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V. Die Synthese des Anhalonidins und des Pellotins 

Von 

Ernst Spiith 

Aus dem I. Chemischen  Laboratorium der Universitfit in Wien 

(Vorgelegt in der Sitzung am 6. Juli 1922) 

Allgemeines. 
In einer vor ku rzem erschienenen Abhandlung ~ konnte ich 

nachweisen,  daf3 das in der Kaktee Echinocact~s  Le~vi~4ii S c h u -  
m a n n  enthaltene Anhalonidin und das in A1zhalolair l, Villia',i~si 
vorkommende  Pellotin dasselbe Ringsystem I besitzen,  

Ho- ! I. l ! i 

I I I 
OH CH a OH 

TI. 

w/thrend das in der ers tgenannten Pflanze aul3erdem befindliche 
Anhalami~ sich yon einer anderen aber /ihnlich gebauten Stamm- 
subs tanz  II ableitet. Die Entsche idung zwischen den-drei m~3glichen 
Formeln  des Anhalamins,  das sich als der O-Dimethylii ther der 
Verbindung II erwiesen hatte, wurde  nach einer mit Herrn 
H. R 6 d e r  ~" durchgeff~hrten Arbeit dutch die Synthese  des Anhal- 
s tains erbracht.  Nachdem dutch diese Unte r suchung  die Schwierig-  
keiten, die beim Arbeiten mit den bier in Betracht kommenden  
partiell methylierten Polyoxyisochinol inen auftreten, in der Haupt-  
sache beseit igt  waren,  konnte ich an die Synthese  des Anhaloni- 
dins und des Pellotins schreiten, um hierdurch die Stellung der in 
diesen Verbindungen enthaltenen zwei  Methoxylgruppen  zu be- 
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stimmen und damit die vOllige Aufklgrung dieser Alkaloide herbei- 
zuKihren. 

Zun~.chst wurde ermittelt, das Pellotin und AnhaIonidin beim 
Methylieren unter Bedingungen, bei welchen die phenotische 
Hydroxylgruppe unangegriffen bleibt, in Gin und dasselbe quaterntire 
Jodid i.'lbergeffihrt werden. Damit war erwiesen, dal3 beide Alkaloide 
nicht nur dasselbe Ringsystem besitzen, sondern daft'in ihnen auch 
die beiden Methoxylgmppen an ein und derselben Stelle anzu- 
~ehmen sind. Demnach war das Pellotin als N-Methylanhalo~idi~ 
~ufzufassen. 

Da gemgtfi der vorgenommenen Synthese das Anhalamin als 
7,8-Dimethyltither der Verbindung 1[ sich erwiesen hatte, war 
.auch ftir das Anhalonidin und das Pellotin eine gteiche Verteilung 
der O-Methylgruppen zu erwarten. Denn es war sehr wahrscheii~- 
tich, dab als Material zur Bildung des Anhalamins in der Pflanze 
,das Amin HI 

C 6 I::[:, CHo 0 -- , .. CH.~ 

E I 
OCH~ OCH~ 

III. IV. 

anzunehmen war, ein Stoff, der bisher vielleicht wegen sein,eF 
geringen Bestiindigkeit und seinel" ungCmstigen LOslichkeitsverhNt- 
nisse aus den genannten Kakteen nicht isoliert worden ist, der 
aber jedenfalls als Grundlage f(ir die pflanzenchemische Synthese 
des Anhalonidins und des Pellotins in Betracht gezogen werden 
daft. Die im folgenden beschriebene kiinstliche Darstellung dieser 
Alkatoide sttitzte sich auf diese Uberlegungen und best~tigte die 
gemachten Annahmen. 

