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VORWORT.

Die Mannigfaltigkeit, mit welcher die belebte Natur in
der Bildung von chemischen Stoffen arbeitet," ist in der
Alkaloidchemie besonders deutlich. Die Alkaloide sind mehr
oder weniger kompliziert aufgebaute Substanzen, deren
chemische Struktur in vielen Fillen erst durch langjihrige
und miihevolle Untersuchung aufgekléirt werden konnte; in
anderen Fillen ist es trotz zahlreicher Arbeiten noch nicht
moglich, eine eindeutige Strukturformel aufzustellen. Es ist
natiirlich, dal auch einer Synthese einzelner Alkaloide sehr
groBe Schwierigkeiten entgegenstehen. Zu ihrer Verwirk-
lichung reichen eben mitunter die bisher bekannten Arbeits-
methoden der organischen Chemie nicht aus und man ist
genotigt, nach neuen Reaktionen zu suchen. Immerhin hat
sich im Laufe der Jahre die Anzahl der den verschiedenen
Korperklassen angehorenden und synthetisch aufgebauten
Alkaloide wesentlich vermehrt. Der vorliegende 51. Band
der Sammlung Wissenschaft bezweckt eine Zusammenstellung
der Resultate, welche in dieser Richtung bis heute erzielt
worden sind.
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8 Konstitution der Alkaloide.

(Scheiblers Reagens), Phosphorantimonsiure, Kaliumquecksilber-
jodid (Mayers Reagens), Kaliumkadmiumjodid (Marmés Reagens),
Kaliumwismutjodid (Dragendorffs oder Krauts Reagens) oder
Jodjodkalium.

Organische Alkaloidreagenzien sind z. B. Gerbsiure,
Pikrinsdure oder Pikrolonsiure.

Die Farbreaktionen der Alkaloide sind noch weniger all-
gemeiner Natur als die Fallungsreaktionen, sie sind spezifisch fir
gewisse Alkaloide. In dieser Gruppe von Reaktionen spielt die
Schwefelsiure eine wichtige Rolle, auch die Salpetersiure gibt mit
einzelnen Alkaloiden charakteristische Firbungen. Dann kommen
noch einige Reagenzien in Betracht, welche aus Schwefelsiure
bestehen, die andere Stoffe gelost enthilt, z.B. Frohdes Reagens,
welches Molybdanschwefelsidure ist, Erdmanns Reagens, welches
konzentrierte Schwefelsiure mit einem geringen Zusatz von kon-
zentrierter Salpetersiure ist, oder die Vanadinschwefelsiure, bei
welcher die Vanadinsidure der zugesetzte Korper ist.

In der vorstehenden Tabelle ist die Art der Firbung einiger
wichtiger Alkaloide mit den vier vorgenannten Reagenzien und
mit konzentrierter Salpetersiure zusammengestellt.

Konstitution der Alkaloide.

Nachdem man die Alkaloide als chemisch einheitliche Kbrper
erkannt hatte, ging das Bestreben der Chemiker danach, den
molekularen Aufbau .derselben klarzulegen. Ist dies erreicht,
dann kann man noch einen Schritt weiter gehen und daran
denken, den betreffenden -Korper synthetisch herzustellen. Es
hat sich aber bald gezeigt, daBl man es bei diesen Naturprodukten
mit sehr komplizierten Verbindungen zu tun hat und daB es
langjahriger und eingehender Untersuchungen bedarf, um eine
eindeutige Strukturformel dafiir aufstellen zu kénnen. Immer-
hin ist dies heutzutage bei einer groflen Anzahl von Alkaloiden
moglich. Hierbei hat sich ergeben, daf die Alkaloide den ver-
schiedensten Korperklassen angehoren konnen. KEs 1aft sich
infolgedessen auch fiir diese Arbeitsrichtung kein bestimmter
Untersuchungsgang, kein Schema, aufstellen, der Chemiker ist
vielmehr gezwungen, unter Umstinden alle Erfahrungen, welche
auf dem Gebiete der organischen Chemie gemacht worden sind,

H. Bauer, Der Heutige Stand der Synthese von Pflanzenalkaloiden
© Springer Fachmedien Wiesbaden 1913



Konstitution der Alkaloide. 9

hier zu verwerten. Aus der Fille der hierfiir in Betracht kommen-
den Reaktionen lassen sich aber einige allgemeine auswéihlen,
welche im Verein mit bestimmten speziellen Verfahren zu dem
gewiinschten Ziele fihren.

Um einen Einblick in den Aufbau dieser Kérper zu erhalten,
ist man gezwungen, zuerst solche Reaktionen anzuwenden, durch
welche das Molekiil in einfachere Verbindungen, womoglich von
bekannter Konstitution gespalten wird. Man nennt dies den Ab-
bau eines Alkaloids. Fiur diesen Zweck besitzt der Chemiker ver-
schiedene Reaktionen, unter denen in den speziellen Fillen aus-
gewidhlt werden muB, denn die .gleiche Reaktion kann bei zwei
verschiedenen Alkaloiden verschieden wirken. In dem einen Falle
wirkt das betreffende Reagens zu heftig, es geht der Abbau zu
weit, so dal man aus den Spaltungsprodukten keine Schliisse auf
die Konstitution des Ausgangsmaterials mehr ziehen kann. In
dem anderen Falle verlduft dieselbe Reaktion gemiBigter, man
erhilt Spaltstiicke, deren Konstitution bekannt ist und durch
deren Bildung im giinstigsten Falle die Konstitution schon auf-
geklirt sein kann, oder wenigstens sich mit Hilfe einiger einfachen
Reaktionen leicht aufkliren laft.

Es sollen nun im folgenden einige Reaktionen aufgezihlt
werden, welche schon nutzbringend zur Konstitutionsbestimmung
in der Alkaloidchemie Verwendung gefunden haben.

