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l ber das Echinopsin 
Von 

Ernst Sp~ith und Alfred Kolbe 

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universit~it Wien 

(Vorgelegt in tier Sitzung e.m 11. Mai 1922) 

Allgemeinss. 
Den NiederI/indern G r e s h o f f ,  B o o r s m a  und G o r t e r  verdankt  

m a n  eine grSf3ere Anzahi yon Arbeiten, welche die Ermit t lung der 
tnhaltsstoffe yon javanischen und ostindischen Pflanzen zum Gegen- 
s tande hatten. Einige der hierbei aufgefundenen Subs tanzen  wurden 
von diesen Autoren genauer  untersucht  und unter diesen Stoffen 
befindet sich das in dieser Abhandlung bearbeitete Echinopsin. 

Dieses giftige Atkaloid wurde yon M. G r e s h o f f  ~ in der zur  
Famil ie  der Composi ten  gehSrigen blauen Kugeldistel  (Echil~oys 
~itro L.) gefunden und weiter  noch in 15 verschiedenen Pflanzen 
der Art EcMnops beobachtet .  G r e s h o f f  ermittelte die Formel  
dieser  Verbindung zu C~IHgNO , stellte fest, dal3 sie nur s chwach  
bas ische  Eigenschaf ten  besitzt und charakterisierte sie durch Dar- 
s tel lung einiger Salze. Die Aufkl/ irung dieses Alkaloids ist G r e s h  o f f  
nicht gelungen. 

Das fiir die Untersuchung notwendige Echinopsin erhielten 
w i r  in einer Meng'e yon 6 g durch Vermitt lung des Herrn Professors 
H o 1I e m a n n (Amsterdam) aus d em niederl/indischen Kolon ia lmuseum 
-in Amsterdam, wofiir wir auch an dieser Stelle bestens  danken. 
1)ieses Pr/iparat s tammte  noch von G r e s h o f f .  Eine kleine Menge 
g e w a n n e n  wir  dutch Extraktion der Samen  yon Echinops Ritro. 

Zun/ichst stellten wit  lest, daft dem EchinOpsin nicht die 
Yon G r e s h o f f  angenommene  Formel  CI~HgNO zukommt,  sondern  
,daI3 es ktie Z u s a m m e n s e t z u n g  C~0HoNO besitzt. Nach einigen 
ergebnis losen Vorversuchen .  gelang die Aufkl/ irung dieser Base. 

M. Greshoff, Rev. tray. c, ht/la., t~z, *360 (I900). 
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Behandelt  man das mit Wasserd/impfen nicht fl~ichtige Alkaloid 
mit Natrium und Athylalkohol, so erh/ilt man eine leicht flfiehtige 
Base, die such bei der etektrolytisehen Reduktion des Echinopsins  
an einer Bleikathode entsteht. Die Zusammensetzung des charakte- 
ristischen Platinsalzes wies auf die Formei C~0H~aN. Dutch Erhitzen, 
von Echinopsin mit einer ~iquimolekularen Menge Phosphorpenta-  
chlorid und iiberschfissigem Phosphoroxychior id  auf 150 ~ erhiette~ 
wir eine chlorhtiltige mit Wasserdiimpfen destillierende Verbindung, 
welehe durch Behandeln mit "vVa~serstoff bei Anwesenheit yon 
Paltadium-Bariumsul~ unter Ersatz des Chlors dutch Wassers tof f  
in eine Base CgHTN fiberging, die mit Chinolin identisch war. Damit 
war das dem Echinopsin zugrunde liegende Ringsystem ermitteil: 
vmd es war noeh die Frage, in welcher  We[se der Sauerstoff und 
das zehnte Kohlenstoffatom im Echinopsin eingeffigt seien. Nach 
der Methode yon J. H e r z i g  und Hans M e y e r  konnten wit fest- 
stellen, dab am Stidkstoff eine Methylgruppe sitzt und daher die 
durch Reduktion erhaltene Base C~oH~3N N-Methyltetrahydrochinolin 
vorstellt, was clurch direkten Vergleich bewiesen werden konnte.  
Die Stellung des Sauerstoffatoms im Eehinopsin ergab sich aus 
der nS.heren Untersuchung des  dutch Einwirkung der Phosphor- 
halogenide auf das Alkaloid erhaltel~en chlorhgdtigen Produktes.  
Dasselbe erwies sich n/imtich identisch mit dem 4-Chlorchinolin, 
so dab man die Stetlung 4 des Chinolinringes als Haftstelle ftir 
den Sauerstoff annehmen konnte. Auf Grund der angenommene~a 
Reaktionen war ffir das  Echinopsin die Konstitution eines 1-Methyl- 
4-Chinolon 
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wahrscheintich geworden und diese Annahme wurde bestiitigt durch 
direkten Vergleich mit der synthetisch leicht zug/inglidhen Substanz. 
Die Kenntnis der 1-2vlethyl-4:Chinolone wurde dutch die Arbei ten 
yon C o n r a d  und L i m p a c h  1 vermittelt, welche diese Verbindungen 
dutch Erhitzen der  4-Methoxychinoline dargestellt hatten. Nach  
diesem Verfahren gewann H.  ' M e y e r  ~- alas 1-Methyl-4-Chinolon, 
alterdings nidht ganz rein, da seine Substanz 9 ~ tiefer schmolz  
als das reine 'Prodtikt. Wit  efhie!ten das 1-Methyl-4-Chinolon aus 
dem qeicht darstel lbaren 4-Oxychinolin durch Erhitzen mit Jod-  
methyl und Natriummethylat  als eine Verbindung, -die, wie die 

