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lJber das Peganin (Vasicin) 
(XIII. Nitteilung) 

Von 

E. Se~H 
wirkl. Mitglivd d. Akad. d. Wissenschaften 

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universit~t Wien 

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

l~ber das Alkaloid Peganin (Vaslein) liegen bisher etwa 
40 Arbeiten vor, von denen der weitaus grS~te Teil aus den 
Jahren 1932--1936 stammt. Nicht weniger als 8 Arbeitskreise 
haben sich in letzter Zeit an diesen Untersuehungen beteiligt, was 
daraus zu erklgren ist, dal] die Base einem neuen, komplizierteren 
Ringsysfem angeh~rt und dal] ihre AufklErung verschiedene 
Sehwierigkeiten mit sich brachte. Diese Bearbeitang dure5 
mehrere Forscher veranlal3te eine beschleunigte Durchfdhrung 
der Untersuchungen, so dal3 heute einwandfreie Beweise flit die Kon- 
stitution des Peganins (Vasicins), seine Synthese in der Razem- 
form and in den optisch aktiven Komponenten, sowie Angaben 
iiber die Struktur der meisten Abbauprodukte vorliegen. Es scheint 
daher zweckm~igig, die stark verstreuten Resultate zusammenzu- 
fassen and dabei eine kritische Durchsieht der Literatur zu geben. 

Das Vorkommen eines Alkaloides in den Bliittern von Ad- 
hatoda vasiea (L.) Nees ist gerade seit 50 Jahren bekannt. 
D. I=[OOPER 1 hat diese Droge, welehe fiber ganz Indien sehr ver- 
breitet vorkommt, ats erster genauer chemisch untersueht. Dort 
wird sie wegen ihrer guten Wirksamkeit als Expeetorans, als 
krampflSsendes Mittel und ganz allgemein bei Lungen- and ka- 
tarrhalischen Erkrankungen vielfach verwendet. Die Pflanze soil 
aueh zur Sch~dlingsbek~impfang dienen, z.B. Fliegen, F16he~ 
3[oskitos and Tausendfiil]ler t5ten, ohne sie vorher zu bet~iuben. 
HooPEa finder bei der Untersuehung yon Adhatoda vasica (L.) 
Nees auf Inhaltsstoffe eine S~ure, die Adhatodas~iure, fiber die 
niehts welter berichtet worden ist, and eine nichtflfiehtige, bfltere 
Base, welche farb- und geruehlose Kristalle bildet. 

Diese Base wurde als Vasicin bezeichnet und yon J. N. S~.~ 
and T. P. GHOS~-~ niiher untersueht. Als Schmp. gaben sie 190--1910 

1 Pharmac. J. (3) 18 (1888) 841; Chem. Zbl. 1888, 726. 
2 Quart. J. Indian chem. Soc. 1 (1924) 315; Chem. Zbl. 1925, II~ 1767. 
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an, die Bruttoformel bestimmten sie zu C1,Hls0N~.. Ihr Vasiein 
soll leicht l~slich in Aeeton, Chloroform, Alkohol und Methyl- 
alkohol sein, schwer 15slich in Wasser, iither und Benzol. Es 
war optisch inaktiv und verhielt sich trotz der Gegenwart yon 
2 Stickstoff-Atomen in der ~[olekel als eins~urige Base. 

Das Peganin, ClIHl_~0N~, wurde in den Laboratorien der 
Firma E. MERCK eutdeckt und zur n~iheren Untersuchung an 
E. SP/~ZH iibersandt. Dieser Autor hat sodann zun~chst gemeinsam 
mit E. LEDERER die Bearbeitung des Peganins, das bei der fabriks- 
m~i~igen Gewinnung der therapeutisch wlehtigen Alkaloide yon 
Peganum harmala L. anfiel, in Angriff genommen. Wegen der 
Bruttoformel und der iibrigen Eigenschaften dieses Alkaloids 
konnte man zun~chst daran deaken, da~ das Peganin, welches 
keine phenolisehe tIydroxylgruppe und keinen ]Kethoxylrest ent- 
Melt, gleich dem Harmin und Harmalin in die Reihe der Carbolin- 
Alkaloide geh~re und z. B. ein Oxy-tetrahydro-carbolin sein k~nnte. 
Dehydrierungsversuehe 3 ergaben jedoch keine Substanz yon Car- 
bolin-Charakter, sodal~ diese Annahme nieht aufreeht erhalten 
wurde. Zu eine'm wohldefinierteu Abbauprodukt fiihrte die Oxy- 
dation des Peganins mit Kaliumpermanganat. Dabei entstand 
eine bei 2370 schmelzende S~ure, deren Methylester hei 152"5 ° 
schmolz. Da die S~ure die Zusammensetzung CloHsO~N~ aufwies 
und beim Erhitzen mit Lauge Anthranils~ure lieferte", zogen 
E. SPXTH und E. NIXAWlTZ~ dafiir mehrere Formeln in Betracht, 
welehe s~mtlich den Chinazolinring enthielten, l:[ieffir sprach 
das Ergebnis der hydrolytisehen Spaltung, bei der Anthranil- 
s~ure auftrat, und die Bruttoformel, sowie der ges~tti~gte Cha- 
rakter der Abbaus~iure. Zur weiteren Aufkl~rung ihrer Struktur  
wurde nach dem zweiten Spaltstfick der Hydrolyse gesucht, doch 
konnte weder Methylamin, noch Ammoniak oder Oxals~ure auf- 
gefunden werden. Schliel~lieh gelang es, aas der ~Iutterlauge, 
aus der die Anthranils~ure extrahiert worden war, durch Benzoy- 
lierung Hippurs~ure zu erhalten, so dal3 hiermit das gesuchte 
zweite Spaltstfick als Glykokoll erkannt war. Die Abbaus~ure 
vom Schmp. 237 ° entsprach also der FormelI,  4-Oxo-3,4-dihydrochi- 
nazolyl-(3)-essigs~ure. Dieser Befund lie~ sick durch die Syn- 
these des Methylesters (V, Schmp. 152"5 °) weiter st~itzen. E. SP£T~ 
und F. KUFFNER~ Fdhrten sie in der Weise dutch, da~ sie den 

E. L~DsR~, Diss. Univ. Wien, 1930. 
Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (193t) 45. 
Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 1494. 
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aus Isatos~ure-anhydrid (II) und G!ykokoll-methylester (III) er- 
h~iltlichen o-Aminohippurs~iure-methylester (IV) mit Ameisen- 
siiure kondensierten, (V). 
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Die Konstitution der S~ure vom Schmp. 2370 (I), welche 
nur um ein C-Atom weniger enihielt als das Peganin, erlaubte 
natiirlich einen weitgehendea SchhB auf  die Struktur  des Alka- 
loids. SP£TH und NIKAWITZ ~ diskutierten mehrere Formeln, welche 
fiir das Peganin in Betracht kamen (VI--XI u. a.), und gaben 
schliel31ich der Formel VII I  den Vorzug, well sie die Bildung 
der S~iure I am zwanglosesten erkHirt. 
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Einige Zeit vorher hatte T. P. GH0SE 6 mehrere Abbaureak- 
tionen mit dem Vasicin vorgenommen. So ergab die 0xydation 
mit Kaliumpermanganat 4-0xy-chinazolin (XII). Vasiein konnte 
dieser i u t o r  dureb Ersatz der Hydroxylgruppe gegen Chlor in 
,,Chlorvasiein", eine bet 136--137 ° sehmelzende Verbindung, iiber- 
f[ihren, aus der dutch Reduktion eine Base CllHl~.N, entstand, 
deren Hydrat  (mit ½ H~_0) bet 87--88 ° schmolz. A_us diesen Be- 
funden schlo~ er auf die Formel XIII  des Vasieins, die er noch da- 
durch wetter st~itzte, da~ die Kalischmelze des Vasicins Anthranil-  
s~iure und Essigs~iure lieferte, l~ber den Rest C~HT- in der 
Formel XIII  iiul3erte GH0SE nut, dal3 er wegen des Auftretens 
yon Essigs~iure bei der Kalischmelze eine CH~-Gruppe enthalten 
mfisse. Diese Annahme hat sich aber als irrt[imlieh erwiesen. 
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Ein Jahr  sp~iter haben A. K. DE und J. N. RiY 7 den Schmp. 
des natiirliehen Vasieins zu 1960 gefunden, das Pikrat  schmolz 
bet 199< Diese Autoren haben dureh Kondensation yon n-Butyr- 
anilid (XIV) bzw. Isobutyranilid mit Urethan die beiden m~gli- 
ehen Isomeren tier Formel XIII  synthetisch dargestellt und er- 
mittelt, dal3 sie mit dem natiirlichen Vasiein nieht identisch sind, 
da~ also die Formeln yon G~osE (XIII) unriehtig sind. DE and 
RiY beriehten ferner, da~ im Gegensatz zu Amgaben yon SEN und 
GH0SE ~- retries Vasicin in Alkohol schwer l~Jslich ist. 

