  

a lkyl  an Pyr id inder iva te  s te r i sche  H i n d e r u n g e n  hervor t re ten,  

hat  H. M e y e r  kt irzl ich ze igen  kSnnen,  t 

Die B i l d u n g s t e m p e r a t u r  yon Isonicot ins~iuremethylbeta ' fn  

u n d  yon  Apophyl lens~iure  aus  den Es te rn  liegt z w i s c h e n  150 und  

160~ ~ w e r d e n  die Beta'ine dart iber  h inaus  erhitzt,  so bleiben 

sie unvefi indert ,  bis  schliel31ich ers teres  bei 264 ~ und  letzteres  

bei 240 ~ w e i t g e h e n d e  Z e r s e t z u n g  erleidet; eine Rt ickbi ldung des 

Es te r s  konn te  nicht  b e o b a c h t e t  werden .  Ob eine Reakt ion  im 

S inne  Beta'in ~ Ester,  ana log  den von  W i I I s t ~itt e r beobaeh t e t en  

und  zit ierten F~illen, in der Pyridin-  oder  Chinol inre ihe  tiber- 

haup t  m6gl ich  ist, soll e i n g e h e n d e r  un t e r such t  werden .  3 

K o n s t i t u t i o n s b e s t i m m u n g  d e r  A p o p h y l l e n s i i u r e .  

C inchomerons~ure -~ -Methy le s t e r  addiert  bei W a s s e r b a d t e m p e -  

ra tur  Jodme thy l ;  ~ das Add i t i onsp roduk t  l~it3t s ich leicht in einen 

Betafnes ter  tiberffihren, des sen  S t ruk tur  du t ch  die S y n t h e s e  

f rag los  g e g e b e n  ist. 

COOCH a COOCH~ COOCH s 

 -'%1coo  /\ cooH /\ co 
+ JCH s ~ [~ ~ + HJ. 

r 

\/ , \/ \ /  
N CH3NJ CH,~N--O 

W i r d  andererse i t s  das  Si lbersalz  der Apophyl lens~.ure  mit 

J o d m e t h y l  behandel t ,  so en ts teh t  s chon  bei Z i m m e r t e m p e r a t u r  

1 Anzeiger der k~iserl. Akademie der Wissenschaffen in Wien, 1903, 
Nr. 5 (12. Februar). 

2 Die unterste Grenze der Bildungstemperatur wurde nicht scharf bestimmt. 
3 Areca'/dinmethylbeta'in und Trigonellin lassen sich durch Erhitzen 

ebenfalls nicht in ihre Ester verwandeln. Willst~itter (I. c.). 
Monatshefte fiir Chemie, 23, 765 (1002). 
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der Methylester der Apophyllens/iure; da dieser als vSllig 
identisch befunden wurde mit obigem Betai'nester, so ist die 
Apophytlens/iure ein 7-carboxyliertes NicotinsS.uremethylbetai'n 
und die Esterbildung verl/iuf1 nach folgender Gleichung: 

COOAg COO CH 3 

+ J C H  a ---~ + A g J .  

CHsN--O CHaN--O 

Auch Cinchomerons~.ure-~-Methylester reagiert leicht mit 
Jodmethyl; das Additionsprodukt gibt einen BetaYnester, welcher 
in seinen Eigenschaften yon dem der Apophyllens/iure ver- 
schieden ist. 

COOH C 0 0 I t  

\ /  \ /  
N CHaNJ 

= ~/~}  COOCHa i 0 

CH3N O 

Die Verseifung des Cinchomerons~.urebeta'fn-~3-Methyl- 
esters erfolgt unter gleichzeitigem Bindungswechsel; analog 
demjenigen bei der Umlagerung des Cinchomerons/iure- 
7-Methylesters in das Beta'/n. Alle Versuche, die ich in dieser 
Richtung vornahm, ffihrten n~mlich zu Apophyllens~.ure und 
keineswegs zu einem Isomeren derselben, welches mail bei 
normalem Verlaufe der Reaktion erwarten mtif~te. Von den 
beiden mSglichen BetMnen der Cinchomerons~.ure scheint 
demnach das eine im freien Zustande nicht existenzf~hig zu 
sein, w~hrend Apophyllens~ure eine aul3erordentlieh stabile 
Verbindung vorstellt, die tagelang mit Salpeters~ure gekoeht 
werden kann, ohne Ver/inderung zu erfahren. 