1 Conrad und Limpach, Ber. der Deulschen chem. Ges., 20, 956 (1887). 
2 H. Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 27, 259.(1906). 
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folgende Tabelle der SchmelzpcmkLe zeigt, mit dem natt'trlichen 
Echinopsin identisch ist. 

} Ecbil> q, sin 1-Methyl- Gemisch 
t 4-Chinolon 

I 
i 
, B a s e  . . . . . . . . . . . . . . . . .  
i Ch[orhydrat  . . . . . . . . . . .  

t PlatinsaIz . . . . . . . . . . . . .  

i Pikrat . . . . . . . . . . . . . . .  

J52 ~ 

i85 ~ ;  l~6 ~ 

210 * 212 

223 �9 Z24 

152 ~ 

185 bis 186 ~ 

211 ~ 212 

223 ~ 224 

152 ~ 

185 bis 186 ~ 

210 ~ 212 

223 ~ 224 

In dieser Verbindm~g iiegc also ebenso wie in dem yon 
E. Sp~.th untersuchten Cytisin t und wie auch im Ricinin 2 das 
Derivat eines N-Alkylpyrido~s v(~r. Die BiIdung des Echinopsins 
kSnnte man sich aus eiiaer N-Methylanti~ranjls~ure durch Kon- 
densation mit Acetaldehyd oder dutch Eimvirkung yon Methylamin 
auf Benzo-T-pyron entstat~den, dew, ken. Sichere Beweise lassen sich 
w o n  nur dutch eine genave Untersuchung der Pflanze erbringen. 

Exp eri men telles. 

Das zur Verfiigung stehende Echinopsin bildete geIblichweil3e 
Krystalle, die nach dem Trocknen bei 152 ~ schmolzen. Zur V o f  
nahme der Analyse wurde die Base eben durchgeschmolzen und 
dann im Vakuum erkalte~ gelassen. 

0 " 1 0 2 8 g  gaben  0 " 2 8 3 5 g  CO~ und o ' ,?548 ~ H20. 

GeL: C 75"21,  H 5"96O/o. 

Ber. fiir CjoHgNO: C 75'43~:%. H 5"70o/o ; bet. fi;~r CllH9NO: C 77"16O/o , 
H 5 ' 3 0  O/o. 

Die yon G r e s h o f t  ermictel~e Formei konnte nach diesem 
Ergebnis kaum zu Recht bes{ehen. Die weiteren Versuche ergaben 
eine sichere Entscheidung. 

Dutch Ehawirkung yon Natrium und Athylalkohol auf Echinopsin 
wurde ein sauerstofffreies Amiga erhalten. 