1. Einwirkung von Wasser, Sduren und Basen (Ver-
seifung). Bei einigen Pflanzenalkaloiden gibt schon das Erhitzen
mit Wasser, Siuren oder Basen iiber die Konstitution wertvollen
AufschluB. Dieselben werden hierbei meistens in einen stickstoff-
freien und in einen stickstoffhaltigen Anteil zerlegt. Diese Zer-
legung erfolgt unter Aufnahme von Wasser, sie entspricht also
einer Verseifung. Der stickstofffreie Anteil ist eine Siure, man
erhdlt beim Piperin die Piperinsiure, beim Atropin die Tropa-
sdure, beim Cocain die Benzoesiure. Der stickstoffhaltige Anteil
ist meist komplizierter zusammengesetzt und mufl erneuten Unter-
suchungen unterzogen werden.

Im ersten Beispiel ist die COOH-Gruppe der Piperinsaure
mit einer basischen Gruppe, einer NH-Gruppe, in den anderen
Beispielen mit einer alkoholischen Hydroxylgruppe in Verbindung
getreten, das Piperin gehért also in die Gruppe der Siureamide,
das Atropin oder Cocain zu den Estern.
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Bei einigen selteneren Alkaloiden kommt es auch vor, daB
der stickstofffreie Bestandteil ein Zucker ist, wie z.B. beim Solanin,
man spricht in diesem Falle von einem sog. Glucoalkaloid.

2. Zinkstaubdestillation. Das betreffende Alkaloid wird
mit Zinkstaub in Wasserstoffatmosphire erhitzt und das iiber-
destillierende Produkt gesammelt. Der Zinkstaub wirkt im all-
gemeinen reduzierend, vor allem entzieht er sauerstoffhaltigen
Verbindungen den Sauerstoff. Wenn man jedoch Verbindungen,

“welche reich an Wasserstoff sind, also sehr stark hydrogenisierte
Verbindungen, dieser Reaktion unterwirft, so kann der Zinkstaub
auch dehydrogenisierend wirken. Mit Hilfe dieser Reaktion erhielt
man bei einer ganzen Anzahl von Alkaloiden Pyridin oder dessen
Homologe, so bei Nicotin, Coniin, Brucin, Strychnin, Narcotin,
bei anderen hat man auch stickstofffreie Produkte erhalten, z. B.
beim Morphin das Phenanthren. ‘

3. Kalischmelze. Das betreffende Alkaloid wird mit Atz-
kali geschmolzen, man erhilt dann vorzugsweise stickstoffhaltige
Substanzen, die Chinalkaloide liefern hierbei Chinolin oder Deri-
vate desselben. Das Paperaldin, das Oxydationsprodukt des
Papaverins, welches ohne Sprengung der Kohlenstoffkette ent-
standen ist, liefert dabei Veratrumsiure und Dimethoxyiso-
chinolin:

COOH
\/OCHﬂ N\/\/OCH3
OCH,
Veratrumsiure Dimethoxyisochinolin

4. Nachweis von OCHg- bzw. NCHz-Gruppen. Diese
Reaktion ist fir die Alkaloidchemie aullerordentlich wichtig, weil
wir sehr viele Alkaloide kennen, welche Methoxygruppen enthalten
oder am Stickstoff methyliert sind. Das Prinzip dieser Bestim-
mung beruht darauf, die Methylgruppe durch Einwirkung von
Jodwasserstoff in Jodmethyl iiberzufithren, das letztere wird dann
durch alkoholische Silbernitratlosung umgesetzt und das gebildete
Jodsilber kann gewogen werden. Aus der Menge des letzteren
kann man auf die Anzahl der Methylgruppen schlieffen. Da nun
die Methylgruppen sich mit Jodwasserstoff verschieden leicht
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umsetzen, je nachdem sie an Sauerstoff oder Stickstoff gebunden
sind, so kann man auch mit dieser Methode CH;O neben CHyN
bestimmen.

5. Bestimmung der Funktionen des Sauerstoffs.
Der Sauerstoff ist in den Alkaloiden in den iiberwiegenden Fallen
in Form von Athersauerstoff enthalten und wird dann durch den
Nachweis der Methoxygruppe nach Herzig und Meyer bestimmt.
In anderen Fillen kann er aber auch in Form einer freien
alkoholischen oder phenolischen Hydroxylgruppe enthalten sein.
Zum Nachweis dieser in einem Alkaloid benutzt man eben die
bekannten Reaktionen des Acetylierens und Benzoylierens, d. h.
man verestert die Hydroxylgruppe mit Hilfe von Acetylchlorid
oder Benzoylchlorid, nach folgender Gleichung:

R=C.0H-+Cl.CO.CH,[C,H,] — R=C.0.CO.CH, [C.H,].

In manchen Fallen kann man auch die alkoholische Hydroxyl-
gruppe in Form von Wasser abspalten, man erhilt auf diese Weise
sogenannte Anhydroverbindungen.

Diese Wasserabspaltung 148t sich mit Eisessig und Schwefel-
sdure erreichen. Ladenburg erhielt auf diese Weise aus dem
Tropin das Tropidin, bzw. nach der neuen Nomenklatur der
Tropanreihe aus dem Tropanol das Tropen:

—CHOH —CH
CGHllN | ) CGHllN “ + H20
H, —CH

In anderen Fillen gelingt die Wasserabspaltung nicht so
leicht, man muf das betreffende Alkaloid daher zuerst mit Phos-
phorpentachlorid und nachher mit alkoholischem Kali behandeln.
Konigs konnte auf diesem Wege vom Chinin und Cinchonin zu
dem Chinen und Cinchen gelangen.

Vereinzelt kommt auch in den Alkaloiden der Sauerstoff in
Form einer Ketogruppe vor und liBt sich dann durch Hydroxyl-
amin oder Phenylhydrazin bestimmen. Diesen Fall hat man
z. B. bei dem Methylgranatonin und beim Narcein.

