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Uber das Peganin (Vasicin)

(XIII. Mitteilung)
Von

E. Seatn
wirkl. Mitglied 3. Akad. d. Wissenschaften
Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitait Wien

(Eingegangen am 1.7. 1938. Vorzulegen in der Sitzung am 20. 10. 1938)

Uber das Alkalold Peganin (Vasicin) liegen bisher etwa
40 Arbeiten vor, von denen der weitaus griBte Teil aus den
Jahren 1932—1936 stammt. Nicht weniger als 8 Arbeitskreise
haben sich in letzter Zeit an diesen Untersuchungen beteiligt, was
daraus zu erkliren ist, daB die Base einem neuen, komplizierteren
Ringsystem angehort und da8 ihre Aufklirang verschiedene
Schwierigkeiten mit sich brachte. Diese Bearbeitung durch
mehrere Forscher veranlafte eine beschleunigte Durchfiihrung
der Untersuchungen, so daf heute einwandfreie Beweise fiir die Kon-
stitution des Peganins (Vasicins), seine Synthese in der Razem-
form und in den optisch aktiven Komponenten, sowie Angaben
tiber die Struktur der meisten Abbauprodukte vorliegen. Es scheint
daher zweckmiiBig, die stark verstreuten Resultate zusammenzu-
fassen und dabei eine kritische Durchsicht der Literatur zu geben.

Das Vorkommen eines Alkaloides in den Blittern von Ad-
hatoda vasica (L.) Nees ist gerade seit 50 Jahren bekannt.
D. HoorEr! hat diese Droge, welche iiber ganz Indien sehr ver-
breitet vorkommt, als erster genauer chemisch untersucht. Dort
wird sie wegen ihrer guten Wirksamkeit als Expectorans, als
krampflosendes Mitte]l und ganz allgemein bei Lungen- und ka-
tarrhalischen Erkrankungen vielfach verwendet. Die Pflanze soll
auch zur Schidlingsbekdmpfung dienen, z. B. Fliegen, Flohe,
Moskitos und Tausendfiifller toten, ohne sie vorher zu betduben.
Hoorer findet bei der Untersuchung von Adhatoda vasica (L.)
Nees auf Inhaltsstoffe eine Sdure, die Adhatodasiure, iiber die
nichts weiter berichtet worden ist, und eine nichtfliichtige, bittere
Base, welche farb- und geruchlose Kristalle bildet.

Diese Base wurde als Vasicin bezeichnet und von J. N. 8EN
und T, P. GHOSE? niher untersucht. Als Schmp. gaben sie 190—191°

* Pharmac. J. (3) 18 (1888) 841; Chem. Zbl. 1888, 726.
? Quoart. J. Indian chem. Soc. 1 (1924) 315; Chem. Zbl. 1925, II, 1767.
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an, die Bruttoformel bestimmten sie zu C,,H,,ON,. Ihr Vasicin
soll leicht 18slich in Aceton, Chloroform, Alkohol und Methyl-
alkohol sein, schwer loslich in Wasser, Ather und Benzol. Es
war optisch inaktiv und verhielt sich trotz der Gegenwart von
2 Stickstoff-Atomen in der Molekel als einsiurige Base.

Das Peganin, C,;H,,ON,, wurde in den Laboratorien der
Firma E. Merck entdeckt und zur n#heren Untersuchung an
E.SpirH iibersandt. Dieser Autor hat sodann zunfichst gemeinsam
mit E. LEDERER die Bearbeitung des Peganins, das bei der fabriks-
miBigen Gewinnung der therapeutisch wichtigen Alkaloide von
Peganum harmala L. anfiel, in Angriff genommen. Wegen der
Bruttoformel und der iibrigen Eigenschaften dieses Alkaloids
konnte man zundchst daran denken, daB das Peganin, welches
keine phenolische Hydroxylgruppe und keinen Methoxylrest ent-
hielt, gleich dem Harmin und Harmalin in die Rethe der Carbolin-
Alkaloide gehore und z. B. ein Oxy-tetrahydro-carbolin sein kionnte.
Dehydrierungsversuche 3 ergaben jedoch keine Substanz von Car-
bolin-Charakter, sodaf diese Annahme nicht aufrecht erhalten
wurde. Zu einem wohldefinierten Abbauprodukt fiihrte die Oxy-
dation des Peganins mit Kaliumpermanganat. Dabei entstand
eine bei 237° schmelzende S#ure, deren Methylester bei 152%°
schmolz. Da die Siure die Zusammensetzung C;,HyO3N,; aufwies
und beim FErhitzen mit Lauge Anthranilsiure lieferte3, zogen
E. SpitH und E. Nikawirz+¢ dafiir mehrere Formeln in Betracht,
welche siimtlich den Chinazolinring enthielten. Hiefiir sprach
das Ergebnis der hydrolytischen Spaltung, bei der Anthranil-
sdure auftrat, und die Bruttoformel, sowie der gesittigte Cha-
rakter der Abbausture. Zur weiteren Aufkldrung ihrer Struktur
wurde nach dem zweiten Spaltstiick der Hydrolyse gesucht, doch
konnte weder Methylamin, nock Ammoniak oder Oxalsiiure auf-
gefunden werden. SchlieBlich gelang es, aus der Mutterlauge,
aus der die Anthranilsiure extrahiert worden war, durch Benzoy-
lierung Hippurséiure zu erhalten, so daB hiermit das gesuchte
zweite Spaltstiick als Glykokoll erkannt war. Die Abbauséiure
vom Schmp. 237° entsprach also der Formel I, 4-Ox0-3,4-dihydrochi-
nazolyl-(3)-essigsiiure. Dieser Befund lie8 sich durch die Syn-
these des Methylesters (V, Schmp. 152'5%) weiter stiitzen. E. Spirtm
und F. KUFFNER® fiihrten sie in der Weise durch, daf sie den

3 E. Leperes, Diss. Univ. Wien, 1930.
4 Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 45.
S Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 1494.
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aus Isatosfiure-anhydrid (II) und Glykokoll-methylester (III) er-
hiltlichen o-Awminohippursiure-metbylester (IV) mit Ameisen-
siure kondensierten. (V).
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Die Konstitution der SHure vom Schmp. 237° (I), welche
nur um ein C-Atom weniger enthielt als das Peganin, erlaubte
natiirlich einen weitgehenden Schlufl auf die Struktur des Alka-
loids. SpiTH und NikawiTz* diskutierten mehrere Formeln, welche
fiir das Peganin in Betracht kamen (VI—XI u.a.), und gaben
schlieBlich der Formel VIII den Vorzug, weil sie die Bildung
der Séiure I am zwanglosesten erklért.
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Einige Zeit vorher hatte T. P. GHOSE® mehrere Abbaureak-
tionen mit dem Vasicin vorgenommen. So ergab die Oxydation
mit Kaliumpermanganat 4-Oxy-chinazolin (XII). Vasicin konnte
dieser Autor durch Ersatz der Hydroxylgruppe gegen Chlor in
»Chlorvasicin®, eine bei 136-—1379 schmelzende Verbindung, iiber-
fiihren, aus der durch Reduktion eine Base C,,H,,N, entstand,
deren Hydrat (mit 4 H,0) bei 87—889 schmolz. Aus diesen Be-
funden schloB er auf die Formel XIII des Vasicins, die er noch da-
durch weiter stiitzte, daf die Kalischmelze des Vasicins Anthranil-
siure und Essigsiure lieferte. Uber den Rest C;H,- in der
Formel XIIT HuBerte GHOSE nur, daB er wegen des Auftretens
von Essigséiure bei der Kalischmelze eine CH;-Gruppe enthalten
miisse. Diese Annahme hat sich aber als irrtiimlich erwiesen.

OH OH
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X1 X1 X1V

Ein Jahr spiter haben A. K. DE und J. N. Riv" den Schmp.
des natiirlichen Vasicins zu 196° gefunden, das Pikrat schmolz
bei 199°. Diese Autoren haben durch Kondensation von n-Butyr-
anilid (XIV) bzw. Isobutyranilid mit Urethan die beiden mogli-
chen Isomeren der Formel XIII synthetisch dargestellt und er-
mittelt, daB sie mit dem natiirlichen Vasicin nicht identisch sind,
daB also die Formeln von Guose (XIII) unrichtig sind. DE und
RAY berichten ferner, daf im Gegensatz zu Angaben von SEN und
GHOSE ® reines Vasicin in Alkohol schwer ldslich ist.

In einer gemeinschaftlichen Mitteilung haben T. P. GHoOsE,
8. KriseNa, K. 5. NaRANG und J. N. RAv® das Vasicin als eine bei
198° schmelzende, optisch inaktive Base beschrieben, sie wieder-
holten die Kalischmelze, welche wieder Anthranilsinre und Essig-
stnre lieferte und bestitigten die Oxydation zum 4-Oxy-chinazolin.
Sie bemerkten zwar hierzu, daB die Stellung der Oxygruppe in
dieser Verbindung nicht mit der des Hydroxyls des Vasicins iden-
tisch sein miisse, da bekanntlich viele Chinazoline in der Stel-
lung 4 leicht Sauerstoff aufnehmen. Da sie aber am Vasicin schwach

® Quart. J. Indian chem. Soc. 4 (1927) 1; Chem. Zbl. 1927, II, 439.