In  einer gemeinschaftlichen Mitteilung haben T. P. GHOSE, 

S. KRIS~A, K. S. NARA~G und J. N. RAY s alas Yasicin als eine be[ 
1980 schmelzende, optiseh inaktive Base beschrieben, sie wieder- 
holten die Kalischmelze, welehe wieder Anthranils{iure und Essig- 
s~iure lieferte und best{itigten die 0xydation zum 4-0xy-ehinazolin. 
Sie bemerkten zwar hierzu, dal3 die Stellung der 0xygruppe in 
dieser Verbindung nicht mit der des Hydroxyls des Vasieins iden- 
tisch sein miisse, da bekanntlich viele Chinazoline in der Stel- 
lung 4 leieht Sauerstoff aufnehmen. Da sie aber am Vasiein sehwach 

s 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. 
s j .  chem. Soc. London 1932, 2740. 
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phenolische Eigenschaften gefunden haben wollen, hielten sie am 
Vorhandensein der 4-0xygruppe im Vasicin lest. Durch Einwir- 
kung alkalischer Reagenzien unter bestimmten Bedingungen 
haben diese Autoren eine Isomerislerung des Vasicins zu dem bei 
164 o schmelzenden Isovasicin erzielt. Da sie das Jodmethylat des 
Vasicins, welches schon SE.x und GHOSE 2 beschrieben haben, als 
identisch mit dem Isovasicin-jodmethylat befanden, nahmen sie an, 
dal3 das Vasicin aueh bei der ~ethyHerung in das Isovasicin um- 
gelagert wird. Sehliel]lich gaben sie dem Vasicin die Formel XV, 
dem Isovasicin XVI und einem bei energischer Acetylierung des 
Vasicins entstandenen Produkt vom Schmp. 1640 der Zusammen- 
setzung C13Hl~0N.~ die Formel XVII. 
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Die Vasicinformel XV, welche GH0SE, KRISHNA, NARANG und 
RiY aufgestellt haben, hat nun grol~e ~hnlichkeit mit der Pega- 
ninformel (VIII), welche SP;~T~ und NIKAWITZ bevorzugten. Die 
letztgenannten Autoren waren nun vor die Aufgabe gestellt, auf 
die Frage der Identit~t der Alkaloide einzugehen. Fiir die Iden- 
tit~t sprach der Schmp. der £reien Basen (Peganin 211--212 °, 
Vasiein 198% der Schmp. der Verbindungen, die aus beiden Basen 
dutch Ersatz der Hydroxylgruppe gegen Chior erhalten wurdeu 
(136--i37 °) und die Ergebnisse des Abbaues, da alle yon den 
indischen Forschern besehriebenen Verbindungen, soweit sie ein- 
deutig identifiziert waren, auch yon der Formel VIII aus erkl~irt 
werden konntem Die Isollerung der 4-0xy-3,4-dihydro-chinazolyl- 
(3)-essigs~iure (I) bei der 0xydation des Peganins mit Kaliumper- 
manganat ~ h~tte im Falle der Identit~t der beiden Alkaloide zur 
Ablehnung der indischen Formulierung XV fiir das Vasicin 
fiihren miissen. Gegen die Identifier sprachen freilich einige An- 
gaben der indischen Chemiker. Peganin war in Aceton recht sckwer 
16slich, fiir das Vasicin war yon GHOSE ~ leiehte Liisliehkeit er- 
mittelt worden. Ferner konnte Peganin unter den von GH0SE, 
KRISHNA, NARANG and RiY angegebenen Bedingungen nich~ in ein 
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Isomeres umgelagert werden. Schliel31ich hatten E. SP:4TR and 
E. NIKAWITZ bei der milden Acetylierung ein normal zusammen- 
gesetztes 0-Acetyl-peganin CI~H1,02N~ erhalten, das anfangs 51ig 
blieb und £fir das sp~ter E. SP£T~, F. KUFFNER und N. PLATZER 9 
den Schmp. 122--1230 fanden, w~ihrend die indischen A_utoren 
die oben erw~hnte Verbindung (Schmp. 164 °) yon anderer Brutto- 
formel beschrieben batten. 

ZunEchst haben E. SP£TH und F. KUFFNER lo ein yon E. MERCK 
stammendes Vasicin mit dem Peganin direkt verglichen und den 
Schmp. des Vasicins bei 211--2120 gefunden. Dutch die ]~Iisch- 
probe der freien Basen, der Chlorhydrate und der Chlorabkgmm- 
linge konnte die Identlt~t des MERCKschen Vasicins mit dem Pe- 
ganin sicher naebgewiesen werden. Dutch den Austausch von 
0r~ginalprEparaten yon Peganin mit Vasicin (KRIsmxx) konnten 
bald nachher E. SP/~TH, F. KUFF~'ER und N. PLATZER 11 auch die 
Identit~t der yon den indischen Autoren bearbeiteten und als 
Vasicin bezeichneten Base mit Peganin eindeutig beweisen. Gleich- 
zeitig wurde allerdings von K. S. NARANG und J. N. R£Y "~, die 
sieh ebenfalls mit-der Frage der Identit~t der beiden Alkaloide 
beseh~iftigten, wieder die Alkalil~slichkeit des Vasicins hervorge- 
hoben, doeh zeigten W. E. HA~FORD, P. LIANG und R. ADAMS ,3, da~ 
die LSsliehkeit yon Vasiein in Wasser  und verd. Alkali gleich 
ist, niimlich 1 ~ .  Diese Autoren haben auch £estgestellt, dal3 
Vasicin in Gegensatz zu den Angaben von SEN und GHOSE in 
Aceton schwer l~slich ist (0"2 %). Also auch die amerikanischen 
Autoren zweifelten nieht an der Identit~t yon Peganin und Va- 
sicin. SPXTH und NIXAWITZ ~ erhielten durch Reduktion yon Pega- 
nin mit Natrium und Amylalkohol eine bei 69--700 schmelzende 
Base C~H~N~, die sprier aueh yon HANFORD~ LIANG und ADAMS 
aus dem Vasiein gewonnen wurde. 

Es ist sehr bemerkenswert, da~ das zu den Zygophyllaeeen 
gehSrige Peganum harmala L. und die Adhatoda vasica (L.) R'ees, 
welche eine Acanthacee ist, dasselbe Alkaloid fdhren, obwohl die 
beiden Familien keinerlei botanische Verwandtschaft  erkennen 
lassen. 

Da die beiden Alkaloide miteinander identisch sind, mu~ten 

Bet. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 935. 
~o Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 868. 
1~ Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 497. 
~-" Current Sci. 2 (1934) 388; Chem. Zbl. 1934, II, 613. 
~3 j. Amer. chem. Soc. 56 (193t) 2780. 
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sie die gleiche Konstitutionsformel haben. Die Identifizierung der 
4-Oxo-3,4-dihydrochinazolyl-(3)-essigs~ure (I) als 0xydationspro- 
dukt schlot3 nach der Argumentation yon SP£w~ 4,1° die Formel 
XV aus. Wohl haben sparer NAaANG and R£Y 1~. die Bildung der 
Abbaus~iure I aus der Formel XV durch einen intermedi~ren 
Ringschlul~ zu erkl~ren versucht, doch wiesen SP£T~ and KUFFNER 
diese ttypothese zuriiek. 

Verschiedene Autoren waren nun bemiiht, die Formel VHI, 
welehe zwar den besten, abet nicht vollkommen befriedigenden 
Ausdruck der Konstitution des Peganins vorstellte, zu iiberprii- 
fen. Es handelte sich hier urn zwei Kauptfragen: 

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

2. Ist das 0-Atom an der Stelle 4 der Abbaus~are I schon 
im Peganin vorhanden oder tritt  es bei der Kaliumpermanganat- 
Oxydation erst ein? 

Die Befunde yon SP£T~ und NIKAWITZ wiesen ziemlich sicher 
darauf hin, da~ das Peganin kein tricyelisches Gebilde vorstellt, 
da die Redukticn des Peganins mit Zinn and Salzs~ure ebenso 
wie die der Base CllHl~N~ (Sehmp. 69--70 °, sp~ter als Pegan 
bezeichnet) zu einer Verbindung Cll}I16N~ ftihrte, die infolge 
ihrer Elementarzusammensetzung keinesfalls ein ¢ricyclisches Ben- 
zolderivat sein konnte. Wenn man aber trotzdem annehmen wollte, 
dal3 die Reduktion unter Offnung eines Ringes zu tier Base 
CnK1~N.~ vor sich ginge, so sprach doch wieder dagegen, dat3 
bei der Kaliumpermanganat-Oxydation yon Peganin stets nur 
die S~ure I auftrat, aber niemals eine Dicarbons~ure gefal3t 
werden konnte, w~hrend doch ein trlcyclisches Gebilde noch eine 
zweite ]~aftstelle eines Ringkohlenstoffes h~tte besitzen sollen, 
welches ebenfalls als Carboxylgruppe h~tte auftreten kSnnen. 

Eine teilweise Entscheidung brachten zun~chst mehrere 
Synthesen, n~mlieh eine Synthese der Verbindung VIII, welche 
TIt. M. REYNOLDS und R. ROBL~'SOS ~ beschrieben, £erner Synthesen 
der Base XXI und der Base XVIII, welch letztere im Falle des 
Zutreffens der Konstitution VIII fiir das Peganin mit der Base 
C,~t~14N.~ yore Schmp. 69--700 identisch sein mul]te. Die letzt- 
genannte Synthese wurde auf sehr ~hnlichen Wegen yon NARANG 
and RAY I~, HANFORD, LIANG und ADAMS Is und SPXTH, KUFFNER 

und PLATZER (nicht ver~ffentlicht) ausgeffihrt. REYNOLDS and 

1, Nature 134 (1934) 142. 
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ROBINSO~ addierten an Chinazolin Allyljodid und fiihrten das 
erhaltene quart~ire Salz in die Carbinolbase fiber, der sie die 
Formel VIII zuschrieben. Sie war vom natiirl[chen Peganin voll- 
kommen verschieden. Daher lehnten diese Auioren die Formel 
VIII fiir das Peganin ab und bevorzugten die auch yon SPXT~ 
und NIKAWITZ~ diskutierte Straktur VII. Dabei gal3erten die 
engllschen Autoren allerdings Bedenken, namentlich wegen der 
optischen Inaktivit~t des Alkaloids. Sie zogen hierbei nicht in 
ErwRgung, dab in manchen F~llen razemJsche Based in der 
Natur vorkommen und dab sich manche Alkaloide bei der Auf- 
arbeitung des Pflanzenmaterials razemisieren. 