Mit besonderem Vorteil hat Willstitter eine Ketogruppe
durch Oxydation der sekundéren Hydroxylgruppe in dem Tropin
(Tropanol) erst eingefithrt und durch weitere Umsetzungen, welche
er mit dem so erhaltenen Keton ausfithrte, die Stellung dieser
sekundiren Hydroxylgruppe im Tropanring nachgewiesen. Das



12 Konstitutionn der Alkaloide.

so erhaltene Tropanon gab nédmlich eine Di-isonitro- und eine
Dibenzalverbindung, so dal also in dem Tropanon die Atom-
gruppierung —CH;—CO—CH,— und demnach in dem Tropin
(Tropanol) diejenige —CH,—CHOH-—~CH,— vorhanden sein muB.

6. Oxydative Spaltung. Als Reagenzien zur oxydativen
Spaltung kommen in erster Linie in Betracht Kaliumpermanganat,
Chromségure, Salpetersiure, Wasserstoffsuperoxyd. Die geeignetsten
Angriffsstellen im Alkaloidmolekiil sind etwa vorhandene Athylen-

bindungen, >>C=—C<, ferner die Carbinolgruppe, >C<(1)1H oder
die Methyliminogruppe >>N—CHj,.

Das Kaliumpermanganat greift besonders leicht die
Athylenbindungen an. Die zuerst entstehenden Oxydations-
produkte sind Glykole.

Es werden von der Athylenbindung zwei HO-Gruppen auf-
genommen.

N/ N/

¢ C.0H
N — |

c C.0H
AN N

Vielfach zeigt auch das Kaliumpermanganat die Eigenschaft
in der Gruppierung >>N.CHj, welche ja in den Alkaloiden hiufig
vorkommt, die Methylgruppe wegzuoxydieren.

Die Wirkung der Chromsédure besteht hiufig in einer Spal-
tung des Molekils. Besonders leicht werden die durch Oxydation
der Athylenbindung mit Kaliumpermanganat erhaltenen Glykole
durch Chroms#ure in zwei Siuren gespalten:

H
R.C—H R.C<OH R.COOH
N
H
R—-C—H R. C<OH R.COOH

Als besonderes Beispiel fiir die spaltende Wirkung der
Chromséure soll das Hydrastin angefithrt werden. Die beiden
Spaltungsprodukte sind das Hydrastinin und die Opiansiure, das
erstere ist der stickstoffhaltige Anteil des Hydrastinmolekiils, und
zwar ein Aminoaldehyd, die letztere das stickstofffreie Produkt,
eine Aldehydséure:
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H H, H BH,
— N.C — .
R o i omo
H
(L H—0 Hydrastinin
]
CHO
H N—C0
Hl\/’—o CH, H‘/ \l—COOH
I H\ /—OCH
OCH, \I/ ¢
Hydrastin OCH,
Opiansédure

Man kénnte die Beispiele noch beliebig vermehren, wie die
oxydative Spaltung des Narcotins in ein Isochinolinderivat und
die Opiansidure, des Cinchonins in die Cinchoninsiure und das
Merochinen, oder den interessanten Abbau des Tropins (Tro-
panols) iiber das Tropanon, die Tropinsidure und die Ecgonin-
sdure bis zum Methylsuccinimid, wie sie von Willstétter in
ausgezeichneter Weise durchgefithrt worden ist.

CH,—CH ? H, CH,—CH—CH, CH,—CH——CH,
[ I |
I N.CH; CHOH —~> N.CH,CO — N.CH, COOH
CH,—CH CH, CH,—CH—CH, CH,—CH— COOH
Tropanol Tropanon Tropinsdure
CH,—C H—(l} H, CH,—CO
— N.CH, COOH, — \N.cﬂa
| /
CH;,—CO CH,—CO
Ecgoninsiure N -Methylsuccinimid.

Die Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds auBlert sich bei
stickstoffhaltigen Ringsystemen in einer Aufspaltung des Hetero-
ringes am Stickstoff; das Ringsystem wird in eine offene Kette
ibergefithrt. Mit Hilfe dieser Reaktion erhielt Wolffenstein
aus dem Coniin das 0-Propyl-0-aminovaleraldehyd:

CH, :

AN

H,C CH, CaHp

| CH.CH,.CH,.CH,.CHO.
H.C CH.CH, NH,

N/

NH
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7. Hydrolytische Spaltung. Hydrolytische Spaltungen
sind solche Reaktionen, bei denen unter Aufnahme der Elemente
des Wassers eine Spaltung des betreffenden Molekiils stattfindet.
Hierher gehoren natiirlich auch die unter 1. angefithrten Re-
aktionen der Verseifung. Unter diesem Abschnitt soll jedoch
derjenigen Spaltungen gedacht sein, bei denen die beiden Spal-
tungsprodukte nicht aus Alkohol und Siure oder Amin und
Sdure bestehen, sondern vielmehr bei denen unter der Ein-
wirkung des Wassers eine Spaltung in zwei Korper erfolgt, ohne
daB das Ausgangsprodukt aus den beiden Spaltungsprodukten
durch Wasserentziehung wieder hergestellt werden kann. Die
bekannteste derartige Spaltung ist diejenige, welche Konigs bei
dem durch Anhydrisierung des Cinchonins erhiltlichen Cinchen
mit Phosphorsiure ausgefithrt hat und die zu dem Merochinen
und dem Lepidin gefithrt hat.

CH, CH.CH,.COOH
| AN
VAVAN H,,(,} (l}H.CH:CHQ
ey mo_ om,
N/ N\ N/
N NH
Lepidin Merochinen

8. Erschopfende Methylierung. Die Methode der
erschopfenden Methylierung, welche bei der Konstitutions-
bestimmung von Alkaloiden mit ganz besonderem Erfolge ver-
wendet wurde, stammt von A, W. Hofmann.

Dieser Chemiker hat beobachtet, daf die quaterniren Ammo-
niumbasen beim FErhitzen fir sich oder mit Alkalien in Tri-
alkylamin und ungesittigte Kohlenwasserstoffe zerfallen:

(CyH;),N.OH — (C;H,);N+ C;H,+ H,0.