7 Quart. J. Indian chem. Soc. 4 (1927) 541; Chem. Zbl. 1928, I, 1774.
8 J. chem. Soc. London 1932, 2740.
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phenolische Eigenschaften gefunden haben wollen, hielten sie am
Vorhandensein der 4-Oxygruppe im Vasicin fest. Durch Einwir-
kung alkalischer Reagenzien unter bestimmten Bedingungen
haben diese Autoren eine Isomerisierung des Vasicins zu dem bei
1640 schmelzenden Isovasicin erzielt. Da sie das Jodmethylat des
Vasicins, welches schon SEN und GHOSE? beschrieben haben, als
identisch mit dem Isovasicin-jodmethylat befanden, nahmen sie an,
daB das Vasicin auch bei der Methylierung in das Isovasicin um-
gelagert wird. Schlieflich gaben sie dem Vasicin die Formel XV,
dem Isovasicin XVI und einem bei energischer Acetylierung des
Vasicins entstandenen Produkt vom Schmp. 164° der Zusammen-
setzung C,3H,;,ON, die Formel XVIIL
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Die Vasicinformel XV, welche GHoOsSE, KRISENA, NARANG und
Riy aufgestellt haben, hat nun groBe Ahnlichkeit mit der Pega-
ninformel (VIII), welche 8pitE und Nixawirz bevorzugten. Die
letztgenannten Autoren waren nun vor die Aufgabe gestellt, auf
die Frage der Identitiit der Alkaloide einzugehen. Fiir die Iden-
titdt sprach der Schmp. der freien Basen (Peganin 211—2129,
Vasicin 1989), der Schmyp. der Verbindungen, die aus beiden Basen
durch Ersatz der Hydroxylgruppe gegen Chlor erhalten wurden
(136—137°) und die Ergebnisse des Abbaues, da alle von den
indischen Forschern beschriebenen Verbindungen, soweit sie ein-
deutig identifiziert waren, auch von der Formel VIII aus erklirt
werden konnten. Die Isolierung der 4-Oxy-3,4-dihydro-chinazolyl-
(3)-essigsture (I) bei der Oxydation des Peganins mit Kaliumper-
manganat* hiitte im Falle der Identitiit der beiden Alkaloide zur
Ablehnung der indischen Formulierung XV fiir das Vasicin
fithren miissen. Gegen die Identitit sprachen freilich einige An-
gaben der indischen Chemiker. Peganin war in Aceton recht sch.wer
l6slich, fiir das Vasicin war von GHOSE? leichte Léslichkeit er-
mittelt worden. Ferner konnte Peganin unter den von GHOSE,
KRISHNA, NaARANG und RAY angegebenen Bedingungen nicht in ein
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Isomeres umgelagert werden. Schlieflich hatten E. Spitr und
E. Nigawirz bei der milden Acetylierung ein normal zusammen-
gesetztes O-Acetyl-peganin C;;H,,0,N; erhalten, das anfangs olig
blieb und fiir das spiter E. SpirH, F. KurFNER und N. PLATZER®
den Schmp. 122—123° fanden, wéhrend die indischen Autoren
die oben erwihnte Verbindung (Schmp. 164°) von anderer Brutto-
formel beschrieben hatten.

Zun#chst haben E. Srita und F. KUFFNER !° ein von E. MERCK
stammendes Vasicin mit dem Peganin direkt verglichen und den
Schmp. des Vasicins bei 211—212° gefunden. Durch die Misch-
probe der freien Basen, der Chlorhydrate und der Chlorabkiémm-
linge konnte die Identitit des MERCKschen Vasicins mit dem Pe-
ganin sicher nachgewiesen werden. Durch den Austausch von
Originalpriparaten von Peganin mit Vasicin (Krisevs) konnten
bald nachher E. SpitH, F. KurFNER und N. PLaTzer ! auch die
Identitéit der von den indischen Autoren bearbeiteten und als
Vasicin bezeichneten Base mit Peganin eindeutig beweisen. Gleich-
zeitig wurde allerdings von K. 8. Naraxe und J. N. Riv12, die
sich ebenfalls mit-der Frage der Identitdt der beiden Alkaloide
beschiftigten, wieder die Alkalilgslichkeit des Vasicins hervorge-
hoben, doch zeigten W. E. HaNFORD, P. L1aNG und R. Apads '3, daB
die Loslichkeit von Vasicin in Wasser und verd. Alkali gleich
ist, ndmlich 19%. Diese Autoren haben auch festgestellt, daB
Vasicin in Gegensatz zu den Angaben von SEN und GHOSE in
Aceton schwer loslich ist (029 ). Also auch die amerikanischen
Autoren zweifelten nicht an der Identitdit von Peganin und Va-
sicin. SPATH und NIKAWITZ* erhielten durch Reduktion von Pega-
pin mit Natrium und Amylalkohol eine bei 69—70° schmelzende
Base C,;H,,N,, die spéiter auch von HANFORD, L1aNG¢ und Apams
aus dem Vasicin gewonnen wurde.

Es ist sehr bemerkenswert, daf das zu den Zygophyllaceen
gehorige Peganum harmala L. und die Adhatoda vasica (L.) Nees,
welche eine Acanthacee ist, dasselbe Alkaloid fiihren, obwohl die
beiden Familien keinerlei botanische Verwandtschaft erkennen
lassen.

Da die beiden Alkaloide miteinander identisch sind, muBten

® Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 935.
10 Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 868.
11 Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 497.
2 Current Sci. 2 (1934) 388; Chem. Zbl. 1934, II, 613.
13 J, Amer, chem. Soc. 56 (1934) 2780.
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sie die gleiche Konstitutionsformel haben. Die Identifizierung der
4-Oxo0-3,4-dihydrochinazolyl-(3)-essigsiure (I) als Oxydationspro-
dokt schloB nach der Argumentation von Seira* 10 die Formel
XV aus. Wobl haben spiter NaraNe und Riy 1? die Bildung der
Abbausiure I aus der Formel XV durch einen intermedidren
RingschluB zu erkléren versucht, doch wiesen SPiTH und KUFFNER 3
diese Hypothese zuriick.

Verschiedene Autoren waren nun bemiiht, die Formel VIII,
welche zwar den besten, aber nicht vollkommen befriedigenden
Ausdruck der Konstitution des Peganins vorstellte, zu tiberprii-
fen. Es handelte sich hier um zwei Hauptfragen:

1. Besitzt das Peganin einen Chinazolinring mit einer Seiten-
kette oder ein tricyclisches Ringsystem?

2. Ist das O-Atom an der Stelle 4 der Abbausiure I schon
im Peganin vorhanden oder tritt es bei der Kaliumpermanganat-
Oxydation erst ein?

Die Befunde von SPiTE und NIKAWITZ wiesen ziemlich sicher
darauf hin, daB das Peganin kein tricyclisches Gebilde vorstellt,
da die Reduktion des Peganins mit Zinn und Salzsiure ebenso
wie die der Base C,,H,,N, (Schmp. 69—70°, spiter als Pegan
bezeichnet) zu einer Verbindung C,, H;;N, fiihrte, die infolge
ihrer Elementarzusammensetzung keinesfalls ein tricyclisches Ben-
zolderivat sein konnte. Wenn man aber trotzdem annehmen wollte,
daB die Reduktion unter Offnung eines Ringes zu der Base
Ci;H;sN, vor sich ginge, so sprach doch wieder dagegen, da8
bei der Kaliumpermanganat-Oxydation von Peganin stets nur
die Sdure I auftrat, aber niemals eine Dicarbonsiiure gefaBt
werden konnte, wihrend doch ein tricyclisches Gebilde noch eine
zweite Haftstelle eines Ringkohlenstoffes hiitte besitzen sollen,
welches ebenfalls als Carboxylgruppe hiitte auftreten knnen.

Eine teilweise Entscheidung brachten zunichst mehrere
Synthesen, n#mlich eine Synthese der Verbindung VIII, welche
TH. M. REYNOLDS und R. ROBINSON !4 beschrieben, ferner Synthesen
der Base XXI und der Base XVIII, welch letztere im Falle des
Zutreffens der Konstitution VIII fiir das Peganin mit der Base
Cy; Hiu N, vom Schmp. 69—70° identisch sein muBte. Die letzt-
genannte Synthese wurde auf sehr &hnlichen Wegen von NaranG
und RAv'?, HANFORD, LIANG und ApaMs!3 ynd SpitH, KUFFNER
und PrATZER (nicht verdffentlicht) ausgefiihrt. Reynorps und

4 Nature 134 (1934) 142.
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RosinsoN addierten an Chinazolin Allyljodid und fihrten das
erhaltene quartdre Salz in die Carbinolbase iiber, der sie die
Formel VIII zuschrieben. Sie war vom natiirlichen Peganin voll-
kommen verschieden. Daher lehnten diese Autoren die Formel
VIIT fiur das Peganin ab und bevorzugten die auch von Seirm
und Nigawitz4 diskutierte Struktur VII. Dabei #HuBerten die
englischen Autoren allerdings Bedenken, namentlich wegen der
optischen Inaktivitdt des Alkaloids. Sie zogen hierbei nicht in
Erwigung, daB in manchen Fillen razemische Basen in der
Natur vorkommen und dal sich manche Alkaloide bei der Auf-
arbeitung des Pflanzenmaterials razemisieren.