3g  Echinopsin wurder~ ic, 100cw ~ absolutem Athylalkohol 
am Rtickflul3k/ihler zum Siede~ erhitzt und allmS.hlich 10g" Natrium 
unter weiterem Kochen eingetragen. Das Reaktionaprodukt wurde 
mit Wasserdampf ~tbergetrieben und das Destillat mit SalzsS.ure 
schwach sauer gemacht. Die yon ungelSsten harzigen Produkten 
abgetrennte Fliissigkeit wurde zur Entfernung schwach basischer 
Verbindungen mit Ather ausgeachfittelt und dann im Vakuum ein- 
geengt. Hierauf wurde mit gAz,mtron stark alkalisch gemacht und 

1 Monatshefte  fiir Chemie,  40i t5 ([919). 

o E . S p i i t h  und T s c h e l n i t z  5,q'~natshef~e Kir Chemie. 42, 251 (1921). 
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mit dither ausgeschtittelt. Beim Abdestillieren des ~thers hinterblieb 
ein 01, das im Vakuum zum Teil zwischen 100 und 150 ~ und 
1 2 ~ n  Druck destiliierte, teilweise jedoch als schwerer flflchtiges 
Harz im KSlbchen zur['lckblieb. Die tibergegangene Fli_issigkeit 
siedete bei nochmaliger Destiilation in der Hauptsache bei 123 bis 
I26 ~ und 14ram. Die Ausbeute betrug nut 0 ' 5g .  Der Geruch des 
erhaltenen Amins ~ihnelte dem des Dimethylanilins, doch war er 
bedeutend sch~rfer. Die Verbindung gab deutliche Malachitgriin- 
reaktion und fSirbte sich noch in sehr verdfinnter sa!zsaurer LSsung 
m[t Natriumnitrit rot, Eigenschaften, die auf eine Verbindung hin- 
wiesen, in welcher der Stickstoff an einem Benzolkern sitzen und 
terti~iren Charakter haben muf3te. 

Zur Festlegung der Bruttoformel stellten wit das Platinsalz 
dar, welches als orangefarbiger, krystallinischer Niederschlag erhalten 
werden konnte. 

0' 190052; des bei 100 ~ getrockneten Platinsalzes gaben beim Vergliihen 0' 0530g Platin; 

Gel.: 27'88O/o Pt. 
Bet. flit (Cj.oH~3N)~H~P~CI~: 27"720/' 0 Pt; bet. f//Ir (ClIH15N)sH~PtCle~: 

26" 66 o/o Pt. 

Auch dieses Analysenergebnis best~itigt d i e  durch unsere 
Verbrennung erhaltene Formel CloHgNO und nicht die yon G r e s h o f f  
ermittelte CllHgNO. 

Da bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol die Ausbeute 
an dem flfichtigen Amin ziemlich gering war, versuchten wit eine 
elektrolytische Reduktion. 

0 ' 5 g  Eehinopsin wurde in 100cm s 60 prozentiger Schwefel- 
s~iure gelSst und 7 Stunden dutch einen Strom yon 42 Amp6re 
und 110 Volt in einem Bleibeeher mit Diaphragrna und Bleianode 
etektrolysiert. Das dutch Lauge in Freiheit gesetzte Reaktionsprodukt 
wurde mit Wasserdampf fibergetrieben. Die in einer Ausbeute yon 
0 " 3 g  erhaltene Base war mit dem dutch Natrium und Alkohol 
erhaltenen KOrper vOllig gleich. Auch das Platinsalz hatte dieselbe 
Zusammensetzung. 

0"1t68g ~ gabel~ 0 '0324~ Pt 

Gel.: 27" 74 O/o Pt. 
Bet. fiir (C~oH~3N)~H:?PtCI a 27'72 o/o Pt. 

Zur Oberpr0.fung der Frage, ob das Platinsalz die normale 
Zusammensetzung besitzt, wurde auch eine Chlorbestimmung durch- 
gefiihrt. 

0"0513ff wurden in heigem Wasser gelSst und nach dem Eintragen von 
reinem Zink so ]ange erw~rmt~ bis die Flfissigkeit infolge Abscheidung des Platins 
vollkommen farblos geworden war. Im Filtrat wurde wie gewShnlich alas Cl-Ion 
abgeschieden und das erhaltene Silberchlorid dutch LSsen in wenig Ammoniak und 
Ausfiillen gereinigt. Gefunden AgC1 0"0618g, w~&rend sich Nr (CloHlaN)oHsPtCI~; 
0' 062/' g" Ag CI berechnen. 
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Erhitzt man Echinopsin durch ~ 1/,_, Stunden mit konzentrierter  
Salzs~iure im evakuierten Rohr auf 240 ~ so bleibt es unver/indert. 
Beim Einwirken yon Phosphorpenta-  und Phosphoroxychlor id  auf 
Echinopsin wurde der Sauerstoff  durch Chlor ersetzt. 