Apophyllens~iuremethylester (Cinchomerons~iuremethyl- 
b etai'n-7-Methylester). 

5 g  apophyllensaures Silber, dargestellt durch AuflSsen 
yon Silbercarbonat in einer konzentrierten w/isserigen LSsung 
yon Apophyllens/ture und F/illen mit Ather-Alkohol, wurden 
mit absolutem Methylalkohol und tiberschfissigem Jodmethyl 
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versetzt  und  bei Zimmertempera tur  l~ingere Zeit s tehen 
gelassen. Das klare Filtrat scheidet beim Einengen reichlich 
Krystalle ab, welche, aus Methylalkohol umkrystallisiert,  bei 
218 ~ unter  Zerse tzung  schmelzen;  es ist dies der Schmelzpunkt  
des von mir dargestellten Cinchomerons~uremethylbeta'l 'n- 
7-Methylesters; :  der KSrper erwies sich auch in allen fibrigen 
Stricken mit letzterem identisch. 

0 " 1 7 6 1 g  Substanz,  bei 100 ~ getrocknet,  gaben 0 " 2 0 5 9 g  Jod- 
silber. 

In 100 Teilen:  Berechnet fiir 
Gefunden CsH604N (OCHa) 

OCH~ . . . . . .  15"43 15"89 

Cinehomeronsiiuremethylb eta'/n-~-Methylester. 
2 " 5 g  Cinchomerons~ure-[~-Methylester werden in abso- 

lutem Methylalkohol gelSst und unter  Zusatz  yon Jodmethyl  
2 Stunden im Rohr auf 100 ~ erhitzt; beim Offnen zeigt sich 
kein Druck. Nach Verjagen des riberschrissigen Jodmethyls  
wird die stark rot gef/irbte LSsung mit Silberoxyd, welches  
vom anhaf tenden Wasse r  durch sorgf/iltiges Waschen  mit 
Alkohol befreit sein muff, bis zur Entf/irbung geschrittelt; das 
klare und farblose Filtrat wird im Vakuum bei Zimmertempe- 
ratur eingeengt  und mit absolutem Ather gef~llt. 

Zur weiteren Reinigung kann nochmals in Methylalkohol 
gelSst und mit )i.ther gef~llt werden. Der KSrper stellt lange, 
farblose, krystal lwasserhal t ige Nadeln dar, welche nach dem 
Trocknen  bei 182 ~ unter Zerse tzung schmelzen;  er ist zerfliel3- 
lich in Wasse r  und Alkohol, unlSslich in .'~_ther. 

0" 1765g  Substanz  verloren bei 100 ~ an Gewicht  0"0145g .  

In I00 Teilen:  Berechnet ftir 
Gefunden C9H90~N -5- H~O 

H~O . . . . . . .  8"21 8"45 

0 '1137 g Substanz,  bei 100 ~ getrocknet,  gaben 0 ' 1 3 3 8 g  Jod- 
silber. 

t Monatsheffe fiir Chemie. 23, 751 (I902). 
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In 100 Teilen: Berechnet far 
Gefunden C8H604 N (OCH~) 

OCH 3 . . : . . .  15"54 15"89 

Wird Cinchomerons/iuremethylbeta'/n-~-Methylester mit 
verdfinnter Salzs/iure IRngere Zeit gekocht, so scheidet sich 
beim Erkalten Apophyllens~.ure in sch/Snen farblosen Krystallen 
aus. Es war naheliegend, das Entstehen der Apophyllens~ure 
der intermedi~ren Bildung eines Chlormethylates der Cincho- 
meronsO.ure zuzuschreiben nach folgender Gleichung: 

COOH CO 
coocH  cooH / \  

) +  o+Hcl= 

CHsN O CH3NC1 

COOH COOH 

\ /  
CH3NC1 CH3N--O 

Um daher eine /ihnliche Reaktion auszuschliel3en, wurde 
die w/isserige LSsung des Esters dutch Schfitteln mit Silber- 
oxyd in der K~ilte verseift und das Silbersalz durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegt; das farblose Filtrat schied beim Eindunsten 
im Vakuum bei Zimmertemperatur die unverkennbaren Kry- 
stalle yon Apophyllensgure aus. Die Verseifung mit Kalilauge 
ffihrte zu demselben Resultate. 