Noch iiberzeugender wirkte die Synthese und genauere
Untersuchung des 3-Allyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinazolins (X VIII)
durch Reduktion der Verbindung XIX, die ibrerseits leicht
durch Addition von Allyljodid an 4-Oxy-chinazolin (XII), welche
M. L. BerI, K. 8. NarRaNG und J. N. Riv durchfiihrten1* 15 oder
aus Isatosdureanhydrid (II) iiber das Allylamid der Anthranil-
siure (XX) (nach HaNrorp, L1aNe und Apays)!® dargestellt werden
konnte. Ubrigens-haben schon C. PaaL und K. STOLLBERG'® die
Base XVIII beschrieben.

CH, o o
\”/\’N-CHfCH:CHz /\‘/\ITI-CHg-CH:C& /\”/\NH.CHz-CH:CHZ
NN\ \) N NN
NI N NH,
XVIII XIX XX

Da die Base XVIII von dem Abbauprodukt des Peganins
von der Formel C,; H,,N, (Pegan) verschieden war, konnte die
Struktur VIII fiir das Peganin picht zutreffend sein. Dieses Er-
gebnis sicherten die amerikanischen Awutoren!® noch durch Syn-
thesen der Base XXI, die mit dem entsprechenden Reduktions-
produkt des Chlordesoxypeganins nicht identisch war. Sie zogen
nunmehr die Formel VI fiir das Peganin in Betracht.

Auch K. 8. NaraNG und J. N. RAv!" befaBten sich mit der
durch die Ergebnisse von TH. M. REYNOLDS und R. ROBINSON
geschaffenen Sachlage, indem sie fiir das Peganin die Formeln
VII und XXTI diskutierten. Die letztere erkldrt die Bildung der
SPATH-NIKAWITZschen Abbausiure I wieder nur unter der Annahme
eines intermedifiren Ringschlusses.
© 55 J. Indian chem. Soc. 12 (1935) 395; Chem. Zbl. 1936 I, 781.

16 J, prakt. Chem. [2] 48 (1893) 569.
17 Chem. and Induostry 53 (1934) 698; Chem. ZbLl. 1935 I, 1557.
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Spita, KUFFNER und PLaTzZErR!! haben dieselbe Synthese des
3-Allyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinazolins (XVIII) ausgefiihrt wie
HaxrorD, L1aNG und Apams, aber nicht verSffentlicht. Sie zogen
es vielmehr vor, sich der Synthese der Base XXIII zuzuwenden.
um zu untersuchen, ob dieses Ringsystem im Peganin vorhanden
ist. Wenn man nimlich dem Peganin eine der Formeln VI, IX
oder XXIV zuerteilt, so miiite die Base, welche durch Reduk-
tion aus Chlordesoxypeganin entsteht und deren Hydrat Groses®
sowie HaNrORD, L1aN6 und ApamMs!® in Hinden gehabt haben, der
Konstitution XXIII entsprechen. SpiTH, KUFFNER und PLATZER!!
haben zundchst das gewiinschte Abbauprodukt erstmalig wasser-
frei als eine bei 101-102° schmelzende Verbindung dargestellt
und dann die Synthese von XXIII in der folgenden Weise aus-
gefiihrt: Aus Pyrrolidon wurde der 4-Amino-buttersiuremethyl-
ester dargestellt und diese Verbindung mit o-Nitroberzylchlorid
zum N-o-Nitrobenzyl-pyrrolidon (XXV) kondensiert. Bei der Re-
duktion dieser Nitroverbindung mittels Zinnchloriir entstand das
N-o-Aminobenzyl-pyrrolidon (XXVI), aus dem schlieSlich durch
‘Wasserabspaltung die Verbindung XX1II gewonnen werden konnte.
Sie erwies sich in jeder Hinsicht als identisch mit dem bei
101-1020 schmelzenden Abbauprodukt des Peganins und lieB sich
auch weiter zu einer bei 693—70° schmelzenden Verbindung re-
duzieren, die mit dem schon mehrfach erwihnten Pegan iden-
tisch war.
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7 8 11
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Dieses kann als Grundskelett des Peganins aufgefaBt werden
und wird nach dem in XXVII angegebenen Schema beziffert.
Auf dieser Nomenklatur fuBend erhilt die bei 101—102° schmel-
zende Base XXIIT die Bezeichnung Pegen-(9).

Der Ringschlu8 von XXVI zum Pegen-(9) (XXIII) ist
auch dadurch interessant, daB er in der Chemie des Vitamins
B, eine Rolle gespielt hat. K. MagmN0 und T. IMar®® haten nim-
lich auf Grund verschiedener Uberlegungen angenommen, daB
eines der beiden C-Atome, welche von anderen Autoren zuerst
als Athylgruppe, dann als 2 Methylreste formuliert worden waren,
eine Methylenbriicke bildet. Unter dieser jetzt allgemein als rich-
tig anerkannten Annahme konnten die japanischen Autoren die
Thiochrombildung aus dem Vitamin in folgender Weise in Paral-
lele zu unserer Ringschlufireaktion setzen:

CH CH,
Vitamin B, — N[./ o Ny ‘lC-CH,
: |
CHa-C‘i\yC\ (:,H\/IC-CHZ-CHyOH
N NH, og S
CH CH,
Oxyd. N{/ \\C/\iN——IC'CH”
e | | ‘
CHy-C\ O\ /0 )C-CH,-CHZOH
N N S

In den Formeln, welche die japanischen Autoren angeben,
ist die Methylgruppe im Pyrimidinkern an einer unrichtigen
Stelle angeordnet.

Fiir die Frage der Konstitution des Peganins war unsere
Synthese des Pegens-(9) und des Pegans von grofter Wichtigkeit,

® Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 239 (1936) I.
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da sie der positive Beweis fiir das dem Alkaloid zugrunde liegende
Ringsystem ist.

Kurz nach dieser Arbeit berichteten W.E. HaxrorD und
R. Apaus1® iiber die Umsetzung einer bei 96'5—975° schmelzen-
den Base, die durch Reduktion von Chlordesoxy-vasicin erhalten
wurde — es lag also Pegen-(9) vor — mit Benzaldehyd, die unter
Abspaltung von Wasser vor sich ging. Ein solches Verhalten
ist mit der Formel XXVIII unvereinbar, weshalb HaxrorD und
Apaxs fiir diese Base gleichfalls Formel XXIIT annahmen. Den
Beweis fiir diese Struktur fithrten auch diese Autoren durch
Synthese.

Sie reduzierten die Nitrogruppe des o-Nitrobenzylamids der
v-Phenoxy-buttersiure (XX1X) zur Aminogruppe, spalteten aus
der entstandenen Aminoverbindung thermisch Wasser ab, wodurch
XXX gebildet wurde, ersetzten die Phenoxygruppe in nicht niiher
beschriebener Weise durch Brom und fiihrten dann den RingschluB
des Zwischenproduktes XXXI zur Base XXIII durch, welche
mit der bei 96'5-—97°5° schmelzenden Verbindung aus Chlordesoxy-
vasicin identisch war. HANFORD und Apams haben auch die Ver-
bindung XXV synthetisch dargestellt, um #&hnlich wie SpirH,
KurrxErR und Pratzer iitber XX VI zu XXIII zu gelangen, doch
konnten sie diese Absicht nicht verwirklichen.

CH, CH,
7 \"\NH  CH,-0CH /™ "\NH  CH,.0C, H.
] R R (e e
. lco CH, A oo Jom,
AN Ve
2 2 2
XXIX P XXX
CH, CH,
N \‘NH CH,Br l/ \l’/ \NH, N Ol____‘CHg
| i | H |
L Joo lem, N co. JcH
NN N N\ Nt
N ¢y, N /L NH, CH,
XXXI XXIII XXXII

Eine dritte Synthese des Pegens-(9) (XXIII) haben E. Spira
und N. PLatzER? ausgefiihrt, indem sie o-Aminobenzylamin mit
Butyro-lacton erhitzten (XXXII), wobei direkt und sogar in recht
befriedigender Ausbeute Pegen-(9) entstand.