Noch iiberzeugender wirkte die Synthese und genauere 
Untersuehung des 3-Allyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-ehinazolins (XVIII) 
durch Reduktion der Verbindung XIX, die ihrerseits leicht 
durch Addition von Allyljodid an 4-0xy-chinazolin (XII), welche 
M. L. BERI~ K. S. NARANG und J.N. R£Y durchffihrten ~-. ~, oder 
aus Isatos{iureanhydrM (II) iiber das Allylamid der Anthranil- 
sEure (XX) (naeh HANFORD, LIANG und ADAm[S)~3 dargestellt werden 
konnte. Ubrigens-haben schon C. PAAS und K. STOLLBER@ 16 die 
Base XVIII beschrieben. 
CH~ CO CO 

S\~N c~ cH.c~ /\~N.cl.c~I:cHo J\~NH.Cm.CH.C~ 
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Da die Base XVIII von dem Abbauprodukt des Peganins 
yon der Formel CllH1,N~ (Pegan) verschieden war, konnte die 
Struktur VIII fiir das Peganin nicht zutreffend sein. Dieses Er- 
gebnis sicherten die amerikanische, Au~oren 13 noch durch Syn- 
thesen der Base XXI, die mit dem entsprechenden Reduktions- 
produkt des Chlordesoxypeganins nicht identisch war. Sie zogen 
nunmehr die Formel VI ffir das Peganin in Betracht. 

Auch  K. S. NA~A.~G und J. N. RAY ~7 befal~ten sich mit der 
durch die Ergebnisse yon Tm M. REYNOLDS und R. ROBI~S0N 
geschaffenen Sachlage, indem sie fiir alas Peganin die Formeln 
VII und XXII diskutierten. Die letztere erkl~rt die Bildung der 
SP£T~-NIxAWIWZschen Abbaus~iure I wieder nur unter der Annahme 
eines intermediiiren Ringschlusses. 

~ J. Indian chem. Soc. 12 (1935) 395; Chem. Zbl. 1936 I, 781. 
1, j .  prakt.  Chem. [2] 48 (1893) 569. 
,7 Chem. and Industry 53 (1934) 698; Chem. Zbl. 1935 I, 1557. 



~Yber das Peganin (Vasicin) 123 
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SP:4TIt, KUFFNER and PLATZER 11 haben dieselbe Synthese des 
3-Allyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-ehinazolins (XVIII) ausgefiihrt wie 
HANFORD, LIANG und ADAMS, abet nieht verSffeatlieht. Sie zogen 
es vie]mehr vor, sieh der Synthese der Base XXII I  zuzuwenden. 
um zu untersuehen, ob dieses Ringsystem im Peganin vorhanden 
ist. ~Venn man n~mlieh dem :Peganin eine der Formeln VI, IX 
oder XXIV zuerteilt, so mti~te die Base, welche dureh Reduk- 
tion aus Chlordesoxypeganin entsteht und deren Hydrat  GHOSE 6 
sowie HANFORD, LIANG uncl ADAMS 13 in H~nden gehabt haben, der 
Konstitation XXIII  entspreehen. SPg.TIt, KUFFNER und PLATZER 11 
haben zun~chst das gewiinschte Abbauprodukt erstmalig wasser- 
frei als eine bei 101-1020 schmelzende Verbindung dargeste]lt 
und dann die Synthese yon XXIII  in der folgenden Weise aus- 
gefiihrt: Aus Pyrrolidon wurde der 4-Amino-butters~uremethyl- 
ester dargesie]lt and dlese Verbindung mit o-Nitrobenzylchlorid 
zum N-o-Nitrobenzyl-pyrrolldon (XXV) kondensiert. Bei der Re- 
duktion dieser Nitroverbindung mlttels Zinnchloriir entstand das 
N-o-Aminobenzyl-pyrrolidon (XXVI), aus dem schlie61[ch durch 
Wasserabspaltung die Verbindung XXII I  gewonnen werden konnte. 
Sie erwies sich in ,ieder Hinsicht als identisch mit dem bei 
101-102 ° sehmelzenden Abbauprodukt des Peganins und liel3 sich 
aueh weiter ztl einer bei 69--700 sehmelzenden Verbindang re- 
duzieren, die mit dem sehon mehrfach erw~ihnten Pegan iden- 
tiseh war. 
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7 8 11 
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Dieses kann als Grundskelett des Peganins aufgefafit werden 
und wird nach dem in XXVI[ angegebenen Schema beziffert. 
Auf  dieser Nomenklatur fu~end erh~lt die bei 101--102 o schmel- 
zende Base XXIII  die Bezeichnung Pegen-(9). 

Der Ringschlu~ yon X X V I  zum Pegen-(9) (X_~III) ist 
auch dadurch interessant, da~ er in der Chemie des Vitamins 
B1 eine Rol]e gespielt hat. K. MAKINO und T. I~AI 's haben n~im- 
lich auf Grund verschiedener ~berlegungen angenommen, dat  
eines der beiden C-Atome, welche yon anderen Autoren zuerst 
als :~thylgruppe, dann als 2 Methylreste formuliert worden waren, 
eine Methylenbriicl:e bildet. Unter dieser jetzt allgemein als rich- 
rig anerkannten Annahme konnten die japanischen Autoren die 
Thioehrombildung aus dem Vitamin in folgender Weise in Paral- 
]ele za unserer Ringschlui~reaktion setzen: 

CH CH 2 

Nt/~C/\IN- C. C~, ¥i~min B, 

c !i ~,; c~i IIc cH c= oH cil=. \ "\  . ~ • :. :. 
N NH+ OH 

CH CH, 

0Ed" N L / % C / / ~ k N ~ C .  CH 3 

o =  

N N S 

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

F i r  die Frage der Konstitution des Peganins war unsere 
Synthese des Pegens-(9) and des Pegans von gr~l~ter Wichtigkeit, 

is Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 239 (1936) L 
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da sie der positive Beweis fdr das dem Alkaloid zugrande liegende 
Ringsystem ist. 

Kurz nach dieser Arbeit berichteten W.E. H~F0~D und 
R. ADAMS19 fiber die Umsetzung ether bei 96"5--97"5 o schmelzen- 
den Base, die durch l%eduktion yon Chlordesoxy-vasicin erhalten 
wurde - -  es lag also Pegen-(9) vor - -  mit Benzaldehyd, die unter  
Abspaltung yon Wasser  vor sich ging. Ein so]ches Verhalten 
ist mit der Formel XXVIII  unvereinbar, weshalb HANFORD und 
AgA~IS fiir diese Base g'leichfails Formel .~LA[III annahmen. Den 
Beweis flit diese Struktur  ffihrten auch diese Autoren durch 
Synthese. 

Sie reduzierten die Nitrogruppe des o-Nitrobenzylamids der 
y-Phenoxy-butters~ure (XX]X) zur Aminogruppe, spalteten aus 
der entstandenen Aminoverbindung thermisch Wasser ab, wodurch 
Y~KK gebildet wurde, ersetzten die Phenoxygruppe in nicht n~her 
beschriebener Weise durch Brom und ffihrten dann den Ringschlu~ 
des Zwischenproduktes XXXI zur Base XXII I  durch, welche 
mit der bei 96"5--97"50 schmelzenden Verbindung aus Chlordesoxy- 
vasicin identisch war. HANFORD und ADAHS haben auch die Ver- 
bindung XXV synthetisch dargestellt, um [~hnl[ch wie 8PiTH, 
KUF~.X~R und PLATZER fiber XXVI  zu XXII I  zu gelangen, doch 
konnten sie diese Absicht nicht verwirklichen. 

CH,, CH~ 
u 

! ico Ic~ -. !i 

NO~ CH~ N C H~ 
XXIX . _ ~ / / /  XXX 

CH 2 C H~ 

i ' I! " + , . . . .  ~ \ . / \  ,\/O~H~_ 
N CH~ ~ ff NH~ CH~ 

XXXI XXHI XXXII 

Eine dritte Synthese des Pegens-(9) (XXIII) haben E. SPiT~ 
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. SPITE, 

19 j. Amer. chem. Soc. 57 (1935) 921. 
20 Bet. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 255. 
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F. KUFFNER und N. PLATZER ~1 auch die letzte Frage der Konsti- 
tution des Peganins, n~mlich die Lage der Hydroxylgruppe, durch 
eine Synthese des Alkaloids geli3st. 4-Phthalimido-2-oxybutter- 
siiure wurde verseift and die so erhaltene 4-Amino-2-oxybutter- 
siiure (XX~2III) mit o-Nitrobenzylchlorid zum 1-(o-Nitrobenzyl)- 
3-oxy-pyrrolidon (XXXIV) kondensiert. Diese Verbindung ging 
bei der Reduktion der Nitrogruppe unter RiugschluB in das 
3-Oxy-pegen-(9) (IX) tiber, das bei 211--2120 schmolz und in jeder 
Beziehung mit dem natiirlichen Peganin (Vasicin) identiseh war. 
Damit war die Struktur dieses Alkaloids eindeutig und zum 
erstenmal festgestellt. Sie wurde sparer yon SPXTH und PL.~TZEn2o 
dutch eine zweite einfaehe Synthese welter gesichert: o-Amino- 
benzylamin setzte sieh n~mlieh mit ~-0xy-butyrolaeton (XXXV) 
unter direkter Bildung von Peganin [3-Oxy-pegen-(9)] urn. 