Ais Ausgangsmat-erial zur Darsteilung des Anhalonidins ver- 
wendete ich den 3-Benzyl, 4, 5-Dimethyltither des a.-[3, 4, 5-Trioxy- 
phenyl], ~-aminottthans (IV), dessert Gewinnung in einer frClheren 
Arbeit * besehrieben worden ist. Die Base wurde zun~ehst dutch 
Behandeln mit kalter, konzentrierter Salzs~ure an der Benzylgruppe 
ge~patten und das hierbei erhaltene Oxyamin durch Erwth'men mK 
Essigstiureanhydrid in das O-Acetyl, N-acetylprodukt umgewandelt. 
Dieser KSrper gab beim Kochen mit Phosphorpentoxyd in T.oluol- 
~6sung unter Ringschlul3 eine Base, in welcher entweder 1-Methyl-,- 
6-acetoxy, 7,8-Dimethoxy, 3,4-Dihydroisochino!in o d e r  I-Methyl, 
,6, 7-Dimethoxy, 8-acetoxy, 3, 4-DihycIroisochinolin vorliegen mul3te, 
,}e nachd~m der RingsGhtul3 in para-Stellung zur Acetoxygruppe 
oder in ortho-Stellung zu derselben verlaufen war. DurGh Reduktion 

1 Monatshefte ffir Chemie, 43, 93 (1922). 
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dieser Verbindung mit Zinn und Salzs/.iure wurde die Doppel- 
bindung zwischen 1 trod 2 abg.es/itti~ un.d. unl:er gleichzeitiger 
AbspMtung der O-Acebdgruppe eine Base erhalten, die nach ihren 
Eigenschaften mit dem naffirlichen Anl~alonidin identisch war . .~ tch  
die Abk/Smm!inge beider Verbindungen seigten v{511ige Uberein- 
stimmung. 

Durch diese Synthese des Anhalonidins ist festgestellt, dag 
yon den f/_ir dieses Alkaloid noch m6g!ichen Formeln V, V[ und VII, 

,)\/\ n o  {\/\ CHaO-- I I[ -- i , 
i , V .  

H0--' l[ JNH CH 0 - I  I! NH % / \ / -  %/\/" 

OCH a CH a OCH a CH a 

�9 [ I 

E 
OH CH a 

VI. 

VII. 

die Verbindung V auszuschalten ist, da zur Bil.dung dieser Base 
der nicht in Verwendung genommene 3,5-Dimethylfither des 
=-[3, 4, 5-TrioxyphenyI], [~-aminotithans notwendig gewesen wtire. 
Zwischen den ffir das Anhalonidin nun geltenden Formeln VI und 
V[[ ist eine teilweise Entscheidung durch den Umstand gegeben, 
dab dieses Alka!oid jedenfalls /ihntich gebaut sein dtirfte wie das 
AnhaIamin, in welchem die Verteilung der Methoxytgruppen ent- 
sprechend \7[ ziemtich siehergesteltt erscheint, und auch aus dem 
Grunde, dab der Ringschlul3 zum Isochinolin in para-Stellung zu einer 
Acetoxygruppe leichter vor sich gehen diirfte a l s i n  para-Stellung 
zu einer Methoxylgruppe. Aus diesen Grfmden hare ich VI ffir 
die richtige Konstitution des Anhalonidins, obwohl ich zugebe, daft 
eine endgti!tige Entscheidung zwischen VI und VII bei dem vor- 
liegenden Versuchsmaterial nicht m6glich ist. Es liegt bier der 
Fall vor, d.af3 trotz der C~5ersichtlichen Synthese einer Verbindung 
der sichere Einblick in die letzten Feinheiten der Struktur niche. 
erreicht werden kdnnte. 

Mit der Synthese des Anhalonidins war infolge der engen  
ZusammengehtSrigkeit dieser Bass zum Pellotin auch die Darstel- 
hmg der letzteren Verbindung mtSglich. Die Synthese des Pellotins 
gelang durch Addition yon Jodmethyl an das vorher genannte 
Amjn, das entweder als 1-Methyl, 6-acetoxy, 7, 8-Dimethoxy, 3, 4- 
Dihydroisochinolin oder als 1-Methyl, 6,7-Dimethoxy, 8-acetoxy, 
3, 4-Dihydroisochinolin angesprochen werden mul3te, und Reduktion 
des dann gewonnenen Chlormethylates mit Zinn und Salzs/iure, 
wobei gleichzeitig die O-Acetylgruppe abgespalten wurde. Das aus 
dem Reaktionsgemisch isolierte Amin war nach dem Schmelz- und 
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Mischschmelzpunkt und dem Vergleich der Jodmethylate u n d  
Pikrate mit dem nattirlicherl Pellotin identisch. Da das Pellotin_ 
ats N-Methylanhalonidin aufzufassen ist, gelten ffir die Konstitutio~ 
dieser Verbindung dieselben 13berlegungen, welche beim Anhalonidin 
angestellt worden sin& Dem~:ach ist sicher, daft dem Pellotin eine 
der Formeln 