Kurz nach ihrer ersten Synthese des Pegens-(9) haben E. SpATH,

19 J Amer. chem. Soc. 57 (1935) 921.
20 Ber, dtsch. chem. Ges. 69 (1936) 255.
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F. KurrNER und N. PLarzer?t auch die letzte Frage der Konsti-
tution des Peganins, némlich die Lage der Hydroxylgruppe, durch
eine Synthese des Alkaloids geltst. 4-Phthalimido-2-oxybutter-
sdure wurde verseift und die so erhaltene 4-Amino-2-oxybutter-
siure (XXXIII) mit o-Nitrobenzylchlorid zum 1-(o-Nitrobenzyl)-
3-oxy-pyrrolidon (XXXIV) kondensiert. Diese Verbindung ging
bei der Reduktion der Nitrogruppe unter Ringschlu8 in das
3-Oxy-pegen-(9) (IX) iiber, das bei 211—212° schmolz und in jeder
Beziehung mit dem natiirlichen Peganin (Vasicin) identisch war.
Damit war die Struktur dieses Alkaloids eindeutig und zum
erstenmal festgestellt. Sie wurde spéter von SPATH und PLATZER 20
durch eine zweite einfache Synthese weiter gesichert: o-Amino-
benzylamin setzte sich nimlich mit «-Oxy-butyrolacton (XXXV)
unter direkter Bildung von Peganin [3-Oxy-pegen-(9)] um.

/\ Cco NH ——CH
\\I CH,—CH, CH OH — coon LH —
A COOH NS
CH  yxxm
OH
CcH,
// \/ \N CH “
/\ CO\/CH \ ’\/c \/CH
0H o OH Peganin
XXXLV X
CH,
(/\l / \NH2 OZ———-’CH,
+ Cco\_ CH,
A VN \cé
NH, .
o-Amino- OH
benzylamin XXXV

Das Peganin aus den technischen Endmutterlaugen von der
Darstellung des Harmins und des Harmalins aus Peganum har-
mala ist nach SpitH und NIRAWITZ* optisch inaktiv, das Vasicin
aus Adhatoda vasica wurde von GHOSE, KRISHNA, NARANG und
RAYS gleichfalls als inaktiv beschrieben. Es war nun interessant,
die Spaltung des inaktiven, d.i. razemischen Peganins zu ver-
suchen, um festzustellen, ob hier optisch aktive Basen vorliegen,
die besonders leicht razemisiert werden konnen. Diese Spaltung

21 Ber, disch. chem. Ges. 68 (1935) 699.
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fithrten E. SpATH, F. KUFFNER und N. PLatzir?® durch, indem sie
in methylalkoholischer Losung das d-Bitartrat des Alkaloids dar-
stellten. Das aunskristallisierende Salz lieferte nach mehrfachem
Umlésen und Gewinnung der freien Base die I-Form des Peganins,
die in Chloroform eine konzentrationsabhéingige hohe Drehung
anfwies. Bei ¢=244 wurde [#]p!*=—254" gefunden?s. Die
Drehungsrichtung kehrt sich in salzsaurer Lisung um. Aus der
Mutterlauge des /-Peganins konnte durch [-Weinsiure das d-Pe-
ganin rein erhalten werden. Die optisch aktiven Formen des
Peganins sind bei Zimmertemperatur recht stabil, durch Hoch-
vakuumsublimation oder durch 40-stiindiges Erhitzen mit 5 9 iger
Salzsdure anf 100° wird aber die Drehung merklich vermindert.
Seita, KUrrNER und PLATZER vermuteten, dal das Peganin in
Peganum harmala und in Adhatoda vasica urspriinglich optisch
aktiv enthalten ist und erst durch den Darstellungsproze8 razemi-
siert wird. Fiir besonders aussichtsreich hielten sie die Isolierung
des optisch aktiven Peganins aus Adhatoda vasica (L.) Nees, in
welcher Pflanze ja das Peganin das Hauptalkaloid vorstellt. Bald
darauf haben E.SpirteE und F. KeszrLer2s diese Droge beschafft
und tatséichlich bei schonender Extraktion reines [-Peganin
isolieren konnen. Damit findet die fast vergessene Angabe von
Hoorer!, daB das Vasicin ein schwach rechtsdrehendes Sulfat
liefert, ihre Rechtfertigung. Es ist indes wahrscheinlich, daB er
ein weitgehend razemisiertes Produkt in den Hinden hatte. Spirtn
und KeszrLeErR fanden einen Peganingehalt von 218% in den
untersuchten Blidttern, wihrend SEN und GHOsE? 0'2—(04% an-
gegeben haben. Schlielich beobachteten SPATH und KEszTLER, daB
die Drehung des optisch aktiven Peganins bei der Verwendung
von alkoholfreiem Chloroform betréchtlich hoher liegt als in ge-
wohnlichem, mit Alkohol stabilisierten Chloroform fiir Narkose-
zwecke.

A. D. RoseNFELD und D. G. KOLESNIROV? teilten kurz darauf
mit, daf sie schon im Jahre 1932 aus Bliiten und Stengeln von
Peganum harmala ein Alkaloid isoliert haben, das in seinen
Eigenschaften dem Peganin vollkommen gleicht, aber optisch
aktiv ist. Die Linksdrehung stimmt mit der Angabe von Seirs,
KUFFNER und PraTzER iiberein. Eine vorliufige Mitteilung der

2 Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 1384.
*3 Ber. dtsch. chem. Ges. 69 (1936) 384.
* Ber. dtsch. chem. Ges. 69 (1936) 2022.
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ukrainischen Autoren? iiber dieses Ergebnis ist, da sie an einer
schwer zuginglichen Stelle erschien, weder vom Chemischen
Zentralblatt, noch von den British Chemical Abstracts, noch von
anderen groferen Referatenorganen besprochen worden, so daf
sie allen iibrigen Bearbeitern des Peganins (Vasicins) unbekannt
blieb. In ihrer letzten Arbeit?* bemerken die Charkower Autoren
weiter, daB E. 8piTE die Isolierung von optisch aktivem Peganin
aus Peganum harmala nicht gelungen war, was indes eine voll-
kommen aus der Luft gegriffene Auffassung dieser Chemiker
vorstellt. E. 8pATH% hat niemals Pflanzenmaterial von Peganum
harmala zur Verfiigung gehabt und es daher auch nie extrahiert.
Er arbeitete vielmehr mit dem d,/-Peganin der Firma E. MERCK
und mit Vasicin.

Nach der Feststellung der Konstitution des Peganins und
der Durchfiihrung der Synthese ergaben sich einige Fragen hin-
sichtlich einer Reihe von Derivaten dieser Base, welche im Laufe
der Untersuchungen verschiedener Autoren eine Rolle gespielt
hatten. Durch ermergische Reduktion von Peganin oder Pegan
mit Zinn und Salzsiure erbielten SpitH und NIRKawITZ* eine Base
C, H,sN,, die also noch um zwei Wasserstoffatome mehr enthielt
als das gesittigte Pegan. SpitH, KUFFNER und PLATZER® stellten
zur Bestimmung der Konstitution dieser Base C,,H,;N,, welche
nur durch reduktive Ringsprengung aus Pegan entstanden sein
konnte, eine der moglichen Verbindungen, das N-o-Aminobenzyl-
pyrrolidin (XXXVI) durch Kondensation von o-Nitrobenzylchlorid
mit Pyrrolidin und Reduktion des entstandenen N-o-Nitrobenzyl-
pyrrolidins (XXXVII) dar. Sie fanden den Schmp. der syntheti-
schen Base XXXVI zu 30—31° und auch die Abbau-Base C,; H,4N,
zeigte nach der Hochvakuumdestillation den gleichen Schmp. Durch
die Mischprobe wurde die Identitéit der beiden Basen sichergestellt.

CH, CH,
e - O
NN B, O NN o O

NH, ¢n, No, ¢m,

XXXVI XXXVII

Eine wichtige Rolle hatten auch die Acetylierungsprodukte
des Peganins gespielt. Unter milden Bedingungen erhielten Spira

% Thesen d. Ber. zam VI Mendelejef-Kongre8. IIL TI, Ausgabe V, 316
(Verlag Koks u. Chemie, Charkow 1932).
28 B, Seirtu u. E. Zasc, Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 2448,
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und Nigawirtz* das O-Acetylpeganin C,,H,,0,N,, das sehr leicht
verseifbar ist und zweifellos der Formel XXXVIII entspricht.
SpitH, KUFFNER und PLATZER® fanden, daB diese Verbindung, die
anfangs 6lig erhalten wurde, gut kristallisiert und bei 122—123°
schmilzt. GEOSE, KRISENA, NaRANG und RAY® konnten bei energischer
Acetylierung eine bei 164" schmelzende Verbindung C,;H,,0N,
darstellen, fiir die sie zuerst die Struktur XVII annahmen. Spiter
diskutierten diese Autoren?’ andere Formeln, welche ein fiinf-
wertiges N-Atom enthielten, z. B. XXXIX, und gaben schlieSlich
der Konstitution XL den Vorzug. Sie faBten das Acetylierungs-
produkt als Derivat ihres Isovasicins auf, das sie nunmehr als
XLI oder XLII formulierten. SPitH, KUFFNER und PLATZER?
konnten unter den von den indischen Autoren angewandten Be-
dingungen gleichfalls die bei 164° schmelzende Verbindung ge-
winnen und ihre Zusammensetzung bestitigen. Wahrend aber die
indischen Autoren bei der Verseifung des Acetylierungsproduktes
{Schmp. 164°) keine Essigsfiure nachweisen konnten, wurde dieses
Spaltstiick von SpirH, KuFFNER und PLATZER® in Form von Acet-
anilid einwandfrei identifiziert. Als zweites Spaltprodukt erhielten
die Wiener Autoren eine bei 210—211° schmelzende Verbindung
Cy HyoN,, die sich glatt zu dem bei 164° schmelzenden Produkt
riickacetylieren lieB. Deshalb haben Spite, KUFFNER und PLATZER®
die Base C;;H,,N, als XLIV formuliert und Pegadien benannt.
Threm Acetylierungsprodukt kommt damit die Konstitution XTLIII
zu, die Strukturen der indischen Chemiker XXXIX und XL sind
zu verwerfen.