/ / \ /co\  
, tt ~-c~-~.-c, , , -c~.o~I 
\ / \ c o  / " , ~oo~  

C[].~ 
/, \ 

J\/\~x CH, \> - \ co\/c., 
N0 2 CH 

bH 
XXXIV 

CH~ 

ii " %/\ 
NHs 

o-Amlno- 
benzylamin 

J 

NH2--CH ~ 
E 

--~ C00H CH --~ 
\/ 

CH XXXIII 
6H 

CH 2 

/ \ / \ ~ - - C H  
~/N//~\/c': 

N CH 

0H Peganin 

IX 

0j .CH. 

CH 

XXXV 

Das Peganin aus den technischen Endmutterlaugen yon der 
Darstellung des Harmins und des Harmalins aus Peganum har- 
mala ist naeh SPXT~ und NIKXWITZ 4 optisch inaktiv, das Vasicin 
aus Adhatoda vasica wurde yon GHOSE, KRISHNA, NARAN@ und 
R£r s gleichfalls als inaktiv beschrieben. Es war nun £nteressant, 
die Spaltung des inaktiven, d.i. razemischen Peganins za ver- 
suchen, um festzustellen, ob hier optisch aktive Basen vorliegen, 
die besonders leicht razemisiert werden k~nnen. Diese Spaltung 

~I Ber. dlsch, chem. Ges. 68 (1935) 69~. 
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fiihrten E. S~£T~, F. KUFFNER und N. PLATZER ~-°" durch, indem sic 
in methylalkoholischer L~sung das d-Bitartrat des Alkaloids dar- 
stellten. ])as auskristallisierende Salz lieferte nach mehrfachem 
UmlSsen und Gewinnung der freien Base die/-Form des Peganins, 
die in Chloroform eine konzentrationsabh~ngige hohe Drehung 
aufwies. Bet c~2"44 wurde [Y-]Dl*~--254 ° gefunden ~-3. Die 
Drehungsrichtung kehrt  sieh in salzsaurer LSsung urn. Aus der 
~[utterlauge des /-Peganins konnte durch /-Weins~ure das d-Pe- 
ganin rein erhalten werden. Die optisch akfiven Formen des 
Peganins sind bet Zimmertemperatur recht stabil, durch Hoeh- 
vakuumsublimation oder durch 40-stiindiges Erhitzen n i t  5 %iger 
Salzs~ure auf 1000 wird aber die Drehung merklich vermindert. 
SPiTH, KUFFNER und PL~ZE~ vermuteten, dal3 das l~eganin in 
Peganum harmala und in Adhatoda vasica urspriinglieh op~iseh 
aktiv enthalten ist und ers~ durch den Darstellangsprozet3 razemi- 
siert wird. Fiir besonders aussiehtsreich 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. SPXT~ und F. KESZTLER ~3 diese Droge beschafft 
und tats~chlieh bet schonender Extraktion reines l-Peganin 
isolieren khnnen. Damit finder die fast vergessene Angabe yon 
HOOPER l, dal3 das Vasiein e[n sehwaeh reehtsdrehendes Sulfat 
liefert, ihre Reehtfertigung. Es ist indes wahrseheinlieh, dab er 
ein weitgehend razemisiertes Produkt  in den tt~nden hatte. SPAwn 
und KESZTLER fanden einen Peganingehalt yon 2"18~ in den 
untersuchten Bl~ttern, w~hrend SEN and GFIOSE ~" 0"2--0"4% an- 
gegeben haben. Schliet31ich beobachteten SPItT~ und K~SZ~LER, dab 
die Drehung des optisch aktiven Peganins bet der Verwendung 
von alkoholfreiem Chloroform betr~chttich h~her liegt als in ge- 
w~hnliehem, mit Alkohol stabilisierten Chloroform ftir Narkose- 
zwecke. 

A. D. ROSENFELD und D. G. KOLESNIKOV °'4 teilten kurz darauf  
mit, dal~ sic schon im Jahre 193,9 aus Bliiten und Stengeln von 
Peganum harmala ein Alkaloid isoliert haben, das in seinen 
Eigenschaften den Peganin vollkommen gleieht, aber optiseh 
aktiv ist. Die Linksdrehung stimmt n i t  der Angabe yon S~/tTa, 
KUFFNER and PLATZER iiberein. Eine vorI~ufige l~Iitteilung der 

J2 Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 1384. 
~.3 Ber. disch, chem. Ges. 69 (1936) 384. 
-~ Ber. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 2022. 



] 28 E. 8p~ith 

ukrainischen Autoren ~ fiber dieses Ergebnis is~, da sie an einer 
schwer zug~tnglichen Stelle erschien, weder vom Chemischen 
Zentralblatt, noch yon den British Chemical Abstracts, noch yon 
anderen grSt3eren Referatenorganen besprochen worden, so dat3 
sie allen iibrigen Bearbeitern des Peganins (Vasicins) unbekannt 
blieb. In ihrer letzten Arbeit ~ bemerken die Charkower Autoren 
weiter, dal3 E. SPXT~ die Isolierung yon optisch aktivem Peganin 
aus Peganum harmala nicht gelungen war, was indes eine voll- 
kommen aus der Luft gegriffene Auffassung dieser Chemiker 
vorstellt. E. 8P£TH ~-8 hat niemals Pflanzenmaterial von Peganum 
harmala zur Yerfiigung gehabt und es daher auch nie extrahiert. 
Er  arbeitete vielmehr mit dem d, l-Peganin der Firma E. MERCK 
und mit Vasicin. 

iNach der Feststellung der Konstitution des Peganins und 
der I)urchfiihrung der Synthese ergaben sich einige Fragen hin- 
sichtlich einer Reihe yon Derivaten dieser Base, welche im Laufe 
der Untersuchungen verschiedener Autoren eine l%olle gespielt 
hatten. Dureh en~rgische Reduktion yon Peganin oder Pegan 
mit Zinn und Salzsgure erhielten SP£TH und NIKawITz~ eine Base 
CllHI6N~., die also noch um zwei Wasserstoffatome mehr enthielt 
als das gesgttigte Pegan. 8eXT~, KUFF~ER und PLATZER 9 s~ellten 
zur Bestimmung der Konstitution dieser Base C,~H16N~., welche 
nur dureh reduktive Ringsprengung aus Pegan entstanden sein 
konnte, eine der m~glichen Verbindungen, das N-o-Aminobenzyl- 
pyrrolidin (XXXVI) durch Kondensation yon o-Nitrobenzylchlorid 
mit Pyrrolidin und Reduktion des entstandenen lg-o-Nitrobenzyl- 
pyrrolidins (XXX¥II) dar. Sie fanden den Schmp. der syntheti- 
schen Base XXX¥I  zu 30--310 und auch die Abbau-Base CnHleN~ 
zeigte nach der Hochvakaumdestillation den gleichen Schmp. Durch 
die Mischprobe wurde die Identitgt der beiden Basen sichergestellt. 

CH 2 CH~ 

//\/\N cH, 
1 / I  & !c.' I rl ch %/\ , \/\ 

NH~ CH, N0~ CH 2 
XXX¥I XXXVII 

Eine wichtige Rolle hatten auch die Acetylierungsprodukte 
des Peganins gespielt. Unter milden Bedingungen erhielten SP£TH 

~s Th'esen d. Ber..zum VI. Mendelejeff-Kongrett. III. T1, Ausgabe V, 316 
(Verlag Koks u. Chemie, Charkow 1932). 

28 E. S~XTH U. E. Zaam, Bet. dtsch, chem. Ges. 69 (1936) 2448. 
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und NIKAWlTZ ~ das O-Acetylpeganin CI~HI,0~N~., das sehr leicht 
verseifbar ist und zweifellos der Formel XXXVIII entspricht. 
SP;~Ttt, KUFFNER und PLATZER 9 fanden, dab diese Verbindung, die 
anfangs ~ilig erhalten wurde, gut kristallisiert und bet 122--123 ° 
schmi lz t .  GHOSE, KRISttNA, NARANG und REY s konntcn bet energischer 
Acetylierung eine bet 164 o schmelzende Verbindung C13Hl~ON,. 
darstellen, fiir die sie zuerst die Struktur XVII annahmen. Sp~iter 
diskutierten diese Autoren ~7 andere Formeln, welche ein fiinf- 
wertiges N-Atom enthielten, z. B. XX_XIX, und gaben sehlielglich 
der Konstitution XL dea Vorzug. Sie fal3ten das Acetylierungs- 
produkt als Derivat ihres Jsovasicins auf, das sie nunmehr als 
XLI oder XLII formulierten. SP£Ttt, KUFFNER und PLATZER ° 
konnten unter den yon den indischen Autoren angewandten Be- 
dingungen gleichfalls die bet 1640 schmelzende Verbindung ge- 
winnen und ihre Zusammensetzung best~tigen. W£hrend aber die 
indischen Autoren bet der ?erseifung des Acetylierungsproduktes 
(Schmp. 164 °) keine Essigsiiure nachweisen konnten, wurde dieses 
Spaitstiick von SP£TH, KUFFNER und PLATZER 9 in Form yon Acet- 
anilid einwandfrei identifiziert. A]s zweites Spaltprodukt erhielten 
die %Viener Autoren eine bet 210--211 ° schmelzende Verbindung 
C~H~oN.., die sich glatt zu dem bet 164 o schmelzenden Produkt 
riickacetylieren liel3. Deshalb haben SPJ~Ttt, KUFFNER und PLATZER9 
die Base C~H~oN,. als XLIV formuliert und Pegadien benannt. 
Ihrem Acetylierungsprodukt kommt damit die Konstitufion XLIII  
zu, die Strukturen der indischen Chemiker XXXIX und XL sind 
zu verwerfen. 