VIIL cH.o HO 

CH30-- N CH CHaO-- I �9 

I 1 ! 1 
OCH a CH a OH Ctt a 

zukommt und es ist wahrscheinlich, 

IX. 

dab VIII die richtige ist. Ich 
werde versuchen, durch den Abbau des Pellotins diese Frage: 
Zu 10sen. 

Es ist von Interesse, daft Anhalonidin und Pellotin trotz eines 
asymmetrischen Kohlenstoffatomes optisch inaktiv sind. Da das  
Amin III mit Aldehyden aul3erordentlich leicht reagiert, k0nnte man_ 
vermutefi, dab in diesem Fall die Bildung der genannten Alkaloide 
ohne Enzymwirkung erfolgt ist. Es w/ire abet auch m0glich, 
dab die Substituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatom infolge 
der wahrscheinlich parast~indigen phenolischen HydroxyIgruppe so~ 
beweglich geworden sind, dab Razemisierung der optisch aktiven 
Verbindungen eingetreten ist. Das Studium der frischen Pflanze 
dt':rfte einiges zur Ktg.rung dieser Anschauungen beitragen. 

E x p e r i m e n t e l l e s .  

V e r g l e i e h  y o n  A n h a l o n i d i n  u n d  P e U o t i n .  

Vorerst wurde festgestellt, daft N-Methylanhalonidinjodmethylal: 
identisch ist mit Pellotinjodmethylat. 

Zur Darstellung der ersteren Verbindung wurden 0 " I 4 g  
Anhalonidinchlorhydrat, das seinerzeit Herr Geheimrat H e f f t e r  
daIgestellt hatte, 0"3 g Kaliumbicarbonat, 3 cm a Wasser  und 
0"5 cm ? Jodmethyl in einer kleinen Scht'~ttelflasche 2'//~ Stunde~ 
auf der Maschine geschtittelt. Nach dem Hinzuf/Jgen von festem 
Jodnatrium schied sich ein krystallinischer Niederschlag aus, der 
nach l/ingerem Stehen abgesaugt wurde. Die Substanz schmolz 
nach dem Umt6sen aus wenig Wasser  bei 198 bis 199 ~ . Die 
Jodbestimmung weist auf das erwartete Jodmethylat,  das /ibrigens 
bereits H e f f t e r  auf anderem weniger geeignetem VVege als einer~ 
K6rper von gleichem Schmelzpunkt erhalten hatte. 

0.0671 ~ gaben 0"0414g AgJ. 
Gef,:, 33:350/0 J; 
be:'. ffir CltH~2OaNJ 33"480/0 J. 
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Das Pellotinjodmethylat entsteht leieht, wenn man Pellotin in 
wenig stiurefreiem Essigester 16st und fiberschtissiges Joclmethyl 
hinzuff~gt. Es tritt sogleich Trfibung ein und nach kurzer Zeit ist 
die Umsetzung beendet. Das Pellotinjodmethylat schmilzt bei 199 ~ 
und hat die verIangte Zusammensetzung. 

0"0939g" der bei 100 ~ getrockneten Substanz gaben 0"0577 2" AgJ. 

Gel.: 33"210/0 J; 
bet. f/it Ct4H2oO3NJ: 33"48o/o J. 

Das Gemisch von N-Methylanhaionidh~jodmethylat und Pel- 
lotinjodmethylat schmolz so wie die reinen Verbindungen f('~r sich 
bei 198 bis 199 a, wodurch erwiesen erscheint, dat3 die vorliegen- 
den Substanzen identisch sind. 

Synthese des Anhalonidins. 