I g Echinopsin wurde mit 1 " 4 r  Phosphorpentachlorid und 
6,g* Phosphoroxychlor id  im evakuierten Rohr .0'2 Stunden auf 130 ~ 
und dann weitere .0'2 Stunden auf  150 ~ erhitzt. Der Bombeninha!t  
wurde unter Eiskfihlung mit Wasser  verdfinnt, mit Soda alkalisch 
gemacht  und dann mit ~Vasserdampf fibergetrieben. Hierbei erhielt 
man ein stark riechendes, farbloses O1, welches durch Ausschtittetn 
mit :Ather dem w/isserigen DestilIat entzogen wurde. Es wog 0"64g.  
Aus dem nicht fliichtigen Tell konnte durch Versetzen mit Natror> 
lauge und Ausschfitteln mit Chloroform 0"2 g Echinopsin zurfick- 
gewonnen werden. Das flClchtige O1 wurde dutch Abpressen, 
Schmelzen, Erstarrenlassen und wieder Abpressen gereinigt und 
schmolz dann bei 26 bis 28 ~ . 

Die Analyse dieser Verbindung, d{e nach den qualitativen 
Reaktionen chlorh/iltig wal, haben wir nicht durchgeftihrt, da es 
vor altem yon Interesse war, mit der kleinen zur Verftigung 
stehenden Menge die Stammsubstanz dieses K/Srpers zu ermitteln. 
Zu diesem Behufe entfernten wit das Chlor dutch katalytische 
Reduktion. 

0 " 4 5 g  wurden in 5c,Hc ~ vex'dtinnter Essigs/~ure gelOst, mit 
etwas Palladium-Bariumsulfat und Natriumacetat  versetzt  und in 
einer gewiShnlichen Hydrierente  mit gereinigtem \Vasserstoff  bei 
16 ~ und 7 4 5 m m  behandelt. Es wurden 6 4 c m  ~ Wassers toff  auf- 
genommen,  w~thrend der Ersatz yon einem C1-Atom durch \Vasser- 
stoff 6 7 c r  verlangt. Das mit Lauge versetzte Reaktionsprodukt 
wurde mit ~Vasserdampf tibergetrieben und das Destillat mit )~ther 
ausgezogen.  Nach dem Vertreiben des .5~thers hinterblieb ein schwach 
gelbliches 01, das deutlich nach Chinolin roch. Auf Grund des 
direkten Vergleiches der Pikrate und Quecksilberchloriddoppelsalze 
konnte es als Chinolin angesprochen werden. 

Das Pikrat des Reduktionsproduktes schmolz bei 2 0 2  ~ das 
bereits bekannte Pikrat des synthetischen Chinolins schmolz gleich- 
falls bei 20.0'20'2 ~ und dieselben Schmelzpunkte zeigte auch das Gemisch 
beider Verbindungen. 

Auch die Merkurichloriddoppelsalze vom synthetischen Chinolin, 
vom Reduktionsprodukt  und yore Gemisch beider Stoffe schmolzen 
fibereinstimmend bei 203 bis 203 ~ 

Um Aufschlut? zu erhalten fiber die Funktion des zehnten 
Kohlenstoffatoms im Echinopsin, haben wit eine Methylimidbestimmung 
an diesem Alkaloid vorgenommen.  

0'1785g" gabon naeh t t e r z i g  und M e y e r  0"8017gr AgJ. 

Gef.: CH 3 10"810/o. 
Bet. fiir CoH~ON--GHa: 9"44 o/' o CH a am Stiekstoff. 
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Wenn  auch die I2Ibereinstimmung keine vollkommene ist, so 
ist nicht zu  zweifeln, dab im Echinopsin am Stickstoff eine Methyl- 
gruppe sitzt. Daher war zu erwarten, dab das vorher beschriebene 
Reduktionsprodukt  des Echinopsins 1-Methyl-l, 2, 3; 4-Tetrahydro-  
chinolin sein muflte. 