CH,
/\/\N“_‘JCH 1/>/\]NZCH
.
e aVave
0-COCH, COCH,
XXXVIII XXXIX
CH.,
/ /\N ,CH, /\\’/\“N CH ;/ ” ]N*-—CH2
\ \/CH N \/C\/CH \/‘\/CH
o———C OH OH
XL XLI XLII

¥ Current Sci. 4 (1935) 158; Chem. Zbl. 1935, II, 3919.
Monatshefte fiir Chemie, Band 72 9
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CH \
O e /\/
N \/ AN / CH ) \/ / CH
COCH,
XLIII XLIV

Bei der Oxydation von Peganin mit Wasserstoffperoxyd er-
hielten GHOsE, KRIsBENA, NarANG und RAY® zwei Verbindungen:
Die erste schmolz bei 168° und besaB die Zusammensetzung
C.H,(ON,+1H,0, das zweite Oxydationsprodukt, C;;H,,0,N,,
schmolz bei 214°. Bei der Weiteroxydation lie8 sich die tiefer-
schmelzende Verbindung in die hdher schmelzende umwandeln.
R. C. Morris, W. E. HaNForD und R. Apams? haben bei der Ein-
wirkung von H,0, auf Peganin ebenfalls die Verbindung vom
Schmyp. 214° dargestellt und darin die Anwesenheit der Hydroxyl-
gruppe des Peganins nachgewiesen. Durch Reduktion ihres Chlor-
derivates ging die Verbindung in Pegen-(9) (XXIII) #iber, das
mit H,0, leicht in ein Oxydationsprodukt vom Schmp. 110—111°
verwandelt wurde. Fiir dieses bewiesen MORRIS, HANFORD und

/\u/ \N—V’“ \/\n M
VA AL N \ /co \/CH - \/’\/C\/CHE
N Om, N Cn,
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CH, -0C,H, /\/\}NH CH,+0 C,H,
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23 J. Amer, chem. Soc. 57 (1935) 951.
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Apaus die Formel XLV durch eine Synthese, welche von dem
Siureamid XLVI ausging und iiber die Verbindungen XLVII
und XLVIIT zu XLV fiihrte. Die Verbindung XLV [Pegen-(9)-
on-(8)] wurde spiter auch von E. SPATH und N. PLATZER ?* dargestellt,
welche Isatosiureanhydrid (IT) mit Pyrrolidon umsetzten, aus der
erhaltenen Verbindung Il Wasser abspalteten und dadurch XLV
erhielten. Bei der Einwirkung von Bleitetraacetat auf XLV ent-
stand nach den Ergebnissen von MORRIS, HANFORD und ADAMS 28
die bei 214° schmelzende Verbindung C,,H,,0.N,, die also ein
Oxyderivat von XLV sein muB. Die Oxygruppe steht in der
gleichen Stellung wie im Peganin, da dieses Oxy-derivat auch
aus Peganin dargestellt werden kann. MoORRIs, HANFORD und Apaus
meinten nun, daB die Stelle 3 diejenige ist, welche gemdl allen
analogen Reaktionen, den Angriffspunkt des Bleitetraacetates
vorstellen wiirde, so daf sie der Verbindung C, H,,0,N, die
Struktur L zuweisen. Aus der Formel L schlieBen sie dann fiir
das Peganin auf die Konstitution IX. Welcher Art die analogen
Reaktionen sind, welche MORRIS, HANFORD und ADAMS zitieren,
geht aus ihrer Arbeit nicht hervor und Spire, KUFFNER und
PLATZER?® bemerkten hierzu, daB man eine Aussage iiber den
Eintritt eines Substituenten (in diesem Falle OH) in ein bisher
fast unbekanntes Ringsystem (XLV) nur mit groBter Vorsicht
machen konne. SpirE, KUFFNER und PLATZER haben den biindigen
Beweis fiir die Peganinformel IX erbracht?!; sie konnen in der
SchluBfolge von MoRRIS, HANFORD und ADAMS zwar eine sehr
plausible Auffassung, aber keinen Beweis erblicken. Uber die
Chronologie dieser Arbeitea siehe SpiTH, KUFFNER und PLATZER 2.

Das zweite Produkt der Einwirkung von H,0, auf Peganin,
das nach GHOsE, KRISENA, NaARaNG und Riv® bei 168° schmelzen
soll, konnten MoRris, HANFORD und ApAMS?8 nicht erhalten. Da
aber eine #quimolekulare Mischung der Verbindung der Formel L
mit Peganin die gleiche Zusammensetzung besitzen wiirde und
auch bei 168° schmilzt, betrachten sie es als wahrscheinlich,
daB den indischen Chemikern ein solches Gemisch vorlag. GHOSE,
KRISHNA, NARANG und RAvY?" geben an, daB sie ihre Versuche
iiberpriift und wieder das bei 168° schmelzende Produkt erhalten
haben. Sie halten an der Einheitlichkeit dieser Verbindung fest
und formulieren sie nach dem Ergebnis neuer Analysen und
weil sie quantitativ zu L oxydiert werden kann, gem#B der

1 Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 2221.
Monatshefte fiir Chemie, Band 72 10
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Formel LI%?7. Wir glauben, daf diese Angabe weiter iiberpriift
werden muB.

Auch die indischen Autoren waren, wenn auch ohne Er-
folg, bemiiht, in die Konstitution des Peganins einzudringen. Zu
diesem Zwecke haben J. N.Riy, K.S.NARANG und H.R.JUNEJA 30 eine
Verbindung dargestellt, der sie die Struktur LVI zuschrieben.
Hierzu3! wurde N-(o-Nitrobenzyl)-bernsteinamidsiure (LIII) der
Reduktion mit Ferrosulfat in ammoniakalischer Losung unter-
worfen und aus der entstandenen N-(o-Amincbenzyl)-bernsteinamid-
siure (LV) 2 H,0 abgespalten. So erhielten sie die Verbindung
LVI, aus der durch elektrolytische Reduktion eine sauerstoff-freie
Base gebildet wurde. Auch Peganin haben diese Autoren elektro-
lytisch reduziert®: ®3, doch war die erhaltene Base mit dem sauer-
stoff-freien Reduktionsprodukt der Verbindung L'VI nicht identisch.
Dagegen lieB sich die Verbindung L'VII, die aus N-(o-Nitrobenzyl)-
snceinimid (LII) durch Reduktion mit SnCl, erhalter wurde und
die man als Pegen-(9)-on-(1) bezeichnen kann, elektrolytisch zu
derselben Base reduziéren, die auch aus Peganin erhalten worden
war? 3L %2 Zur Identifizierung bzw. Unterscheidung der Elektro-
reduktionsprodukte bedienten sich JUNEJA, NarRaNG und Riy der
Pikrolonate, deren Analyse die indischen Autoren zu der Zu-
sammensetzung C;, H30,,N,, fithrte, d. 1. C;; H,; ,N;-2 C HgOsN,.
RAY, NARANG und JUNEJAS® zogen daraus den Schluf, daf im
Peganin das Ringsystem, von welchem sich die Verbindung LVI
ableitet, nicht vorliegt. Es wire hierzu zu bemerken, daB dieses
Ringsystem von keiner Seite diskutiert wurde, und da8 es iiber-
dies durch die Entstehung der 4-Oxo-3,4-dihydrochinazolyl-(3)-
essigsdure (I) bei der KMnO,-Oxydation des Peganins* ausge-
schlossen war. Die Behauptung der indischen Autoren®, daf
HaNFORD, Li1aNG und ApaMs 18 diese Struktur erdrtert haben, be-
ruht offenbar auf einem Irrtum, da in der genannten amerikani-
schen Arbeit nur von zwei zyklischen Formeln, VI und VII, die
Rede ist.