3 g a-[3, 4-Dime~hoxy, 5-BenzyloxyphenyIl, ~-aminotithan t 
wurden mit 24 cm ' konzentrierter Salzs~iure 11/2 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen, wobei die Benzylgruppe als 
Benzylchlorid abgespaltet wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 
in 80 cm ~ Wasser eingetragen und dann mehrmals mit ~'~ther aus- 
geschfittelt. Das kIare, w~dsserige Filtrat wurde in einer Schale 
fiber Schwefels/iure und Atzkali im Vakuum eingedunstet. Es blieb 
hierbei das Chlorhydrat des ~.-[3,4-Dimethoxy, 5-oxyphenyl], ~- 
aminotithar~s als farblose, amorphe, in Wasser leicht 15sliche 
Masse zur/,ick. 

Zur Charak~:erisierung des erhaltenen Oxyamins wurde das 
Platinsalz durch F/illen der konzentrierten L6sung des Chlor- 
hydrates dureh Platinchlorid als ein hellgelber Niederschlag ge- 
wonnen. Nach dem Trocknen hn Vakuum bei 100 ~ zeigte er den 
verlangten Platingehalt. 

0' 0366 ~ gabert beim Verglfhen 0' 0088 2" Pt. 

Gef.: 24"050~ 0 Pt,; 
her, f/Jr (C~0H1503N)~H.~PtCt~: 24'290/0 Pt. 

Das robe Chlorhydrat des Oxyamins wurde mit 1 "5 g wasser- 
freiem, rein gepulvertem Natriumacetat und 15 cr162 frisch destillier- 
tern Essigstiureanhydrid 3 Stunden auf 100 ~ erhitzt. Dann wurde 
h~ Wasser eingetragen, mit kalter SodalSsung das tiberschtissige 
Essigstiureanhydrid zerst6rt und schtie131ich das Gemiseh mit Ather 
ausgeschtittelt. Nach dem Vertreiben des Athers blieb das ~-[3, 4- 
Dimethoxy, 5-aeetoxyphenyl], l~-acetylaminotithan als farblose, 
amorphe Masse in einer Ausbeute yon 3 '3  g zurack. Da die Ver- 
bindm~g nieht krystallisiert erhalten werden konnte, wurde vom 
Rohprodukt eine Methoxylbestimmung vorgenommen. 

I L. c. 
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0'1052r gaben nach Zeisel 0'1693gr AgJ. 

Gel.: OCH 3 21"26O/o ; 
bet. ff_ir CI~H~9OoN: CI~H130 a (OCH3)2N 22'060/00CH a. 

Zur  Durchf0hrung des Ringschluss.es wurden 3 ~ des Azetyl-  
produktes  in 45 c m  ~ wasserf re iem Toiuol  bis zum gelinden Sieden 
erwiirmt und im Laufe yon 20 Minuten 7"5 g Phosphorpen toxyd  
anter  wei terem Kochen eingetragen. Nach Beendigm~_g der U m -  
setzung wurde die ToluoilOsung abgegossen  und der feste ROck- 
stand unter guter Ktihlung in VVasser ge!iOst. Dutch Ausschfitteln 
tier sauren LOsung mit ~ther  wurde unver~indertes Ausgangmaterial ,  
wovon  auch etwas in der abgegossenen ToluollOsung sich befand, 
in einer Menge yon 1 "3 g zurt ickgewonnen.  Die sauere, wtisserige 
Lt3sung wurde nun mit Soda alkalisch gemacht  und mi~ Ather aus-  
gezogen.  Nach dem Abdestillieren des ~thers  hinterblieben 1"2 g 
einer 5Iigen, allm/ihlig krystalliniseh erstandenen Masse, aus der 
dutch Auskochen mit Benzin yore Siedepunkt  60 bis 70 ~ und 
Einengen Krystalle vom Schme!zpunkt  100 bis 105 ~ erhalten 
wurden. Durch mehrmaliges UmliOsen aus Benzin stieg der Schmelz-  
punkt  auI 105 bis 107 ~ nach kurz vorangehenden Sintern. Die 
erhaltene Verbindung ist ein gelblicher, krystall isierter KOrper, 
welcher yon verdtinnter Kalilauge nicht geliOst wird, was  darauf  
hinweist, daft die phenolische Hydroxylgruppe  noch acetyliert sein 
mul3. Die Methoxylbes~immung zeigt, dab bei den vorgenom- 
menen  Umsetzungen die beiden Methoxylgruppen unversehrt  ge- 
blieben s ind. 