CH2 CH~ 

i ,! I l l  L - - -  
N t~H N CH 

O.COCH~ COCH~ 
XXXVIII XXXIX 

CH~ CH~ CH 2 

/ / " / \ N  OH, 
il I I ,I J I 

N C NH CH NH C 
I IJ 
CO-- CH OH OH 

XL XLI XLII 

~" Current Sci. 4 (1935) 158; Chem. Zbl. 1935, II, 3919. 
Monatshefte ftir Chemie, Band 72 9 
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CH~ OH. 

//\/\ - / / \ / ' \ N  c~ " ~ - - ~ C H  
I II I~ ~i = 1 / I  I c :;oH ~,/\/~k/CH ~/\i" ~/ 

N CH NH CH 

COCH. 
XLIII XLIV 

Bei der Oxydation von Peganin mit Wasserstoffperoxyd er- 
hiel ten attOSE, KRISHNA, NARANG und R£¥ s zwei Verbindungen: 
Die erste schmolz bei 1680 und besaB die Zusammensetzung 
CllHIoON~. +½ HsO, das zweite Oxydationsprodukt, CllH100~N2, 
schmolz bei 214 °. Be[ der Weiteroxydation liel3 sich die tiefer- 
schmelzende Verbindung in die hiiher schmelzende umwandeln. 
R. C. MORRIS, W. E. HANFORD und R. ADAMS ~.s haben bei der Ein- 
wirkung yon H~0. auf Peganin ebenfalls die Verbindung vom 
Sehmp. 214 ° dargestellt und darin die Anwesenheit der Hydroxyl- 
gruppe des Peganins nachgewiesen. Durch Reduktion ihres Chlor- 
derivates ging dieVerbindung in Pegen-(9) (XXIII) fiber, das 
mit H.O~ leicht in ein Oxydationsprodukt vom Schmp. 110--1110 
verwandelt wurde. Ffir dieses bewiesen MORRIs, HANFORD und 

CO CO 

/ / \ / \ N - - - - = c ~  J\/~H cn oc H 
I i[ L I ~l II ' I " ~ % / \ , / / , , \ / c H ,  \ / \ / c o  \ / c H ,  

N CH 2 NH CH., 
XLV XLVI 

CO 

"----//\/'\NH C~ 0 o,~o [ i 2 ° 

N Cg.~ 
XLVII 

T 
C0 C0 

] . . . . .  ] II ico ~,/\//c\/c~, \/\/ 
N CH~ NH 

XLV[II II 
/ 

NH-------~CH 

+ co I IOH ~ 
OH. 

CO CO 

l/ ~ I " I II I c Ic,; / \  ~ \ / c R ,  % / \ / \ /  
NH. CH 2 N CH 

d~ 
IL L 

OH 

~\/%c/\,c~ 
II I i ' 

i \0H 
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i ,I I I ~ / \ / c \ / c n ,  
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LI 

2~ j. Amer. chem. Soc. 57 0935) 951. 
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ADA.~S die Formel XLV dureh eine Synthese, welche yon dem 
S~ureamid XLVI ausging und fiber die Verbindungeu XLVII 
und XLVIII zu XLV ffihrte. Die Verbindung XLV [Pegen-(9)- 
on-(8)] wurde sparer aueh yon E. SP£TH und N. PLATZER ~.9 dargestellt, 
welche Isatos~ureanbydrid (II) mit Pyrrolidon umsetzten, aus der 
erhaltenen Verbindung IL Wasser abspalteten und dadurch XLV 
erhielten. Bei der Einwirkung yon Bleitetraacetat aufXLV ent- 
stand nach den Ergebnissen yon MORRIS, H~FORD und ADAMS ~-s 
die bei 2140 schmelzende Verbindung CllHlo0~N~., die also ein 
0xyderivat von XLV sein mull Die 0xygruppe steht in dec 
gleichen Stellung wie im Peganin, da dieses Oxy-derivat auch 
aus Peganin dargestellt werden kann. M0~RIS~ H~XFORD und AD~S 
meinten nun, dab die Stelle 3 diejenige ist, welche gem~l] allen 
analogen Reaktionen, den Angriffspunkt des Bleitetraacetates 
vorstellen wfirde, so dal3 sie der Verbindung C~IH, o0~N~, die 
Struktur L zuweisen. Aus der Formel L schlie~en sie dann ffir 
das Peganin auf die Konstitution LK. Welcher Art  die analogen 
Reaktionen sind, welche MORRIS, HAXFORD und AD~.'~s zitieren, 
geht aus ihrer Arbeit nicht hervor und SPXTH, KUFF~'Ea und 
PLATZER ~ bemerkten hierzu, dal3 man eine Aussage fiber den 
Eintritt eines Substituenten (in diesem Falle OH) in ein bisher 
fast unbekanntes l%ingsystem (XLV) nur mit grii~ter Vorsicht 
machen kSnne. SPXT~ KUFF~E~ und PLATZER haben den bfindigen 
Beweis fiir die Peganinformel LX erbracht-"~; sie kSnnen in der 
Schlul3folge yon MORRIS, HAXFORD und ADAMS zwar eine sehr 
plausible Auffassung, aber keinen Beweis erblieken, t?ber die 
Chronologie dieser Arbeitea siehe SPXT~, KUFF.~ER und PLATZER -~" 

Das zweite Produkt der Einwirkung yon  H~0~. auf Peganin, 
das nach G~osE, KRISHNA, NARA~ und R~-Y s bei 1680 schmelzen 
soll, konnten MORRIS, H~'~FORD und ADAMS ~s nicht erhalten. Da 
aber eine ~iquimolekulare Misehung der Verblndung der Formel L 
mit Peganin die gleiche Zusammensetzung besitzen wfirde und 
aueh bei 1680 schmilzt, betrachten sie es als wahrscheinlich, 
dal~ den indisehen Chemikern ein solches Gemisch vorlag. G~OSE, 
KRISH~, N A ~ e  und R£r ~ geben an, dai~ sie ihre Versuche 
iiberprfift und wieder das bei 168 o schmelzende Produkt erhalten 
haben. Sie halten an de~' Einheitlichkeit dieser Verbindung lest 
u_nd fomulieren sie nach dem Ergebnis neuer Analysen und 
well sie quantitativ zu L oxydiert werden kann, gem~l~ der 

J9 Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 2")21. 

Monatshefte fiir Chemie, Band 72 10 



132 E. Sp~ith 

Formel LI ~7. Wir glauben, dat3 diese Angabe weiter fiberprfift 
werden mutt. 

Auch die indisehen Autoren waren, wenn auch ohne Er- 
fo]g, bemiiht, in die Konstitution des Peganins einzudringen. Zu 
diesem Zweeke haben J. N. RAY, K. S. N A ~  and H. R. Ju~EJ~ ~o eine 
Verbindung dargestellt, der sie die Struktur  LVI  zuschrieben. 
Hierzu 31 wurde N-(o-±Nitrobenzyl)-bernsteinamidsiiure (LIII) der 
t~eduktion mit Ferros~flfat in ammoniakalischer L~sung unter- 
worfen und aus der entstandenen N-(o-Aminobenzyl)-bernsteinamid- 
s~iure (LV) 2 Ho0 abgespalten. So erhielten sie die Verbindung 
LVI, aus der dutch elektrolytische Reduktion eine sauers~off-freie 
Base gebildet wurde. Auch Peganin haben diese Autoren elektro- 
lytisch reduziert ~, ~, doeh war die erhaltene Base mit dem sauer- 
stoff-freien Reduktionsprodukt der VerbindungLV£ nicht identisch. 
Dagegen liett sich die Verbindung LVII, die aus N-(o-Nitrobenzyl)- 
sueeinimid (Ln) durch Reduktion mit SnCI~ erhalten wurde und 
die man als Pegen-(9)-on-(1) bezeichnen kann, elektrolytiseh zu 
derselben Base reduzi~ren, die auch aus Peganin erhalten worden 
war 3°, ~', ~-. Zur Identifizierung bzw. Unterscheidung der Elektro- 
redukfionsprodukte bedientcn sich JU.~EJ~, NA~.~XG und RAY der 
Pikrolonste, deren Analyse die indischen Autoren zu der Zu- 
sammensetzung C~lH~oOloNlo ffihrte, d. i. Cnttl,N~.2 ClnKsQN4. 
RAY, bl,tR~G und JUNEJA z° z0gen daraus den Sehhtt,  dal3 im 
Peganin das Ringsystem, yon welchem sich die Verbindung LVI  
ableitet, nicht vorliegt. Es w{ire hierzu zu bemerken, daft dieses 
Ringsystem von keiner Seite diskutiert wurde, und datt es fiber- 
dies dureh die Entstehung der 4-Oxo-3,4-dihydrochinazolyl-(3)- 
essigs~iure (I) bei der K]KnQ-Oxyda~ion des Peganins" ausge- 
sehlossen war. Die Behauptung tier indischen Autoren So, datt 
HAXFORD, LIAXQ und ADA:~S'~ diese Struktur  er{irtert haben, be- 
ruht  offenbar auf einem Irrtum, da in der genannten amerikani- 
scheu Arbeit  nur von zwei zyklischen Formeln, VI und VII, die 
Retie ist. 