Wegen der Feststellung, daB das Peganin und das Pegen-
(9)-on-(1) (ILVIT) identische Elektroreduktionsprodukte gaben, deren
richtige Konstitution sie nicht einmal angeben konnten, schlossen
JUNEJA, NARANG und Riv3.:32 daB das Peganin die Formel IX be-
sitzt, so wie sie SPATH, KUFFNER und PLATZER bereits vorher be-

% Current Sci. § (1935) 352; Chem. Zbl. 1935, II, 3390.

3t H. R. Jusssa, K. 8. Narane, J. N. Riv, J. chem. Soc. London 1935, 1277,
3 Current Sci. 3 (1935) 552; Chem. Zbl. 1936, I, 4012.
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wiesen hatten. Die Ergebnisse der indischen Autoren berechtigten
aber keinesfalls zu Schliissen iiber die endgiltige Konstitution
des Peganins.

Die Elektroreduktion des Pegen-(9)-ons-(%) (XLV), welches
eine der Verbindung LVII sebr #hnliche Struktur anfweist, hatten
SpiTH und PraTzER?® ausgefiihrt und dabei das N-(o-Aminobenzyl)-
pyrrolidin (XXXVI) erhalten, das die Zusammensetzung C;;H;¢N,
hat. Es erschien auffillig, daB sich die beiden Lactame XLV
und LVII so verschieden verhalten sollten. Bei der Nachpriifung
der Angaben von JUNEJA, NaraNG und RAY fanden E. SPATH und
N. PrarzEr 3, dafl N-(o-Nitrobenzyl)-succinimid (LII) durch SnCl,
zu Pegen-(9)-on-(1) (LVII) reduziert wird und da8 daneben auch
etwas [-[3,4-Dihydrochinazolyl-(2)]-propionsiure (L'VIII) entsteht.
Beide Verbindungen sind iibrigens schon lange bekannt3¢, was
die indischen Chemiker nicht angeben. Verwendet man aber nach
SPATH und PLaTzER® zur Reduktion der Verbindung LII Zn in
schwefelsaurer Lisung, so kann ein Zwischenprodukt, das N-(o-
Aminobenzyl)-succinimid (LIV) in guter Ausbeute gefaBt werden.
Da sowohl diese Base als auch die Sdure LVIII sebr glatt in
Pegen-(9)-on-(1) tibergeht, kann an seiner Konstitution LVII nicht
gezweifelt werden. Diese Formel haben auch GABRIEL3, sowie
JuNEsA, NaraNe und RAY angenommen. SPATE und PLATZER3®3

33 Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 387.

3% C. Bxek, J. prakt, Chem. [2] 47 (1893) 397; S. Gasarsr, Ber. disch. chem.
Ges. 45 (1912) 713.

10*
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haben ferner die Reduktion der N-(o-Nitrobenzyl)-bernsteinamid-
siure (LIIT) zur N-(o-Aminobenzyl)-bernsteinamidséure (L'V) iiber-
priift und unter Beobachtung der indischen Vorschriftit daraus
‘Wasser abgespalten. Das entstandene Produkt zeigte die von
Junesa, Naraxe und RAY angegebenen Eigenschaften, erwies sich
aber im Gegensatz zu den Behauptungen der indischen Chemiker
als identisch mit dem Pegen-(9)-on-(1) (LVII). Auch das Elektro-
reduktionsprodukt der so dargestellten Verbindung war mit dem
aus Pegen-(9)-on-(1) erhaltenen identisch, wihrend die indischen
Autoren mehrfach® 3 3% angaben, daB die Lactame bzw. ihre
Elektroreduktionsprodukte nicht identisch sind.

Zur Charakterisierung dieser Elektroreduktionsprodukte
haben SpiTH und Pratzer3s die Dipikrolonate dargestellt. Die
Mischprobe der Dipikrolonate zeigte ihre Identitéit, ebenso die
Mischprobe der freien, bei 30-—31° schmelzenden Basen. Diese
Verbindung war identisch mit dem N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin
(XXXVI). Diese Base entsteht demnach bei der Elektroreduktion
der folgenden Verbindungen: Pegen-(9)-on-(8) (XLV), Pegen-(9)-
on-(1) (LVII), das nach mehreren Methoden erhalten wurde, Pe-
ganin (IX) und Pegan (XXVII)ss.

Auf diese Befunde haben Narane und RiY in ausfiithrlicher
Weise erwidertse. Sie haben die Elektroreduktion von Peganin und
Pegen-(9)-on-(1) (LVII) mit verschiedener Zeitdauer der Elektro-
lyse ausgefiihrt und gefunden, daB zunichst aus Pegen-(9)-on-(1)
das Peganon-(1) (LIX) gebildet wird, analog aus Peganin das
Peganol-(3) (LX); das Pikrolonat der letztgenannten Base soll
bei 165—168° schmelzen. Bei fortgesetzter Elektroreduktion soll
LX Wasser abspalten und in Pegen-(2) (LXI) tibergehen, dessen
Pikrolonat bei 224—228° schmilzt. Das freie Pegen-(2) (LXI)
soll bei 91° schmelzen. Ein Xonstitutionsbeweis fiir diese Base
wurde nicht gefiihrt, auch nicht die secundire Natur des Stick-
stoffatoms festgestellt. Die angefiihrten Schmp. liegen den Zahlen
fir Pegen-(9) recht nahe. Als Endprodukt erhielten sie bei
lingerer Reduktion eine diazotierbare Base, die sie nicht rein
darstellen, von der sie aber annehmen, daf das von SPitH und
PraTZER beschriebene N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin (XXXVI) vor-
liegt. Uberdies haben NaraNG und RAY aus ihren frither be-
schriebenen Pikrolonaten die Base freigemacht. Sie schmolz ohne

35 Current Sci. 4 (1935) 304; Chem. Zbl. 1936, I, 4012.
% J, chem. Soc. London 1936, 686.
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Umkristallisation bei 65° und lie8 sich nicht diazotieren, war
also nach der Ansicht der indischen Autoren kein priméres Amin,
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/\[/\N ‘CH“ ‘/\/,CHg OCH,

I ] ) |
A VANV CH\CH/ CH N Ny
LXI LXII

sondern besaB die Konstitution XXVII (Pegan). Zusammenfassend
bemerken dann Narave und Riv3s, da8 also die Elektroreduktion
des Peganins (IX) iiber die von ihnen aufgefundenen Stufen LX
und LXI zu der von SpATH und PLATZER nachgewiesenen Base
XXXVT fiihrt, so da8 Pegan (XXVII) als Zwischenprodukt durch-
laufen werden muB. Diese Base liege ihren Dipikrolonaten zugrunde.
Ferner hielten sie daran fest, daB die von ihnen als LVI und
LVII angesprochenen Lactame nicht identisch sind, da sie bei
der Nachpriifung in der Mischprobe starke Depression zeigten.

Weil diese Angaben in Widerspruch zu den Befunden der
‘Wiener Autoren standen, kaben E. 8pirH, F. KUFFNER und J. Livt-
NER37 den ganzen Fragenkomplex einer sorgféltigen Uberpriifung
unterzogen, indem sie zunichst die indischen Vorschriften zur
Darstellung der Verbindung L'VI neuerlich nacharbeiteten. Dabei
erhielten sie aber ebenso wie SPiTH und PLATZER3S wieder Pegen-
(9)-on-(1) (LVII), wodurch die Angaben von NaRANG und RAiy
wohl endgiltig widerlegt erscheinen. SPATH, KUFFNER und LINTNER
konnten weiter zeigen, daB die Tendenz zur Bildung des Pegen-
(9)-ons-(1) so groB ist, daB es sogar bei der folgenden Reaktion
entsteht, bei der man zundchst mit dem Auftreten des Isomeren
LVI hétte rechnen k&nnen:

o-Aminobenzyl-methyléther (LXII) wurde mit Bernstein-
sdure-anhydrid zum o-Succinimido-benzyl-methyldther (LXIII)
kondensiert und dann der Methoxylrest gegen Brom ersetzt. Das
entstandene Bromid LXIV wurde nun mit fliissigem Ammoniak
bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Bei der nachfolgen-
den Hochvacuumdestillation erhielten Spite, KUFFNER und LINT-

37 Ber. dtsch. chem. Ges. 69 (1936) 2052.
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NER wieder Pegen-(9)-on-(1) (L'VII), dessen Konstitution von kei-
ner Seite angezweifelt wird, da seine Reduktion zum Pegan
(XXVII) feststeht.

CH,-0CH
/\/ _ 3 CH,Br
8. AV
NN 1 co
1 NN,
CO\_/CH, 1
CH, ¢ CH,
LXIII LXIV

Betreffs des Kernpunktes der strittigen Fragen, die von
den Wiener und den indischen Autoren behandelt wurden, hat
sich eine Klirnng insoweit ergeben, daB NaraNG und RAY3® in einer
kurzen Notiz ihre fritheren Behauptungen z. T. zurticknehmen. Sie
erkldren nimlich, daB sie bei der Wiederholung ibrer synthetischen
Versuche, welche zu <den Lactamen LVI und LVII gefithrt haben
sollen, nicht mehr zu verschiedenen, sondern ebenso wie SPiTH,
KUFFNER, PLATZER und LINTNER zu ein und derselben Verbindung,
ndmlich zum Pegen-(9)-on-(1) (LVII), gelangten.