Diese Beobachtung iibertrug er auch auf die zyklischen Basen.
Man hat nur nétig, die betreffenden Basen iiber die Dimethyl-
basen zu den Ammoniumbasen zu methylieren. Werden die
letzteren mit Kaliumhydroxyd erhitzt, so findet auch hier die
Bildung von Trimethylamin statt, und nebenbei entsteht ein
doppelt ungesittigter Kohlenwasserstoff mit offener Kohlenstoff-
kette. Aus Piperidin entsteht das Piperylen, wobei die Reaktion
nach den Untersuchungen von Ladenburg. folgende Phasen
durchlauft:
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CH, CH, CH,
AN VAN /"
CH, CH, CH,; CH, CH, CH,
I > | - |
CH, CH, CH, CH, CH, CH,
N/ NS /
N N
| I~ AN
CH, CH; CH; OH CH; CH,
CH, CH,
AN AN
CH, CH, CH, CH,
— |l | = {1
CH, CH, CH, CH,
N-OH _Il‘;
g H,0
S [~ +H,
CH, CH; CH, CH, CH; CH,

Auf diese Weise hat A. W. Hofmann aus dem Coniin das
Conyrin erhalten. Von den iibrigen Fillen, bei denen diese
Methode der Konstitutionsbestimmung der Alkaloide vorziigliche
Dienste geleistet hat, sei nur noch der Abbau der Tropinsiure zu
einer zweifach ungesittigten Dicarbonsiure erwihnt. Willstatter
reduzierte diese letztere zu der n-Pimelinsiure und konnte da-
durch nachweisen, daf in der Tropinsiure und damit auch in
dem Tropin (Tropanol) ein Ringsystem von sieben Kohlenstoff-
atomen in unverzweigter Reihe enthalten ist.

Wenn die im vorstehenden beschriebenen Reaktionen fiir die
Konstitutionsbestimmung der Alkaloide auch nur ganz allgemeiner
Natur sind und in den meisten Fillen nur Abbanprodukte liefern,
welche fiir weitere Einwirkungen leichter zuginglich sind, so geben
sie doch schon manchen wertvollen Einblick in den Bau des Molekiils.

Konigs fafite die Alkaloide durchgehends als Derivate des
Pyridins auf. Die spateren Untersuchungen haben aber ergeben,
daB eine solche einfache Einteilung nicht moéglich ist, daf es
vielmehr Alkaloide gibt, welche sich gar nicht auf eine einzige
Muttersubstanz zuriickfithren lassen, bei welchen vielmehr mehrere
kombinierte Ringsysteme anzunehmen sind. Die Definition der
Alkaloide nach dem heutigen Stande der Untersuchung ist fol-
gende: die Alkaloide sind eine Klasse von stickstoffhaltigen orga-~
nischen Verbindungen, welche den Stickstoff teils in offener Kette,
teils, und zwar in‘den zahlreicheren Fillen, in Form stickstoff-
haltiger Ringsysteme enthalten.
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Die wichtigsten Ringsysteme, welche in den Alkaloiden an-
genommen werden, sind in folgender Ubersicht zusammengestellt:

AN VA VAN
U U e e
NS N/ }q/ NSNS
Pyridinring Chinolinring Isochinolinring Pyrrolring
CH, CH, (l) H, / Ny N
NH CH, ‘ ’ l ‘
| N N/
CH, CH CH, N N
Tropanring Pyrimidinring Imidazolring
NH——CH,

CH, COH—NH
] oo
NH——CH—NH
Purinring
Bei der wichtigen Gruppe des Morphins und seiner Ver-
wandten wird der stickstofffreie Phenanthrenring als Grundlage
angenomimen :

Phenanthrenring

Synthese der Alkaloide.

Von der Klarlegung des molekularen Aufbaues der einzelnen
Pflanzenbase bis zum kiinstlichen Aufbau des Molekiils, bis zur
Synthese des betreffenden Alkaloids, ist noch ein weiter Weg. Es
mufiten teilweise erst neue Methoden ersonnen werden, mit Hilfe
derer man die einzelnen Teile zu dem Ganzen zusammenbauen
konnte, teilweise auch vorhandene Methoden modifiziert werden,
da sie sich bei solch speziellen Féllen nicht ohne weiteres ver-
wenden lieen.
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derer man die einzelnen Teile zu dem Ganzen zusammenbauen
konnte, teilweise auch vorhandene Methoden modifiziert werden,
da sie sich bei solch speziellen Féllen nicht ohne weiteres ver-
wenden lieen.

H. Bauer, Der Heutige Stand der Synthese von Pflanzenalkaloiden
© Springer Fachmedien Wiesbaden 1913
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Ist dann im Laboratorium die Synthese einer physiologisch
wichtigen Pflanzenbase gelungen, dann bedarf es noch mancher
Arbeit, mancher Uminderung des Verfahrens, um die Synthese
auch praktisch, also fabrikmiBig durchzufithren. In den weitaus
hiufigsten Féllen ist eine solche Synthese viel zu teuer, als dal
sie mit den Naturprodukten erfolgreich in Konkurrenz treten
konnte. Und so sind es nur einige wenige' Pflanzenalkaloide,
welche technisch auf synthetischem Wege hergestellt werden.

Im folgenden werden nun die einzelnen Pflanzenalkaloide, von
denen eine Synthese durchgefiihrt ist, in dieser Richtung besprochen.
Die Einteilung des Stoffes erfolgt in der allgemein iiblichen Weise;
es werden daher folgende Kapitel eingehalten werden:

I. Alkaloide d. Pyridingruppe, V. Oxyphenylalkylaminbasen,
IL ” » Tropangruppe, VI. I"Iberg%inge der einzelnen
III. n » Isochinolingruppe, Alkaloide ineinander,
IV. ” » Puringruppe, VII. Synthese von Spaltungs-

produkten der Alkaloide.

Bei der Synthese selbst unterscheidet man zwischen so-
genannter Totalsynthese und zwischen partieller Synthese. Streng
genommen miillten bei einer totalen Synthese die Ausgangsmate-
rialien die Elemente sein. Einer solchen stellen sich aber groBe
Schwierigkeiten in den Weg. Man betrachtet vielmehr eine Syn-
these schon dann als total, wenn man das Pflanzenalkaloid aus
solchen Verbindungen aufbauen kann, welche ihrerseits sich eben-
falls synthetisch erhalten lassen.