Umlagerungsversuehe. 

2 g  eines vSllig reinen PrS.parates yon Cinchomerons/iure- 
~-Methylester wurden im 01bade zum Schmelzen erhitzt und 
die Schmelze so lange auf 154 ~ erhalten, bis dieselbe erstarrt 
war. Das Reaktionsprodukt ist in Alkohol unl6slich und gibt 
nach dem Reinigen mit Tierkohle Apophyllens/iure in nahezu 
quantitativer Ausbeute. Wurde die Schmelze vor dem vSlligen 
Erstarren abgekfihlt, liel3 sich bei obiger Substanzmenge aus 
derselben mit Alkohol 0 " l g  Cinchomerons/iure-7-Methylester 
extrahieren. 
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Isonicotins/iuremethylester,  mehrere  Stunden auf die kon- 
stante Tempera tur  von 160 ~ erhitzt, scheidet allm/ihlich unter  
starker Bri iunung einen festen KSrper aus; bei hSherer Tempe-  
ratur wird die Ausscheidung besch!eunigt.  Der feste KSrper, 
auf Ton  gepreigt und mit A.ther gewaschen,  gibt beim Um- 
krystallisieren aus Alkohol farblose Prismen, die bei 264 ~ unter 
Zerse tzung schmelzen; es ist dies der Schmelzpunkt  des yon 
T e r n Aj g 6 dargestel l ten Isonicotins~iuremethylbeta'ins. ~ 

Apophyl lens~ iure  aus  Cotarnin .  

Zur Darstellung yon Apophyllensiiure aus Cotarnin gibt 
v. G e r i c h t e n  " eine Vorschrift, nach welcher  durch Oxydation 
mit verdtinnter  SalpetersS.ure eine 10- bis 15prozentige Aus- 
beute des angewandten  Cotarnins an S/iure gewonnen  wird. 
Zur Er langung einer grSfieren Ausbeute  empfehlen K o e n i g s  
und W o l f f )  das Cotarnin vor der Oxydat ion mit Phosphor- 
pentachlorid zu behandeln. 

Ich konnte eine vorztigliche Ausbeute  an Apophyllens/iure 
durch direkte Oxydat ion auf folgende Weise  erhalten: 

Je 4 0 g  Cotarnin wurden  mit 120 c m  ~ W asse r  und 40 c m  ~ 

konzentr ier ter  Salpeters~iure (spez. Gew. 1"4) 6 bis 8 Stunden 
unter  RtickfluB erhitzt und die dunkel gefttrbte LSsung ein- 
geengt, bis reichliche Krystallisation eintrat. Der Krystall- 
kuchen wurde mit wenig Wasser  versetzt  und scharf  abgesaugt.  
Das Filtrat, auf 120 c m  3 mit Wasse r  angeftillt, abermals mit 
30 c m  ~ konzentr ier ter  Salpeters/iure versetzt, wird beim Kochen 
v611ig farblos und scheidet bei Zusatz von Kalilauge kein 
Cotarnin mehr ab. Die klare LSsung wird nun am Wasserbade  
zur Sirupdicke gebracht  und daraus die Apophytlens/iure mit 
A_ther-Alkohol gefiillt. 

Das vereinigte Rohprodukt,  aus Wasse r  umkrystallisiert,  
gibt 3 0 %  des angewandten Cotarnins an reiner S~iure. 

I Monatshefte fiir Chemic, 21, 446 (1900). 
2 Bet., 13, 1635 (1880). 

Ebenda. 29, 2187 (1896). 