Diese bekannte Verbindung erbielten wit  aus reinem Chinolin- 
chlormethylat durch Reduktion mit Zinn und Salzs~ture. Das Pikrat 
dieser Base schmolz bei 122 ~ [3a auch das Pikrat der Base, die 
durch Reduktion yon Echinopsin erha!ten worden war und das 
Gemisch beider Verbindungen bei 122 ~ schmolz, kann man sicher 
sein, dab 1-Methyl-1, 2, 3, 4-Tetrah3:drochinolin vortiegt. 

Das dutch Einwirkung der Phosphorhalogenide auf Echinopsii~ 
erhaltene, bei 26 bis 28 ~ schmeizelade Produkt mufite demnach 
ein Chlorchinolin sein. Da e- und 7-Chtorchinolin bei naheliegenden 
Tempera turen  fl~issig werden, haben wir unser  Reaktionsprodukt 
mit diesen beiden KSrpern verglichen. Das 2-Chlorchinolin gab im 
Gemisch eine starke Depression, \\'tihrend das 4-Chlorchinolin ebenso 
wie das Gemenge beider Stof% bei 2~5 bis 2S ~ schmolz. 

Somit war klar, dab im Echinopsin 1-Methyl-4-Chinolon vor- 
liegen muBte. Wi t  s tellten diese Verbindung dutch MethyliereE 
yon 4-Oxychinolin, das leicht nacI~ met~reren Methoden synthet isch 
zugiing~ich ist, dar. 

2 " 5 g  4-Oxychinolin wurde mit einer in einem EinschluBrohr 
befindlichen LSsung yon 0 " 4 , (  Natrium in 8c,m' reinem Methyi- 
alkohol erw/irmt, bis LSsung eingetreten war, 6 c m  a Jodmethyl 
hinzugegeben und eingeschmolzen 20 Stunden a.uf 100 ~ erhitzt. 
Das Reaktionsprodukt wurde vom Methylalkohol und Jodmethyl  
be.freit, in Wasser  eingetragen, stack alkalisch gemacht  und mit 
Chloroform erschSpfend ausgezogen. Beim Abdestillieren des Chloro- 
forms hinterblieben 1"6~r einer sci~wach gef/irbten Krystallmasse, 
die nach dem Destillieren im Vaktmm, UmlSsen aus Benzol und 
Trocknen bei 152 ~ schmolz u~,,d alle Eigenschaften des 
nat(irlichen Echinopsins zeigte. 13a> Gemisch beider Verbindungen 
schmolz bei 152 ~ . H. M e y e r  gibt den Schmelzpunkt  des 1-Methyl- 
4-Chinolons, das er dutch Erhitzen yon 4-Methoxychinolin darstellte, 
zu 143 ~ an. Zur weiteren CiqarzJktet'isierung stellten wit  einige 
Derivate des Echinopsins und des 1-Methyl-4-Chinolons dar und 
fanden in allen Fallen Identit~tt. 

Die Chlorhydrate beider Verbindungen bekamen wit durch 
Eit;d, ampfen mit ko~.~zentrierter Salzs';iure: Trocknen  bei 100 ~ und 
Uml6sen aus einem Gemisch yon. Methylalkohol und Aeeton aIs 
eine bei 185 bis 186 ~ schmelzende Verbindung. Auch das Gemisch 
beider SaIze zeigte denselben Schmelzpunkt. Die Analyse stimmt 
atff die erwartete Verbindtmg. 



Uber das Echinopsin. 4 7 5  

3-0895s der bei 100 ~ getrockneten Substanz gaben 0"06448" AgC1. 

Gel.: CI 17"81O/o. 
Bet. fiir CloHsON. HCI: 18' I3 o/o C1. 

Die Platinsalze beider. .Verbindtmgen schmolzen bei 211 bis 
212 ~ tinter Zerse tzung in Ubere ins t immung mit den Angaben vor~ 
H. M e y e r .  

Die Pikrate beider Basen sind in Alkohol schwer  15slich und 
schmolzen  wie das Gemisch im e~:akuierten RShrchen bei 223 bis 224% 

-)' 0999 g" Substanz gaben 0" I826,~ CO 2 und 0' 0301 g H20. 

Gel. C 49' 86, H 3" 37 O/o. 
Ber. ffir C1GH12OsN,~ C 49'3b7 o] o H 3"12 O/o. 