Die einfachste partielle Synthese besteht in der Wieder-
vereinigung der bei der Spaltung des Pflanzenalkaloids erhaltenen
Produkte, z. B. die Bildung des Atropins aus dem Tropanol (Tropin)
und der Atropasiure. Diese Art der Synthese kann dadurch
praktische Bedeutung erlangen, daB man die dem Hauptalkaloid
strukturell so nahestehenden Nebenalkaloide in gewisse Spaltungs-
produkte zerlegt und diese nun so wieder aufbaut, daB8 das ge-
schitzte Hauptalkaloid entsteht. Als Beispiele seien hier die
verschiedenen Alkaloide der Tropanreihe erwahnt.

I. Alkaloide der Pyridingruppe.

Vom synthetisch-chemischen Gesichtspunkt aus sind in dieser
Gruppe zu behandeln das Coniin, Arecaidin, Arecolin, Trigonellin,
Piperin und Nicotin.

Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 9
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Coniin.
CH,
/\
JH, CH,
CH, CH.CH,.CH,.CH,
N/
NH

Das Coniin beansprucht in der Alkaloidchemie ein besonderes
Interesse, da es dasjenige Pflanzenalkaloid ist, welches als erstes
synthetisch dargestellt werden konnte, und zwar wurde diese
Synthese von Ladenburg im Jahre 1886 ausgefiihrt.

Das Coniin findet sich in den Samen des Wasserschierlings,
Conium maculatum, neben den ihm nahestehenden Basen N-Methyl-
coniin, ¥-Conicein, Conhydrin und Pseudoconhydrin: Es ist
optisch-aktiv, und zwar rechtsdrehend, [&]p; — 18,3%. Fir die
Konstitution war die Beobachtung A. W. Hofmanns?!) wichtig,
welcher bei der Destillation des Coniins iiber Zinkstaub eine
6 At. Wasserstoff weniger enthaltende Base, das sogenannte Conyrin,
erhielt, von dem er dann durch Oxydation mit Kaliumpermanganat
zu der Picolinséiure, der o-Pyridincarbonsiure, gelangen konnte.
Er sprach daher das Conyrin als ein Propyl- oder Isopropyl-
pyridin an.

N /N
I
N V4

Conyrin Picolinsdure

Reduziert man das Conyrin mit Jodwasserstoffsiure, so geht
es in das optisch-inaktive, racemische Coniin iiber.

Durch die Reduktion des d-Coniins mit Jodwasserstoffsiure
wird dasselbe bei geniigend langer Einwirkung in Ammoniak und
Octan gespalten?). Bei der erschépfenden Methylierung entsteht
neben Trimethylamin und Wasser das Conylen: eine stickstoff-
freie, ungesittigte Verbindung der Konstitution

CH,=CH—CH,—CH=CH—C,H,.

') A. W. Hofmann, Berl. Ber.17, 825 (1884),
?) Derselbe, ebenda 18, 1 (1885).
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Das Benzoylconiin liefert bei der Oxydation mit Kaliumper-
manganat die 0-Aminobenzoyloctansiure 1)

COOH.CH,.CH.CH.CH.CH,.CH,CH,

NH.CO.CH,
und die benzoylierte ct- Amino-n-valeriansiure
COOH.CH,(NH.CO.C,H,).CH,.CH,.CH,
Diese Resultate fithrten zu der Strukturformel des Coniins
als ein o-n-Propylpiperidin.
Die letatgenannte Oxydation 148t sich dann durch folgende
Formelbilder erkliren:

CH /GHQ
2 \
N éH, OCH,
(':H, ICH, — | .
L/ lu.om, o com, COOH/GH.GH,,.CHQ.GHE
g ¥H.CO.C,H,

/ N.CO.C¢H,

Benzoylierte d'- Aminooctansiure

CHy COOH
/\"\
(llﬂ«z/ ?Hs —> CH.CH,.CH,.CH,
H/ CH.CH,.CH,.CH '
%{/ 2 2 3 NH.CO.C.H,
/ N.CO.C:H, Benzoylierte «-Amino-n-valeriansiure

Es ist also durch die Bildung eines Derivates der normalen
Valeriansidure auch der Beweis erbracht, daB die Seitenkette in
dem Coniin eine n-Propylgruppe ist.

Die Synthese des Coniins wurde, wie schon erwihnt, von
Ladenburg durchgefithrt. FEr ging dabei vom Pyridin aus,
fithrte dieses mit Jodmethyl in das Pyridinjodmethylat iiber, bei
welchem durch Erhitzen auf 300° die Methylgruppe vom Stick-
stoff zu dem diesem benachbarten Kohlenstoffatom wandert. Man
erhilt auf diese Weise das «-Methylpyridin, das sogenannte
o-Picolin.  Dieses 1aBt -sich durch Erhitzen in geschlossenen
Réohren mit Acetaldehyd zu dem eo-Allylpyridin kondensieren, und
wenn man das letztere mit Natrium und Alkohol reduziert, erhilt
man das «-Propylpyridin, das d1-Coniin:

) Baum, Berl. Ber. 19, 502 (1886).
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/N (\ /N AN
. - IW g WCH g H '-CH:GH.OH;,
Va : V4

0

V4 7
N N N N
VAN
CH, J
CH,
AN
CH, CH,
_— |
CH, CH.CH,.CH,.CH,
N/
NH

Dieses inaktive, racemische Coniin hat Ladenburg mit Hilfe
von Weinséure in das d- und das 1-Coniin spalten kénnen. Er
erhielt hierbei eine Base, welche in ihren Eigenschaften vollig mit
dem Coniin iibereinstimmte, nur zeigte sie gegeniiber dem letzteren
ein etwa um 4° gréferes Drehungsvermogen, welches zuerst auf
ein nicht vollkommen reines Priaparat zuriickgefithrt wurde. Bei
einer erneuten Untersuchung hat sich aber ergeben, daf das auf
diese Weise erhaltene Produkt ein Isomeres des d-Coniins ist und
sich durch Erhitzen auf 300° in das d-Coniin umwandelt. Laden-
burg nennt es Isoconiin. Zur Darstellung) desselben wird
o-Picolin mit molekularen Mengen von Acetaldehyd, welches mit
dem gleichen Volumen Wasser vermischt ist, abweichend von der
fritheren Darstellungsmethode im Autoklaven auf 150° erhitzt.
Man erhilt auf diese Weise das Methylpicolylalkin,

C,H,N.CH,.CHOH.CH,,

und isoliert dieses aus dem Reaktionsprodukt in der Weise, da8
man zuerst schwach alkalisch macht und den unverinderten
Aldehyd und das e-Picolin mit Wasserdampf abdestilliert. Der
Riickstand wird dann stark alkalisch gemacht und mit Chloroform
ausgezogen. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms wird im
Vakuum rektifiziert.