0.023Og~ Substanz gaben nach Zeisel 0"(5401 g AgJ. 

Oef.: OCH a 23"030/0; 
ber. fiir C14H1704N = C~2H~O2(OCH3)~N 23'580/o OCH a. 

0 " 1 5 ~  dieser Base wurde mit einem Gemisch von 10 cm ~ 
konzentrierter Salzs/iure und 5 c m  ~ Was s e r  11/2 Stunden auf  70 
bis 80 ~ erw/irmt und reine Zinnfolie so lange eingetragen, ais noch 
AuflOsung eintrat. Das mit W a s s e r  verdtinnte Reaktionsgemisch 
wurde  mit Schwefelwassers toff  entzinnt und das klare Filtrat im 
Vakuum bei 60 bis 65 ~ zur Trockene  eingedampft.  Der mit wenig 
VVasser au igenommene  Rfickstand wurde mit Soda verse tz t  und im 
V a k u u m  fiber Schwefels/iure eingedampft.  Der Rfickstand wurde 
nun mit s~iure'freiem Essigester  warm ausgezogen.  Beim Abdunsten 
desselben hinterblieben 0"09 g einer anfangs amorphen,  beim Ver- 
reiben mit e twas Essigester  krystallinisch werdenden Masse, die 
dutch Uml6sen aus wenig  Essigester  oder Sublimation bei 150 ~ 
im Vakuum leicht rein yore Schmelzpunkte  160 bis 161 ~ erhalter~ 
werden konnte. Aus natt'Michen Anhalonidinchlorhydrat  ( H e f f t e r )  
stellte ich nun die freie Base dar, die nach dem Uml/Osen aus  
Ess iges ter  bei 160 ~ schmolz.  H e f f t e r  gibt denseiben Schmelzpunkt  
an. Der Mischschmelzpunkt  beider Substanzen liegt bei 160 bis 161 ~ 
so dab die IdentitO.t schon daraus ziemlich wahrscheinl ich war. 
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Sie wurde noch erh/irtet dutch die Darstellung der N-meta- 
Nitrobenzoylprodukte und der Pikrate beider Basen und Vergleich 
dieser Verbindungen. 

Die 'Darstellung des N-meta-Nitrobenzoylanhalonidii~s habe 
ich bereits frtiher beschrieben. * Sowohl synthetisches als auch 
natftrliches Anhalonidin lieferte nach diesen Angaben c'tas bei 207 
bis 202 ~ schmelzende N-meta-Nitrobenzoylprodukt,  deren Gemiscl~ 
bei derselben Temperatur  sehmolz. 

Das Al?halonidinpikrat erhS.lt man als eine getbe, bei 201 his 
208 ~ s6hmelzende Krystallmasse, die in Wa~ser ziemtich 15slich 
Jar. Die aus natiirlichem und synthetischem Anhalonidi1~ erhaltenea 
9ikrate sind nach Schmelz- und Mischschmelzpunkt  untereinandec 
~dentiseh. 

0 '0249g 'gabcn  nach Z e i s e l  0 ' 0 2 6 3 g ' A g J .  

GeE: OCH a t3'950/0; 

her. ftir C~sHe.0OloNt: CI~HliO s (OCHa)2N 4 13"7,3O/o OCH a. 

Synthese des Pellotins. 

Zur Gewilmung von synthetischem Pellotin wurde zun/ichst 
Jodmethyt  an die Base, welche entweder als 1-Methyl, 6-acetoxy,  
7, 8-Dimethoxy,  3, 4-Dihydroisochinolin oder als 1-Methyl, 8-acetoxy,  
6, 7-Dimethoxy, 3, 4-Dihydroisochinolin angesprochen worden war,  
angelagert. 