Aber auch die iibrigen von uns bestrittenen Befunde der
indischen Chemiker haben sich als unrichtig erwiesen. Beziiglich
der Ergebnisse von Narane und Riy iiber die Elektroreduktion
des Pegen-(9)-ons-(1) und des Peganins schien es SpitH, KUFFNER
und LINTNER®? auffillig, daB das erhaltene Produkt, welches von
den indischen Autoren als Pegan aufgefaBt wurde, ein Dipi-
krolonat geliefert hat, welches als solches analysiert wurde. Alle
niher bekannten Salze des Peganins, des Pegens-(9) und des
Pegans enthalten nimlich nur ein S#urefiquivalent pro Molekel
der Base. Dagegen ist das von SPATH und PLATZERS? bei der
Elektroreduktion erhaltene N-(o- Aminobenzyl)-pyrrolidin (XXXVI)
eine zweisdurige Base. SpitH, KUFFNER und LINTNERS? haben zur
Klirung dieser Frage Peganin, Pegan-3-ol, Pegen-(9) und Pegan
in Athylalkohol mit 2 Mol. Pikrolonsiure umgesetzt und die er-
haltenen Salze, sowie den in der Mutterlauge verbliebenen Anteil
gewogen. In allen genannten Fillen bewies das Gewicht des
Salzes und der in der Mutterlauge geldsten reinen Pikrolonséure,
daB nur 1 Mol. Pikrolonsiure zur Salzbildung diente, wihrend
die zweite Molekel der S#ure als UberschuB in Lisung blieb. DaB

38 J chem. Soc. London 1936, 1570.
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diese Salze tatsichlich Mono-pikrolonate vorstellen, ging auch aus
der Zerlegung der erhaltenen Salze des Peganins und des Pegans
hervor, bei der die fiir ein Mono-pikrolonat berechnete Menge
von freier kristallisierter Base und reiner Pikrolonsiiure prépara-
tiv in schmelzpunktsreiner Form gewonnen wurde. Im Gegensatz
zu den genannten Basen, welche also auch gegen Pikrolonsiure
einsiurig sind, bildet das N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin ein Dipi-
krolonat, da unter den gleichen Bedingungen in der Mutterlauge
keine freie Pikrolonsiure mehr zuriickbleibt und die Ausbeute
an Salz, sowie die quantitative Zerlegung des Salzes in Base
und S#ure die Zusammensetzung des Salzes als Dipikrolonat
erwies.

JUNEJa, NaRaNG und RAv3! haben durch die Analyse aller
Elektroreduktionsprodukte das Vorliegen von Dipikrolonaten nach-
gewiesen. Daher kann in keinem Falle Pegan vorgelegen sein,
wie diese Autoren vermeinten, sondern nur das von SPiTH und
PLaTZER3 bel derselben Reaktion nachgewiesene N-(o-Aminoben-
zyl)-pyrrolidin. Da JuNEJA, NARANG und RAY iiber die Konstitution
ihres Reduktionsproduktes zunichst nichts Sicheres wuBten und
spiter sogar irrige Auffassungen dariiber entwickelten, waren
sie natiirlich nicht berechtigt, iiber das Ringsystem des Peganins
etwas auszusagen, geschweige die Stellung der Hydroxylgruppe
dieses Alkaloids anzugeben. Trotzdem aber erkléren sie3?, daB
diese ihre Ergebnisse zu der Formel IX des Peganins fiihren.

NaranG und RAY3 sahen sich schliefilich veranlaBt,
eine Zusammenfassung der Untersuchungen iiber das Peganin
(Vasicin) zu geben. Diese Autoren verwahren sich mehrfach da-
gegen, daB wir mit dem Peganin ein Problem bearbeitet haben,
mit dem sie sich ldngst beschiftigt hatten. Hierzu muB zunichst
bemerkt werden, daf wir dieses Gebiet mit einer Bearbeitung
des Peganins betraten, das von der Firma MERCK zuerst dargestellt
und uns zur Aufklirung iibergeben worden war. Erst spiter
stellte sich durch unsere Untersuchungen heraus, da8 das Peganin
mit dem Vasicin identisch ist. Es war daher klar, daB dieser
Befund wuns nicht veranlassen konnte, unsere Arbeiten iiber
das Peganin einzustellen. Ubrigens muB konstatiert werden, daB
bei der gegenwiirtigen energischen Bearbeitung der Naturstoffe
nur selten ein Forscher auf den anderen Riicksicht nimmt, wemn
es sich um die Auswahl seiner Probleme handelt; sehr oft wurden
auch wir davon betroffen, ohne daB wir dagegen Stellung ge-
nommen hitten. Bei den Herren Narane und Riv und einigen
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anderen indischen Bearbeitern des Peganins (Vasicins) liegen
aber noch andere Griinde vor, die selbst bei einer strengen Auf-
fassung eines solchen Prioritéitsstandpunktes das Recht der Be-
arbeitung dieses Alkaloids durch andere Autoren durchaus ge-
rechtfertigt hétten. Die Arbeiten der indischen Peganin-Chemiker
bringen nicht allein unrichtige Vorstellungen iiber die Konsti-
tution des Peganins (Vasicins), was immerhin entschuldbar ist,
weil solche Annahmen die natiirliche Vorstufe auf dem Weg zur
richtigen Formel bilden, sondern sie enthalten, was nicht ent-
schuldigt werden kann, so viele experimentelle Fehler, da8 eine
kritische Nacharbeitung ihrer Ergebnisse durch andere Chemiker
notwendig erschien, ja sogar gefordert werden mufite. Im Fol-
genden fiihren wir nur die wichtigsten Beispiele an: Der Schmp.
des Vasicins wurde stets betrdchtlich zu tief angegeben?® 78,
Die Ausbeute des Vagicins bei der Isolierung aus der Pflanze
betrug bei den indischen Chemikern? nur 10—20% der tatsich-
lich vorhandenen Menge 2. Sie erhielten aus der Droge stets das
raz. Vasicin, wihrend bei sachgem&Ber Aufarbeitung, wie SpirH
und KESZTLER zeigen konnten, das I-Vasicin erhalten wird. Die
Herren Grose, KrisENa, NiraNG und RAv?® erhielten durch Be-
handeln von Vasicin mit Aceton und wenig Atzkali eine isomere
Base, das Isovasicin, fiir das sie mehrere Formeln diskutierten® 7.
SPATH und NikawITz ¢ konnten diesen Versuch nicht reproduzieren.
In einer neueren Arbeit wieder geben NarANG und RAY an, daB
ihr Isovasicin unreines Vasicin vorstellt'® %. Die indischen Auto-
ren stellten ein Azetylderivat des Vasicins dar, in dem sie das
Vorhandensein eines Azetylrestes nicht nachweisen konntens.
SpirH, KUFFNER und PLATZER® haben leicht aus derselben Ver-
bindung Essigsiiure abgespalten und identifiziert. Die Frage der
Identitit des auf verschiedenen Wegen dargestellten Pegen-(9)-
ons-(1) und der Konstitution und Identitdt der Elektroreduktions-
produkte bzw. ihrer Dipikrolonate war eine Kette von groben
Fehlern von NARANG und RAy, die wir oben ausfiihrlicher dar-
gelegt haben und hier nicht niher behandeln wollen. Sie haben
die von uns beanstandeten Fehler erst nach langen Diskussionen
und nur z. T. zurlickgenommen. NARANG und RAY% 12 behaupteten,
daf Peganin (Vasicin) in wisserigen Alkalien lgslich ist und
zogen daraus Schliisse auf Funktion und Stellung des Sauerstoff-
atoms. Wie aber Apams nachweisen konnte, zeigt das Alkaloid
in Wasser die gleiche Léslichkeit, so daB die voreiligen Folge-
rungen als zu Unrecht erkannt wurden. Ebenso bestehen experi-
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mentelle Unstimmigkeiten hinsichtlich eines H,0,-Oxydations-
produktes des Peganins zwischen den amerikanischen und den
indischen Chemikern. Ferner erkliren Narax¢ und RiY, sie wiren
nicht imstande, durch Reduktion des Peganins die Base C;,H;sN,
zu erhalten 35. Wir konnten diese Base aus Peganin und einigen
seiner Derivate ohne Schwierigkeit darsteilen. Wir sind stets
bereit, in unserem Laboratorium vor einem Vertrauensmann von
NaraxG¢ und Riy Kontrollversuche iiber die von ihnen behaupteten
und von uns abgelehnten experimentellen Ergebnisse durchfithren
zu lassen. Die von den indischen Awutoren erbrachten Befunde,
soweit sie sich bei der Nachpriifung als verlé@Blich erwiesen haben,
sind ziemlich diirftig und reichen in keiner Weise aus, die Kon-
stitution dieses Alkaloids aufzustellen.