Dem Methylpicolylalkin wird durch Erhitzen mit rauchender
Salzsdure auf 1850 Wasser entzogen, es entsteht auf diese Weise
das a-Allylpyridin neben etwas Chlorpropylpyridin. Eine Trennung
beider Korper hat Ladenburg nicht ausgefithrt, er hat vielmehr

') Ladenburg, Berl. Ber. 39, 2486 (1907).
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das Gemenge direkt in Portionen von 10 g durch Natrium und
absoluten Alkohol reduziert. Aus dem Reduktionsprodukt wird
das racemische Coniin gewonnen. Man erhilt aus 100 g Picolyl-
alkin 36 g Propylpiperidin. Die Spaltung des dl-Coniins in die
beiden optischen Antipoden geschieht mit Weinsiure, indem man
es in die gleiche Menge dieser Saure, die in dem doppelten Gewicht
Wasser gelost ist, langsam eintrigt. Nach lingerem Stehen im
Exsikkator erhalt man einen Kristallkuchen, der nach starkem
Absaugen und Abpressen noch zweimal umkristallisiert wird. Die
aus diesem weinsauren Salz gewonnene Base zeigt im halben
Dezimeterrohr den Drehungswinkel 8,31 bei 16°, woraus sich
[«]p = 19,6° berechnet.

Als Mittelwert ergibt sich [a]p, = 19,2°, wihrend reinstes
d-Coniin das Drehungsvermégen [«]p = 15,6° besitzt.

DaB das Isoconiin ein wohlcharakterisierter Korper ist, wurde
von Ladenburg durch die Analysen, die Eigenschaften der
Base und ihrer Salze bewiesen. Im allgemeinen zeigt es eine
auberordentlich weitgehende Ubereinstimmung mit dem d-Coniin
und besteht eigentlich der einzige Unterschied nur darin, daf
das Isoconiin ein um etwa 4° héheres Drehungsvermogen besitzt
als das d-Coniin.

C,H,N.CH,
«-Picolin

|

C,H,N.CH,.CHOH. CH,

Methylpicolylalkin
/ \
CGH,N.CH,.CH:CH, C,H,N.CH;.CH,Cl.CH,
«- Allylpyridin Chlorpropylpyridin
C,H,N.C;H,

Coniin (Racemform)

|

Isoconiin

|

d-Coniin
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Zur Vervollstindigung der Synthese des d-Coniins ist es nur
noch notig, das Isoconiin in das d-Coniin iberzufithren, das gelingt
aber unschwer, man braucht dasselbe nur entweder firr sich oder
mit festem Kali auf 250 bis 2900 zu erhitzen. Hierbei scheinen
sich offenbar Gleichgewichtszustinde zu bilden, welche, je héher
die Temperatur geht, um so mehr zugunsten des d-Coniins ver-
schoben werden.

Die Synthese des d-Coniins lafit sich durch vorstehendes
Schema veranschaulichen.

Piperin.
CH,
/"
?HQ CH,
CH, CH,
N/
l /0—<I)H2
CO.CH:CH.CH.GH—<*/¥0

In dem Samen von Piper nigrum wurde im Jahre 1819 von
Oersted ein Alkaloid entdeckt und Piperin genannt. Fir die
Beurteilung der Konstitution dieses Alkaloids war die Beob-
achtung von Babo!) und von Keller?) sehr wichtig. Diese
beiden Chemiker kochten das Piperin 24 Stunden lang mit alko-
holischem Kali und zerlegten es dadurch in eine Base und in eine
Ssure. Die Base ist das Piperidin, die Sdure nannten sie Piperin-
siure. Dadurch kann das Piperin als ein Piperidid der Piperin-
siure angesehen werden. Im Jahre 1882 . gelang denn auch
Righeimer3) die Synthese des Piperins aus den beiden Spaltungs-
produkten, indem er das Piperinsaurechlorid auf Piperidin ein-
wirken lie8.

Die Konstitution des Piperidins wurde von Koénigs+4) auf-
geklirt, indem er gefunden hat, daB das Piperidin beim Erhitzen
mit Schwefelséiure in Pyridin ibergefithrt werden kann. Vergleicht

1) Babo, Ann. d. Chem. 54, 255.

%) Keller, Journ. £. prakt. Chem. 72, 53.

%) Riigheimer, Berl. Ber. 15, 1390; Ann. d. Chem. 159, 142.
‘) Konigs, Berl. Ber. 12, 2341.



Alkaloide der Pyridingruppe. 23

man die durch die Analyse erhaltene Zusammensetzung dieser
beiden Korper,
C,H,;, N fiir Piperidin und C;H;N fiir Pyridin,

so ist leicht zu ersehen, dal das erstere ein um sechs Wasserstoff-
atome reicheres Pyridin ist. Konigs hat daher auch das Piperi-
din mit den aromatischen Hydroverbindungen verglichen und es
als das Hexahydropyridin erklért.

Diese Ansicht von Konigs wurde durch die Synthese des
Piperidins bestitigt, welche wir Ladenburg verdanken ). Unter-
wirft man das salzsaure Pentamethylendiamin der trockenen
Destillation, so erhilt man neben Chlorammonium Piperidin.