0"2  g des genannten Amins wurden in absolutem Athylg.the~ ~ 
ge'lSst und nach dem HinzuKigen eines lJberschusses yon Jod- 
methyl zwei ' rage  stehen gelassen. Das hierbei abgeschiedene 
gelbliche, krystallinische Produkt wurde zur Reinigung in wenig 
kalten Wasser  gelSst, yon geringen Mengen harziger Stoffe ab- 
fi!triert und dana im Vakuum tiber Schwefeis/iure eingedunstet.  Wie  
die Jodbest immung zeigt, liegt das erwartete Jodmethylat  vor. 

C'0523 g" gaben 0"0301 g AgJ. 

GeL: J 31"110/0 ; 
bet. ffir CjsHooO4NJ: 31"33O[o J. 

0"15 g des Jodmethy la tes  wurden in w/isseriger LSsung mit 
frisch gef/i!ltem SilberchIorid geschtittelt, bis das Jod als Jodsilbec 
abgeschiedm! war. Das Mare Filtrat wurde im Vakuum fiber 
Schwefels~ture eingedampft. Der erhaltene Rfickstand wurde in 
einem Gemisch yon 10 cm a konzentrierter Salzsg.ure und 5 cm a 
Wasser  gelSst und mit reiner Zinnfolie auf 70 bis 80 ~ erw/irmt. 
Das mit W~asser versetzte uild entzinnte Reaktionsgemisch gab 
beim Eindampfen im Vakuum bei 60 his 70 ~ einen krystallinischen 
Riickstand. Die w/isserige LOsung desselben lieferte nach dem 

1 Monatsheffe fiir Chemie, d2, 110 (1921). 
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Versetzen 1nit Soda, Aussch/_itteln mit reinem )kther und AbdestiI- 
tieren der vereinigten ~itherischen Auszfige einen k13,stallinischen 
R[ickstand, der bereits ziemlich reines Pellotin vorstellte. Roh 
schmolz'  die Verbindung bei 100 bis I05 ~ , nach dem UmlSsen 
aus wenig  heit3em Benzin bei 1 t l  bis 112 ~ Das aus nattirlichem 
Pellotinchlorhydrat, welches yon H errn Geheimrat  H e f f t e r  s tammte,  
hergestellte Pellotin schmolz gleichfalls entsprechend den Angaben 
H e f f t e r s  bei 111 bis 112 ~ und gab nach dem Vermischen mit 
dem synthet ischen Produkt keine Depression. 

Das Pellotinjodmethylat aus nattirlichem Pellotin schmitzt,  wie 
schon H e f f t e r  angibt und ich best~itigen konnte, bei 199 ~ Auch 
das synthetische Pellotin gab ein bei 199 ~ sehmelzendes  Jod- 
methylat,  welches nach dem Vermischen mit dem aus dem natiir- 
lichen Pellotin dargestellten Jodmethylat  bei dersetben Tempera tu r  
schlnolz. 

Schliefllich wurde noch aus dem natiirlichen Pellotin das 
Pikrat dargestellt. Es  bildete gelbe, bei 167 bis 169 ~ schmelzende  
Krystalle, welche die erwartete Zusammense tzung  besagen. 

I. o.1039g r gaben nach Zeisel 0'1057~ AgJ. 
IL 0"1757g" gaben 0'3149g CO 2 und 0"0792ff H~O. 

GeL: I. OCH 3 13"43O/o, I1. C 48' 900/0, H 5"04O/o; 
bet. fiir C19H2sO10N~; C17H1GOs(OCHa)~N4 13"31o/00CH3, 48'910/0 C, 

4" 760/0 H. 

Das aus dem synthet ischen Pellotin gewonnene  Pikrat schmolz  
bei 166 bis 16g ~ und im Gemenge mit dem aus dem natiirl ichen 
Pel!otin erhaltenen pikr insauerem Salz bei 167 bis 169 ~ so dal3 
die Identitgtt des synthet isch erhaltenen Pellotins mit  dem natiir- 
lichen Alkaloid sichergestellt  erscheint. 