W e g e n  der Feststellung, datt das Peganin und das Pegen- 
(9)-on-(I) (LVII) identische Elektroreduktionsprodukte gaben, deren 
richtige Konstitution sie nicht einmal angeben konnten, schlossen 
JU~EJA, NARANG und RAY ~',~°-, dal~ alas Peganin die Formel IX be- 
sitzt, so wie sie SPXT~, K U ~ E ~  und PL~ZE~ bereits vorher be- 

~' Curren{ Sci. 3" (1935) 352; Chem. Zbl. 1935, II, 3390. 
~' H. R. J~ZA, K. S. N~a~, J. h r. RAy, ~. chem. Soc. London 1935, 1277. 
~" Current Sci. 3 (1935) 552; Chem. Zbl. 1936, I, 4012. 
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wiesen batten. Die Ergebnisse der indischen Autoren berechtigten 
aber keinesfalls zu Schliissen tiber die endgiltige Konstitution 
des Peganins. 

Die Elektroreduktion des Pegen-(9)-ons-(~) (XLV), welches 
eine der Verbindung LVII sehr ghnliche Struktur aufweist, batten 
SPXrH und PLATZER2~ ausgef~ihrt und dabei das N-(o-Aminobenzyl)- 
pyrrolidin (X~2VI) erhalten, das die Zusammensetzung CllK16N~ 
hat. Es erschien auffgllig, dab sieh die beiden Lactame XLV 
and LV]I  so verschieden verhalten sollten. Bei der Nachprtifung 
der Angaben von JUNESA, NARANG und RAY fanden E. SP£w~ and 
N. P~ATZE~3~, dal~ N-(o-Nitrobenzyl)-succinimid (LII) dureh SnCI2 
zu Pegen-(9)-on-(1) (LVII) reduziert wird and  dal3 daneben auch 
etwas $-[3,4-I)ihydrochinazolyl-(2)]-propionsgure (LVIII) entsteht. 
Beide Verbindungen sind tibrigens sehon lange bekannt35 was 
die indischen Chemiker nicht angeben. Verwendet man aber naeh 
SPXTH und PLATZER 83 zur Redaktion der Verbindung LI I  Zn in 
sehwefelsaurer L~sung, so kann ein Zwisehenprodukt, das N-(o- 
Aminobenzyl)-suecinimid (LIV) in guter  Ausbeute gefagt werden. 
Da sowohl diese Base als auch d ie  S~ure L V I I I  sehr glatt  in 
Pegen-(9)-on-(!) [ibergeht, kann an seiner Konstitution LVII  nicht 
gezweifelt werden. Diese Formel haben auch GABRIEL 3;, sowie 
JUNEJA, NARANG und RAY angenommen. SP~TI af und PLATZER 3~ 

~ Ber. dtseh, chem. Ges. 69 (1936) 387. 
~4 C. B~cK, J. prakt. Chem. [2] 47 0893) 397; S. GAB~I~L~ Ber. dtsch, chem. 

Ges. 45 (1912) 713. 
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haben ferner die Reduktion der N-(o-Nitrobenzyl)-bernsteinamid- 
s:iure (LIII) zur N-(o-Aminobenzyl)-bernsteinamids~iure (LV) iiber- 
priift und unter Beobachtung der indischen Vorsehrift~t daraus 
Wasser abgespalten. Das entstandene Produkt zeigte die yon 
Ju~z~, NAR~O und llAY angegebenen Eigenschaften, erwies sich 
aber im Gegensatz zu den Behauptungen der indischen Chemiker 
a]s identisch mit dem Pegen-(9)-on-(1) (LVII). Auch das Elektro- 
reduktionsprodukt der so dargestellten Verbindung war mit dem 
aus Pegen-(9)-on-(1) erhalte~en identisch, wiihrend die indischen 
Autoren mehrfaeh TM 31. ~5 angaben, dal~ die Laetame bzw. ihre 
Elektroreduktiousprodukte nicht identisch sind. 

Zur Charakterisierang dieser Elektroreduktionsprodukte 
haben SPXTH und PLATZER 33 die Dipikrolonate dargestellt. Die 
~Iischprobe der Dipikrolonate zeigte ihre Identit~t, ebenso die 
Mischprobe der freien, bei 30--310 schmelzenden Basen. Diese 
Verbindung war identisch mit dem N-(o-Aminobenzyl)-pyrrotidin 
(XX_XVI). Diese Base entsteht demnach bei der Elektroreduktion 
der folgenden Verbindungen: Pegen-(9)-on-(8) (XLV), Pegen-(9)- 
on-(l) (LVII), das nach mehreren Methoden erhalten wurde, Pe- 
ganin (IX) und Pegan (XXVll) 33. 

Auf diese Befunde haben NAR~G und RAY in aust~dhrllcher 
Weise erwidert 36. Sie haben die Elektroreduktion yon Peganin und 
Pegen-(9)-on-(l) (LVII) mit versehiedener Zeitdauer der Elektro- 
lyse ausgefiihrt und gefunden, dal3 zun~ichst aus Pegen-(9)-on-(t) 
das Peganon-(D (LIX) gebildet wird, analog aus Peganin das 
Peganol-(3) (LX); das Pikro.lonat der letztgenannten Base sell 
bei 165--1680 schmelzen. Bei fortgesetzter Elektroreduktion soil 
LX Wasser abspalten und in Pegen-(2) (LX_I) iibergehen, dessen 
Pikrolonat bei 224--2280 sehmilzt. Das freie Pegen-(2) (LXI) 
soil bei 910 schmelzen. Ein Konstiiutionsbeweis fiir diese Base 
wurde nieht gefiihrt, auch nicht die seeund~ire Natur des Stick- 
stoffatoms festgestellt. Die angefdhrten Sehmp. liegen den Zahlen 
t'fir Pegen-(9) recht nahe. Als Endprodukt erhielten sie bei 
liingerer Reduktion eine diazotierbare Base, die sie nicht rein 
darsteIlen, yon der sie aber annehmen, dal~ das yon SPXT~ und 
PLATZER beschriebene N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin (XXXVI) vor- 
liegt. Dberdies haben NXRA~G und RAY aus ihren friiher be- 
schriebenen Pikrolonaten die Base freigemacht. Sie schmolz ohne 

35 Current Sci. 4 (1935) 301; Cbem. Zbl. 1936, I, 4012. 
a8 j. chem. Soc. London 1936, 686. 
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Umkristallisation bei 65 o und liel3 sich nicht diazotieren, war 
also nach der iknsicht der indisehen Autoren kein prim~ires Amin, 

CH~ CH~ 

/ / \ / \ N  -cH 

NH CH~ NH Cit 
LIX LX O'H 

Clio 
cH :\/CH,.OCH  

I II I I II 
\ / ' , \ / ' - ,  \ / c H  % /  

NH c~ \NH: 
LXI LXII 

sondern besal3 die Konstitution XXVII (Pegan). Zusammenfassend 
bemerken dann NAaA.NG und RAY 3~, dal3 also die Elektroreduktion 
des Peganins (L~2) fiber die yon ihnen aufgefundenen Stufen L X  
und LXI  zu der von S~'iT~ und PLATZER nachgewiesenen Base 
XXXVI  ffihrt, so dal3 Pegan (LKVII) als Zwischenprodukt dureh- 
laufen werden mul3. Diese Base liege ihren Dipikrolonaten zugrunde. 
Ferner  hielten sie daran lest, dab die yon ihnen als LVI  und 
LVII  angesprochenen Lactame nicht identisch sind, da sie bei 
der Nachpriifang in der Mischprobe starke Depression zeigten. 

Weft diese Angaben in Widerspruch zu den Befunden der 
Wiener Autoren standen, haben E. SPATH, F. KUFFNER und J. LINT- 
NER ST den ganzen Fragenkomplex einer sorgf~ltigen "Cberprfifung 
unterzogen, indem sie zun~ichst die indisehen Vorschriften zur 
Darstellung der Verbindung LVI  neuerlich nacharbeiteten. Dabei 
erhielten sie aber ebenso wie SPkT~ und P~ATZEa ~ wieder Pegen- 
(9)-on-(I) (LVII), wodurch die Angaben yon NA~ANG and RAY 
wohl endgiltig widerlegt erschelnen. SPAT~ KUFFNE~ und LINTNER 
konnten welter zeigen, dat~ die Tendenz zur Bildung des Pegen- 
(9)-ons-(1) so grol3 ist, dal3 es sogar  bei der folgenden Reaktion 
entsteht, bei der man zun~chst mit dem Auftreten des Isomeren 
L V I  h~tte rechnen k~nnen: 

o-Aminobenzyl-methyl~ther (LXII) wurde mit Bernstein- 
s~iure-anhydrid zum o-Suceinimido-benzyl-methyl~ther (LXIII)  
kondensiert und dann der l~ethoxylrest gegen Brom ersetzt. Das 
o.ntstandene Bromid LXIV wurde nun mit fliissigem Ammoniak 
bei i%aumtemperatur zur Reaktion gebracht. Bei der naehfolgen- 
den Hochvacuumdestillation erhieRen SPATH, KUFFNER und LIN~- 

37 Ber. dtsch, chem. Ges. t}9 (1936) 2052. 
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NER wieder Pegen-(9)-on-(1) (LVII), dessert Konstitution yon kei- 
ner Seite angezweifelt wird, da seine Reduktion zum Pega~ 
(XXVII) feststebt. 