Im Anhang zu einer ihrer Arbeiten behaupten JUNEJA, Na-
raNG und RAY31, daB sie sich mit einer Synthese des Peganins durch
Kondensation von w-Bromacetessigester (LXV) mit o-Nitrobenzyl-
amin und Ringschlu8 durch Reduktion der Ketogruppe beschif-
tigt hétten. Abgesehen davon, daB offenbar die experimentelle
Durchfiibrbarkeit dieses Planes nicht gepriift wurde, sieht man
durch einen Blick auf die Formeln, daB dieser Weg nicht zum
Peganin fithren kann, da er im besten Fall Pegen-(9)-0l(2) (VI)
liefern miifte, also ein Isomeres des Peganins, nicht den Natur-
stoff selbst.

7\ :
/ \!/\NH2 " CH,Br.C0.CH,.COOGC,H;

\/,'\ LXY
7 \/ “NE—CH, / \‘/ \T —CH,
- | l s ) |
g \COOR o /\ ¢_/CHOH
No, CH, ¥ cf,

VI

Wenn sie dann auch noch erkliren, daB wir ihnen durch
eine fast identische Synthese zuvorgekommen seien, so miissen
wir diese Behauptung, die, wie wir eben zeigten, villig unwahr
ist, zuriickweisen, da unsere Synthese zum Pegen—(9)—ol (3), also
zum Peganin (IX) gefiihrt hat.

Sie kommen immer wieder darauf zuriick, daf die von uns
zuerst bevorzugte Formel des Peganins nicht vollig richtig war.
Wir miissen hiezu Lemerken, daB8 wir auch heute noch entspre-
chend den damals vorliegenden experimentellen Tatsachen dieselbe
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Konstitution aufstellen wiirden. DaB wir hierbei noch andere
Formeln diskutierten, ist eine Vorsicht, die jeder korrekte Chemi-
ker an seine Schliisse anlegen wird. Zur damaligen Zeit der Pe-
ganinbearbeitung wurden tiberhaupt die verschiedensten Vorschlige
fiir die Konstitution des Peganins gemacht, so von ROBINSON,
Apams und insbesondere viele von Seiten der indischen Autoren,
die alle falsch waren. Es ist daher nicht zu verstehen, warum
Naranc und RAY so hartnéckig von unserem ersten Versuch zur
Aufstellung einer Peganin-Konstitution sprechen und hierbei nicht
direkt anschlieBend anfiihren, daf die richtige Konstitution des
Peganins von SpitH, KUFFNER und PLaTZER ermittelt und auch
die Synthese von diesen Autoren ausgefiibrt wurde.

Im Anschluf an die Synthesen des Pegens-(9) und des Pegans
haben Spirx und PraTzER2® auch Ringhomologe dieser Verbin-
dungen nach folgenddn Methoden synthetisch dargestellt: o-Nitro-
benzyl-chlorid wurde mit dem aus Piperidon erhiltlichen 5-Amino-
n-valeriansiure-methylester zum N-(o-Nitrobenzyl)-piperidon (LXVI)
kondensiert, das mittels Zn und HCl zum N-(o-Aminobenzyl)-pi-
peridon (LXVII) reduziert werden konnte. Aus dieser Verbindung
entstand durch Wasserabspaltung das Ringhomologe LXVIII des
Pegers-(9). Die gleiche Verbindung LXVIII entstand auch durch
Reduktion des Liactams LXX, das sich bei der Einwirkung von
Isatostiureanhydrid (II) auf Piperidon bildete. Ein Ringhomologes
des Pegans lieB sich durch Absidttigung der Doppelbindung der
Verbindung LXVIIL darstellen: es besal die Konstitution LXIX.

CH, CH, o, CH,
e - 00
| — | —
\ \OCOEH/CHZ /'\N CO\/CH
L§(VI : L§(VH
CH, CH, CH, CH,
I/ \”/ N ./ \‘/ N N/\CH2
l - | | |
N \// \/} CH, D VAN
» NE  Of,
vam \ LXIX
co CH, C0 oA,
e et o
A VAV CO\/CH /\/ \/CH

I LXX



Uber das Peganin (Vasicin) 141

co
040
|G-
N \i\{/b 4

LXXI

In jiingster Zeit haben O. A. SEIDE und G. W. TSCHELINZEW %9
dem Pyracridon (=2«-Chinochinolon)+4® eine Konstitution zuge-
schrieben, welche der Formel LXXI entsprechen soll und in naher
Beziehung zu dem Lactam LXX stehen wiirde.

Das Verhalten des Peganins gegen Jodmethyl hat F. v. KoNEx-
NorwaLL 4! untersucht. Er erhielt dabei das Peganinmonojodmethy-
lat, welches iibrigens von GHOSE, KrISENA, NiraXG und RAY als
Jodmethylat ihres ,Isovasicins® aufgefaBt wird. Aus dem Pega-
nin-monojodhydrat lieB sich, wie v. KoNex-NORWALL fand, kein
Jodmethylat gewinnen. Er schlieBt daraus, daB erwiesen ist, daB
von den zwei N-Atomen nur das eine CH3;J zu binden vermag,
wabrscheinlich jenes, das stdrker basisch ist und in den Salzen
das Anion bindet. Das zweite N-Atom ist nach der Auffassung
von V. KONER-NORWALL sterisch behindert, da es im Chinazolin-
ring in m-Position zum ersten N-Atom steht.

Uber die Frage der Entstehung des Peganins in der Pflanze
haben SpitH und PraTzER? die Vermutung ge#uBert, daf die Um-
setzung von o-Aminobenzylamin mit z-Oxybutyrolacton (XXXV),
welche auch in vitro zur Peganinsynthese gefiihri hatte (Seite 126),
eine Rolle spielen konne; dabei wurde iibrigens die Moglichkeit
offen gelassen, daf die Peganinbildung auf einem anderen, wenn
auch #hnlichen Wege stattfinden konne.

CrL. ScEOPF und F. ORCHLER 42 haben eine eingehende Unter-
suchung iiber die Bildung von Peganin in vitro unter den von
ihnen auch in anderen Fillen angewandten zellmdglichen Be-
dingungen angestellt. Sie kamen hierbei zu dem Schlusse, daB
als Baustein des Peganins der o-Aminobenzaldehyd in Be-
tracht kommt, der nach ScuOPF auch anderweitig eine Rolle
spielen diirfte. Als zweiter Baustein wird der «-Oxy-y-amino-
butyraldehyd angesehen. Da diese Verbindung vorldufig unbe-

3% Chem. Zbl. 1938, I, 601. ,

4 A, Rewssesr, Ber. dtsch. chem. Ges. 28 (1893) 119; O. Sripe, Liebigs Ann.
Chem. 440 (1924) 311; C. Rirn, Liebigs Ann. Chem. 486 (1931) 284; P. K. Bose
und D. Ch. Sexn, J. chem. Soc. London 1931, 2840.

41 Chem. Zbl. 1936, 11, 1353.

4 Liebigs Ann. Chem. 523 (1936) 1.
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kannt ist und auch nicht leicht zuginglich sein diirfte, haben
ScaoPF und OECHLER mit dem y-Aminochutyraldehyd gearbeitet,
wodurch sie eine weitere Synthese des Pegens-(9) (XXIII), also
immerhin die kiinstliche Darstellung des hydroxylfreien Peganin-
Grundkérpers, erreichen konnten. Der genannte Aldehyd wurde
in Form seines Difithylacetals bei pg 5 in verdiinnter gepufferter
Losung mit o-Aminobenzaldehyd vier Tage stehen gelassen
und so eine Lisung erhalten, in der durch Féllung mit Pikrin-
siure 75—78% d.Th.an 2,3-Trimethylen-1,2-dihydrochinazolinium-
hydroxyd (LXXII) nachgewiesen werden konnten. Die Konstitu-
tion dieser Base ging daraus hervor, daB sie durch Chroms#ure
in das Pegen-(9)-on-(8) (XLV) umgewandelt werden konnte. Die
Verbindung LXXII lie§ sich nun unter dem Einfluf wasserstoff-
verschiebender Reagentien (Pd in Wasserstoff) in einer Aus-
beute von 18% in Pegen-(9) (XXIII) umlagern, das durch die
Mischprobe identifiziert wurde. Als Muttersubstanz des o-Amino-
benzaldebyds kommt in erster Linie das Tryptophan in Betracht,
welches seinerseits in naher genetischer Beziehung zu den Alka-
loiden vom Typus des Harmins steht, die bekanntlich ebenso
wie das Peganin in Peganum harmala L. auftreten.

NH,——CH, CH OH™

e //\/\ +
“(G,H;0), CH\//(/H2 ( H \L\lI C|H2
‘ CH, \\\/\/CH\/CH2
Y-Aminobutyraldehyd- NH cH,

diathylacetal LXXII