_CH,—CH,—NH,HCl OH—CH,

c ONH.HCl+ NH,Cl

By,
" \OH,—CH,—NH,HCl
Der Nachweis der Konstitution der Piperinsiure stammt
von Fittig, welcher sie oxydierte und dabei einen Aldehyd, das
Piperonal, und bei weiterer Oxydation eine Siure, die Piperonyl-

sdure, erhielt:

L Oxydation 7 Piperonal
Piperinsiure —————
Piperonylsiure

Die Piperonylsiure liefert beim Erhitzen mit Wasser im
zugeschmolzenen Rohr unter Abscheidung von Koblenstoff die
Protocatechusdure, und das Piperonal kann durch Behandeln mit
Phosphorpentachlorid und Wasser in den Aldehyd der Proto-
catechusédure iibergefiihrt werden.

N .
A . Erhitzen mit Hy O 4 —COOH
Piperonylsdure __ Ty } (
H
OB/
OH
Protocatechuséure
. PCl5 und HyO0 /" N—CHO
Piperonal > ‘ ‘
OF/
OH
Protocatechualdehyd

') Ladenburg, Berl. Ber. 18, 3100.
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Auf Grund dieser Umsetzungen fafite Fittig?) die Piperonyl-
saure als den Methylendther der Protocatechusiure, und das Pi-
peronal als den Methylenather des Protocatechualdehyds auf, ent-
sprechend folgenden Strukturformeln:

/N\—C00H /N\—cHo
i ()
SN A
Do !
i
CHy-0 CH,—0
Piperonylsiure Piperonal

Damit ist natiirlich auch in der Frage nach der Konstitution
der Piperinsidure viel gewonnen. Derjenige Anteil des Molekiils,
welcher auf den Benzolring kommt, ist jedenfalls festgelegt; es
handelt sich daher nur noch um die Seitenkette. Hier ist wichtig,
daf die Piperinsdure vier Atome Brom addiert und ein Tetra-
bromadditionsprodukt liefert. Man kommt daher zu dem Schluf,
daB die Piperinsiure eine e, 3-7,0 ungesittigte Sdure ist, so daB
Fittig fiur dieselbe folgende Formel aufstellen konnte:

/\l—CH:GH.CH:OH.COOH

/NS
!
CH,~O
und demgemif kommt dann dem Piperin die Strukturformel zu:
CH,—CH
/\—GH:GH.CH:CH.OO.N< Y %0m,
] ) CH,—CH,”
N
)
CH,—0

Da das Piperidin durch Reduktion des Pyridins leicht zu-
gianglich ist, so handelt es sich nur um die Synthese der Piperin-
sdure, und diese ist von Ladenburg und Scholtz?) ausgefithrt
worden. Als Ausgangsmaterial diente das Piperonal, welches

1) Fittig, Ann. 169, 142.
?) Ladenburg und Scholtz, Berl. Ber. 14, 2015.



Alkaloide der Pyridingruppe. 25

wir oben als den Methyleniither des Protocatechualdehyds kennen
gelernt haben. Das Piperonal wird mit Acetaldehyd bei Gegen-
wart von verdiinnter Natronlauge zu dem Piperonylacrolein kon-
densiert; dieses letztere 1aBt sich dann nach der Methode von
Perkin mit Essigsdureanhydrid und Natriumacetat in die Piperin-
sdure iberfithren. Die Synthese der Piperinssure 16t sich somit
durch folgende Gleichungen veranschaulichen:

(CH,0,) C,H,.CHO + CH,CHO = (CH,0,)C,H,. CH=CH-CHO
Piperonal Acetaldehyd ) Piperonylacrolein
(CH,0,)CyH,.CH=CH-CHO + CH,.COOH
Piperonylacrolein Essigsiure
= (CH,0,)CsH, . CH=CH-CH=CH-COO H.
Piperinséure
Da nun, wie eingangs schon erwihnt, von Riigheimer die
Synthese des Piperins aus Piperinsaurechlorid und Piperidin- aus-
gefithrt worden war, so ist nach dem Aufbau der Piperinsiure
durch Ladenburg und Scholtz die Synthese des Piperins als
eine vollstindige zun betrachten:

Pyridin Piperonal
Piperidin Piperon}}iacrolein
\ Piperiflséi.ure
Pipe{

Arecaidin und Arecolin.

CH CH

A A
CH, C.COOH CH, C.COCH,
[ | und '
CH, CH, CH, CH,

N/ NS

N N

CH, CH,

Die Areca- oder Betelniisse sind die Samen der Arecapalme,
Areca Catechu. Sie wurden von Jahns 1) zuerst auf ihren Gehalt

1) Jahns, Arch. f. Pharm. 229, 669 (1891).
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an wirksamen Stoffen untersucht, welcher neben 1,5 Proz. Gerb-
stoff, 14 Proz. Fett, Farbstoff und Cholin folgende stickstoff-
haltige Pflanzenbasen fand:

Arecaidin, C;H,,0,N 4+ H,0
Arecolin, CzH,;O;N
Arecain, C;H,,0;N 4 H,0
Guvacin, CzsHy,0,N.

Der Gehalt der Arecaniisse an Arecolin betriagt gegen
0,1 Proz., die der anderen Basen zusammen ungefihr ebensoviel.

Zwischen dem Arecaidin und dem Arecolin bestehen nahe
Beziehungen, da das Arecolin sich bei der Einwirkung von Siuren
und Basen zersetzt und hierbei das Arecaidin entsteht. Der
Unterschied in der Zusammensetzung beider Kérper betragt CH,
mehr fir Arecolin, und da beim Erhitzen mit Salzsiure im ge-
schlossenen Rohr auf 1500, die Bildung von Chlormethyl nach-
weisbar ist, so ist das Arekolin als der Methylester des Arecaidins
anzusehen. Der Siurecharakter des Arecaidins ist durch die
weiteren Untersuchungen von Jahns iiber allen Zweifel erhoben,
und demnach gehéren die beiden Sauerstoffatome desselben einer
Carboxylgruppe an.