:t CH.Br //\/ - i 

%/<'. I ,i co 
N---g0 
I %/"-.v'\c., 

I 

CH 2 CO CH 2 

LXIII  LXIV " 

Betreffs des Kernpunktes der strittigen Fragen, die you 
den Wiener und den indischen Autoren behandelt wurden, hat 
sich eine Kl i rung insoweit ergeben, da6 N~R~XG und R£Y ~s in einer 
kurzen Notiz ihre friiheren Behauptungen z. T. zurficknehmen. Sie 
erkliiren n~imlich, da6 sie bei der Wiederholung ihrer synthetisehen 
Versuche, welehe zu "den Lactamea LVI und LVII  gef ihr t  haben 
sollen, nicht mehr zu verschiedenea, sondern ebenso wie SrXTH, 
KUFFNER, PLATZER und LINTNER ZU ein and derselben Verbindung, 
nimlich zum Pegen-(9)-on-(1) (LVII), gelangten. 

Aber auch die iibrigen yon uns bestrittenen Befunde der 
indischen Chemiker haben sich als unrichtig erwiesen. Bezfiglich 
der Ergebnisse yon NARA~G und R£r fiber die Elektroreduktion 
des Pegen-(9)-ons-(1) and des Peganins scMen es SPXTH, KUFFNER 

und LI~TNE~ ~7 auff~llig, da~ das erhaltene Produk~, welches yon 
den indischen Autoren als Pegan aufgefa~t wurde, ein Dipi- 
krolonat geliefert hat, welches als solehes analysiert wurde. Alle 
n~her bekannten Salze des Peganins, des Pegens-(9) und des 
Pegans enthalten niimlich nut  ein S~iure~quivalent pro ~[olekel 
der Base. Dagegen ist das yon SP:iT~ und PLATZERS3 bei tier 
Elektroredukfion erhaltene N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin (XX~KVI) 
eine zweis~iurige Base. SPXTH, KUFFNER und L1NTXER37 habea zur 
Kl~rung dieser Frage Peganin, Pegan-3-ol, Pegen-(9) und Pegan 
in A_thylalkohol mit 2 ]Kol. Pikrolons~ure umgesetzi und die er- 
haltenen Salze, sowie den in der ~Iutterlauge verbliebenen Anteil 
gewogen. In allen genannten F~illea bewies das Gewieht des 
Salzes und der in der ]~utterlauge gelSsten reinen Pikrolons~ure, 
dat3 nur 1 ~Io]. Pikrolons~ure zur Salzbildung diente, w~ihrend 
die zweite ~[olekel der S{iure als ~berschul3 in LSsung blieb. Da6 

~8 j .  chem. Soc. London 1936, 1570. 
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diese Salze tatsiiehlieh ~rono-pikrolonate vorstellen, ging such aus 
der Zerlegung der erhaltenen Sa]ze des Peganins and des Pegans 
hervor, bet der die ffir ein Mono-pikrolonat bereehnete ~[enge 
yon freier kristallisierter Base und reiner Pikrolons~ture prgpara- 
tiv in sehmelzpunktsreiner Form gewonnen wurde. Im Gegensatz 
zu den genannten Basen, welehe also auch gegen Pikrolonsgure 
einsi~urig sind, bildet das N-(o-Aminobenzyl)-pyrrolidin ein Dipi- 
krolonat, da unter den gleiehen Bedingungen in der ~ut ter lauge 
keine freie Pikrolons~ture mehr zurfiekbleibt und die Ausbeute 
an Salz, sowie die quantitative Zerlegung des 8alzes in Base 
und Sgure die Zusammensetzung des Salzes als Dipikrolonat 
el?wies. 

JUdEa% NARANG und R;~,a~ hubert dutch die Analyse aller 
Elektroreduktionsprodukte das Vorliegen yon Dipikrolonaten nach- 
gewiesen. Daher kann in keinem Falle Pegan vorgelegen seln, 
wie diese Autoren vermeinten, sondern nur das yon 8e£TH und 
PLATZER aa bet derselben Reaktlon naehgewiesene N-(o-Aminoben- 
zyl)-pyrrolidin. Da JUREJA, NARA~N'G und R£~ fiber die Konstitution 
ihres Reduktionsproduktes zungehst niehts Sieheres wul3ten und 
spiiter sogar irrige Auffassungen darfiber entwiekelten, waren 
sie natfirlich nieht bereehtigt, fiber das Ringsystem des Peganins 
etwas auszusagen, gesehweige die Stellung der Hydroxylgruppe 
dieses Alkaloids anzugeben. Trotzdem aber erklgren sie3L dab 
diese ihre Ergebnisse zu der Forme]_ IX des Peganins fiikren. 

N.taaxe und RS_ya5 sahen sieh sehliel~lieh veranlaBt, 
eine Zusammenfassung der Untersuehungen fiber das Peganin 
(Vasiein) za geben. Diese Autoren verwahren sieh mehrfach da- 
gegen, dab wir mit dem Peganin ein Problem bearbeitet haben, 
mit dem sie sich lgngst beschgftigt hatten. Hierzu mul3 zungehst 
bemerkt werden, dab wit  dieses Gebiet mit ether Bearbeitung 
des Peganins beiraten, das vonder  Firms MEaC~: zuerst dargestellt 
und uns zur Aufkli~rung fibergeben worden war. Erst  sp~tter 
stellte sieh dureh unsere Untersuehungen heraus, dal] das Peganin 
mit dem Vasiein identisch ist. Es war daher klar, dab dieser 
Befund uns nieht veranlassen konnte, unsere Arbeiten fiber 
das Peganin einzustellen, t2brigens mull konstatiert werden, dal3 
bet der gegenwgrtigen energischen Bearbeitung der •aturstoffe 
nur selten ein Forseher auf den anderen Riieksieht nimmt, were1 
es sich um die Auswahl seiner Probleme handelt; sehr oft  wurden 
such wir davon betroffen, ohne dab wit dagegen Stellung ge- 
nommen hgtten. Bei den Herren bIARA~G und RS.~ und einigen 
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anderen indisehen Bearbeltern des Peganins (Vasicins) ]iegen 
aber noch andere Griinde vor, die selbst bei einer strengen Auf- 
fassung eines solchen Priori t~sstandpunktes das Recht der Be- 
arbeitung dieses Alkaloids durch andere Autoren durchaus ge- 
rechtfertigt h~tten. Die A_rbeiten der indischen Peganin-Chemiker 
brlngen nieht allein unriehtige Vorstellungen fiber die Konsti- 
tution des Peganins (Vasicins), was immerhin entschuldbar ist, 
well solche Annahmen die natfirliche Vorstufe auf dem Weg zur 
richtigen Formel bilden, sondern sie enthalten, was nicht ent- 
schuldigt werden kann, so viele experimentelle Fehler, da~ eine 
kritische Nacharbeitung ihrer Ergebnisse durch andere Chemiker 
notwendig erschien, ja sogar gefordert werden mui]te. Im Fol- 
genden ffihren wir nut die wlchtigsten Beispiele an: Der Schmp. 
des Vasicins wurde stets betr~chtlich za tier angegeben 2, 7, s. 
Die Ausbeute des Yasicins bei der Isolierung aus der Pflanze 
betrug bei den indischen Chemikern ~ nut  10--20~ der tats~ch- 
lich varhandenen ~[enge ~3. Sie erhielten aus der Droge stets das 
raz. Vasicin, w~hrend bei sachgem~ller Aufarbeitung, wie S P - ~  
und KESZTL~R zeigen konnten, das /-Vasicin erhalten wird. Die 
Herren G~osE~ KaISE~A, N_~A~G und RAy 8 erhielten durch Be- 
handeln von Vasicin mit Aceton und wenig Atzkat[ eine isomere 
Base, das Isovasicin, fiir das sie mehrere Formeln diskutierten s, ~. 
SP/~TH End NIXAWITZ 4 konnten diesen Versuch nicht reproduzieren. 
In einer neueren Arbeit wieder geben NARA~G und RAY an, dal] 
ihr Isovasicin unreines Vasicin vorstellt ~2, ~5. Die indischen Auto- 
ren stellten ein Azety]derivat des Vasicins dar, in dem sie dos 
Vorhandensein eines Azetylrestes nicht nachweisen konnten s. 
SP£TH~ KUF~.R und PLXTZER 9 haben leicht aus derselben Ver- 
bindung Essigs~ure abgespalten und identifiziert. Die Frage der 
Identit~t des auf verschiedenen Wegen dargestellten Pegen-(9)- 
ons-(1) and der Konstitution and Identit~t der Elektroreduktions- 
produkte bzw. ihrer Dipikrolonate war elne Kette yon groben 
Fehlern yon NAR~G and RAt, die wir oben ausfiihrlicher dar- 
gelegt haben and bier nicht n~her behandeln wo[len. Sie haben 
die yon uns beanstandeten Fehler erst nach langen Diskussionen 
and nur z. T. zurfickgenommen. N ~  und RAys, ~ behaupteten, 
dal~ Peganin (Vasicin) in w~sserigen Alkalien 15sllch ist und 
zogen daraus SchHisse auf Ftmktion und Stellung des Sauerstoff- 
atoms. Wie aber ADdS nachweisen konnte, zeigt dos Alkaloid 
in Wasser die gleiche L~slichkeit, so dal] die voreiligen Folge- 
rungen als zu Unrecht erkannt warden. Ebenso bestehen experi- 
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mentelle Unstimmigkeiten hinsiehtlich eines H.~Oo-Oxydations- 
produktes des t~eganins zwisehen den amerikanisehen and den 
indischen Chemikern. Ferner  erkl~ren NAI~G und RkY, sie w~ren 
nieht imstande, dureh Redaktion des Peganins die Base C~,tt16~No. 
ztt erhalten 35. Wit  konnten diese Base aus Peganin und einigen 
seiner Derivate ohne Sehwierigkeit darstellen. Wir sind stets 
bereit, in unserem Laboratorium vor einem Vertrauensmann yon 
NAR~-XG und l~kY Kontrollversuehe tiber die von ihnen behaupteten 
nnd yon uns abgelehnten experimentellen Ergebnisse durehffihren 
zu lassen. Die yon den indisehen Autoren erbraehten Befunde, 
soweit sie sieh bei der Naehpriifung als verl~ii31tch erwiesen haben, 
sind ziemlieh diirftig und reichen in keiner %Verse aus, die Kon- 
stttution dieses Alkaloids aufzustellen. 

Im Anhang zu ether ihrer Arbeiten behaupten Ju~E:.~, N-~- 
R.~N~ and R£~ a~, dab sie sich mit einer Synthese des Peganins dureh 
Kondensation yon ¢o-Bromaeetessigester (LXV) mit o-Nitrobenzyl- 
amin and RingschhB dutch Reduktion der Ketogruppe besch~if- 
tigt h~tten. Abgesehen davon, dab offenbar die experimentelle 
Durehfiihrbarkeit dieses Planes nieht geprfift wurde, sieht man 
dureh einen Bliek auf die Formeln, da~ dieser %Veg nicht zum 
Peganin ffihren kann, da er im besten Fall Pegen-(9)-ol-(2) (VI) 
tiefern miiBte, also ein Isomeres des Peganins, nieht den Natur- 
stoff selbst. 

CH2 

' i[ ~" -I- 
%,/\  

CH2 

'_  ,k coo Jco " % / \  \ /  
NO~ OH 2 

C H 2 B r .  CO.  CH 2 • COOC2H 5 

LXV 

CHz. 

Wenn sie dann auch noch erklgren, dab wit ihnen dutch 
eine fast identische Synthese zuvorgekommen seien, so miissen 
wir diese Behauptung, die, wie wir eben zeigten, vSllig unwahr  
ist, zuriickweisen, da unsere Synthese zum Pegen-(9)-ol-(3), also 
zum Peganin (IX) gegiihrt hat. 

Sie kommen immer wieder darauf zuriiek, dab die von uns 
zuerst bevorzugte Formel des Peganins nieht vSllig richtig war. 
Wit  miissen hiezu Lemerken, da~ wit auch heute noch entspre- 
chend den damals vorliegenden experimentellen Tatsachen dieselbe 

i II I I "~ 
.. )'. c CHOH %/\. ~ ,./ 

N CH. 
Vl 
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Konstitution aufstellen wtirden. DaB wir hierbe[ noch andere 
Formeln diskutierten, ist eine Vorsicht, die jeder korrekte Chemi- 
ker an seine Schliisse anlegen wird. Zur damaligen Zeit der Pe- 
ganinbearbeitung warden iiberhaupt die verschiedensten Vorschl~ge 
f i r  die Konstitufion des Peganins gemacht, so von ROBI~SO~ 
ADA)IS und insbesondere viele yon Seiten der indischen Autoren, 
die alle falsch waren. Es ist daher nicht zu verstehen, warum 
NARANe und R£r so hartn~ickig yon unserem ersten Versuch zur 
Aufstellung einer Peganin-Konstitntion sprechen und hierbei nicht 
direkt anschliel3end anfiihren, dai~ die richtige Konstitution des 
Peganins yon SPiTtt~ KUFFNER und PLATZER ermittelt und auch 
die Synthese yon diesen Autoren ausgefiihrt wurde. 

Im Anschlu~ an die Synthesen des Pegens-(9)und des Pegans 
haben SPiT~ und PLATZER 39 auch Ringhomologe dieser Verbin- 
dungen nach folgenden Methoden synthetisch dargestellt: o-Nitro- 
benzyl-chlorid wurde mit dem aus Piperidon erh~ltlichen 5-Amino- 
n-valeriansaure-methylester zum N-(o-Nitrobenzyi)-piperidon (LXVI) 
kondensiert, das mittels Zn und HC1 znm N-(o-Aminobenzyl)-pi- 
peridon (LXV]I) reduziert werden konnte. Aus dleser Verbindung 
entstand durch Wasserabspaltung das Ringhomologe LXVII I  des 
Pegens-(9). Die gleiche Verbindung LXVIII  entstand auch dureh 
Reduktion des Lactams LX~,  das sich bei der Einwirkung yon 
IsatosEureanhydrid (II) auf Piperidon bildete. Ein ltinghomologes 
des Pegans liei3 sich durch Abs~ittigung der Doppelbindung der 
Verbindung LXVII[  darstellen: es besa~ die Konstitution LXIX. 

CH. CH. CH., CH. 

N0~ CH+ NH 2 CH~ 
LXVI LXVII 

CH~ CH~ CH. CH~ 

J\/"~/"\c~ J\/" N/'\c~ 
I I ,~ ic= ~ - / !1 , i '  ~ / \ ~  \ /  ~ % / \ . / c ~ \ / - c t :  

N CH, " 1 " - ~  NH CH, 
LXVIII LXIX 

CO CH~ CO CH, 

\/\o ~,' . / \c. .  / \ . / ~ / \ . c .  
t Ico + oo~/'c.[ - i il , L" /\/ . % / \ ~ c \ / c H ,  

NH CH~ N CH 2 
II LXX 
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In .iiingster Zeit haben 0. A. SEIDE und G. W. TSCHELINZEW ~9 
dem Pyracridon (-----x-Chinochinolon) 4° eine Konstitution zuge- 
schrieben, welche der Formel LXX[  entsprechen soll und in naher 
Beziehung zu dem Lactam LXX stehen wfirde. 

Das Verhalten des Peganins gegen Jodmethyl hat F. v. KO~EX- 
NORWALL 41 untersucht. Er  erhielt dabei das Peganinmonojodmethy- 
lat, welches fibrigens yon GHOSE, KRISHNA~ NARAXG und R-~Y als 
Jodmethylat  ihres ,,Isovasicins" aufgefa~t wird. Aus dem Pega- 
nin-monojodhydrat liel~ sieh, wie v. KONEK-NORWALL land, kein 
Jodmethylat  gewinnen. Er schliel3t daraus, da~ erwiesen ist, dat3 
yon den zwei N-Atomen nur das eine CH3J zu binden vermag, 
wabrscheinlich jenes, das starker basisch is~ und in den Salzen 
das Anion bindet. Das zweite N-Atom ist nach der Auffassung 
yon v. KONEK-NORWALL steriseh behindert, da es im Chinazolin- 
ring in re:Position zum ersten N-Atom steht. 

gber  die Frage der Entstehung des Peganins in der Pfianze 
haben SPXT~ und PLATZERS° die Vermutung ge~ut]ert, dal3 die Um- 
setzung yon o:Aminobenzylamin mit ~-Oxybutyrolacton (XXXV), 
welche auch in vitro zur Peganinsynthese geffihrt hatte (Seite 126), 
eine Rolle spielen k~nne; dabei wurde fibrigens die M~glichkeit 
often gelassen, dat3 die Peganinbildung auf einem anderen, wenn 
auch ~hnlichen Wege stattfinden k~nne. 

CL. SC~PF und F. 0ECHnER 4~ haben eine eingehende Unter- 
suchung fiber die Bildung yon Peganin in v i t ro  unter den yon 
]hnen auch in anderen F~illen angewandten zellmSglichen Be- 
dingungen angestellt. Sic kamen hierbei zu dem Sehlusse, da]  
als Baustein des Peganins der o-Aminobenzaldehyd in Be- 
traeht kommt, der nach 8C]ZOPF aueh anderweitig eine Rolle 
spielen diirfte. Als zweiter Baustein wird der ~¢-Oxy-y-amino- 
butyraldehyd angesehen. Da diese Verbindung vorl~ufig unbe- 

39 Chem. Zbl. 1938, I, 601. 
,o A. RmssERr, Ber. dtsch, chem. Ges. 28 (1895) 119; 0. SEINE, Liebigs Ann. 

Chem. 4t0 (1924) 311; C. RXTH, Liebigs Ann. Chem. 486 (1931) 284; P. K. Bos~ 
und D. Ch. SE~, J. chem. Soc. London 1931, 2840. 

4~ Chem. Zb]. 1936, ]I, 1353. 
42 Liebigs Ann. Chem. 523 (1936) 1. 

Monatshefte fiir Chemic, Band 72 1]. 
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kannt ist und auch nicht leicht zug{inglich sein diirfte, haben 
SC~6PF und 0ECHLER mit dem T-Aminobutyraldehyd gearbeitet, 
wodureh sie eine weitere Synthese des Pegens-(9) (XXIII), also 
immerhin die k~instHche Darstellung des hydroxylfreien Peganin- 
GrundkSrpers, erreiehen konnten. Der genannte Aldehyd wurde 
in Form seines Di~thylacetals bei pa 5 in verd~innter gepufferter 
L~sung mit o-Aminobenzaldehyd vier Tage stehen gelassen 
und so eine LSsung erhalten, in der dutch F~llung mit Pikrin- 
s{iure 75--78 ~ d. Th. an 2,3-Trimethyten-1,2-dihydrochinazolinium- 
hydroxyd (LXXII) naehgewiesen werden konnten. Die Konstitu- 
tion dieser Base ging daraus hervor, da~ sie dutch Chroms{iure 
in das Pegen-(9)-on-(8) (XL¥) umgewandelt werden konnte. Die 
Verbindung LXXII lie• sich nun unter dem Einfiul3 wasserstoff- 
verschiebender Reagentien (Pd in Wasserstoff) in einer Aus- 
beute yon 18% in Pegen-(9) (XXIII) umlagern, das durch die 
Mischprobe identifiziert wurde. Als Muttersubstanz des o-Amino- 
benzaldehyds kommt in erster Linie das Tryptophan in Betraeht, 
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. 
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