Um den zugrunde liegenden stickstoffhaltigen Kern kennen
zu lernen, wurde versucht, durch Erhitzen des Arecaidins mit
Atzbaryt Kohlensiure abzuspalten. Dies gelang jedoch nicht,
Jahns erhielt hierbei ziemlich glatt eine solche von Methylamin,
und konnte dadurch den Nachweis erbringen, daf im Arecaidin
eine Methylgruppe an Stickstoff gebunden ist. Dies wurde durch
das Verhalten des Arecaidins gegen konzentrierte Salzsiure be-
stiatigt, da hierbei Chlormethyl und eine fliissige Base von pyridin-
artigem Geruch entsteht. Die Zusammensetzung des Arecaidins
140t sich hiernach durch die Formel CyH,N(CHg)(COOH) aus-
driicken, wobei der den Kern bildende Kérper C;HyN die Zu-
sammensetzung eines Tetrahydropyridins hat.

Weitere Versuche, welche Jahns zum Abbau des Arecaidins
ausgefithrt hatte, verliefen resultatlos. Er schlug dagegen mit
Erfolg einen anderen Weg zur Feststellung der Konstitution ein,
niamlich den der Synthese.
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Synthese von Jahns.

Durch Reduktion mit Natrium in amylalkoholischer Lésung
konnte Jahns von dem Arecaidin leicht zu einer um zwei Wasser-
stoffatome reicheren Verbindung gelangen, zu dem Dihydro-
arecaidin. Dieses letztere wire dann, unter der Voraussetzung,
daf der kernbildende Anteil des Arecaidins ein Tetrahydropyridin
ist, ein Piperidinderivat, und zwar ein an Stickstoff methyliertes.
Die Uberfithrung der Piperidincarbonsiuren in die Methylate diirfte
voraussichtlich keinen besonderen Schwierigkeiten begegnen, wenn
jene selbst zur Verfiigung stehen. Trotz vielfacher Bemithungen
gelang es Jahns nicht, nach dem Ladenburgschen Verfahren,
mit Natrium in alkoholischer Lésung aus Pyridincarbonsiduren
mehr als Spuren davon zu erhalten. Dagegen konnte er den
Pyridincarbonsduren Wasserstoff anlagern, wenn zuvor eine
Methylgruppe an den Stickstoff gebunden wurde, und zwar ent-
standen hierbei sowohl vierfach als sechsfach hydrierte Produkte
nebeneinander. Er ging nun von der Nicotinséure, der $-Pyridin-
carbonsdure aus und erhitzte das bei 150° getrocknete Kaliumsalz
derselben mit einem Uberschuf von Methyljodid mehrere Stunden
auf 150°. Bei dieser Behandlung entsteht das zuerst von Hantzsch
hergestellte Jodmethylat des Nicotinsduremethylesters:

CH CH
/N AN
HC C.COOH HC C.COOCH,
I - [
HC CH HC CH
% N4
N N
AN
CH, J

Durch Behandeln mit Chlorsilber wird das Jodmethylat in das
Chlormethylat iibergefithrt und dieses ein bis zwei Tage mit Zinn
und Salzséure erhitzt. Hierbei wird unter Anlagerung von Wasser-
stoff an den Pyridinkern sowohl das Chloratom herausgelost, als
auch die Verseifung des Esters herbeigefithrt. Das Zinn wird
mit Schwefelwasserstoff ausgefillt und nach dem Eindampfen zur
Trockene durch Schiitteln mit Silberoxyd die letzten Anteile von
Chlor entfernt und das iberschiissige Silber durch erneute Be-
handlung mit Schwefelwasserstoff abgeschieden. Dampft man
jetzt zur Trockene und zieht den Riickstand mit Chloroform aus,
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so geht die gebildete Methylhexahydronicotinsiure in Lésung.
Durch weiteres Ausziehen des Riickstandes mit absolutem Alkohol
werden gewisse Nebenprodukte, unter denen sich auch das Trigo-
nellin befindet, gelést, wihrend die Methyltetrahydronicotinsiure
ungelést bleibt. Dieselbe 148t sich aus 60- bis 70 prozentigem
Alkohol umkristallisieren und ist vollkommen identisch mit
dem Arecaidin.

CH CH CH

N\ , /N N\

BHC C.COOCH, HC C€.COOCH, H,C C©.COOH
. — | | — | |

HC CH HC C H,C CH,
N4 V4 N/
N N N

AN AN I

CH, J CH, ¢l CH,

Durch Verestern des Arecaidins mit Methylalkohol und Salz-
saure erhdlt man den Methylester der Methyltetrahydronicotin-
sidure, das Arecolin, welches ebenfalls mit dem in der Arecanuf}
sich findenden Produkt identisch ist, so dab auf diese Weise auch
die Synthese dieses Alkaloids gegliickt ist.

CH CH
N\ N\
H,6 C©.COO0H H,C C.COOCH,
| —
H,C CH, H,C CH,
NS N/
N N
| |
CH, CH,

Bei der Synthese von Jahns war die Lage der doppelten
Bindung in dem tetrahydrierten Pyridinring nicht bewiesen.
Jahns nahm dieselbe in der Stellung &, an, ohne fiir dlese
Annahme Griinde anzufiihren.

H. Meyer?!) hat schon darauf hlngewwsen, daf far das
Arecaidin wegen seiner neutralen Reaktion ausschlieBlich die
beiden Formeln :

7/ \CH.CO0H N¢.coon
(L) ‘ ) und (IL) l J
AN AN

N
CH, CH,

!y H. Meyer, Monatsh. £ Chem. 21, 940.
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in Betracht kommen koénnen. Von diesen ist jedoch die Formel (I.)
wieder auszuschliefen, da dieselbe ein asymmetrisches Kohlenstoff-
atom enthilt1). Das synthetische Arecolin sowohl, wie das natiir-
liche lassen sich aber nicht in optisch-aktive Modifikation trennen.
Meyer schreibt diesem Alkaloid daher die Formel (IL) zu. Diese
Annahme wurde durch die Synthese von Wohl bestitigt.

Synthese von Wohl

Im Gegensatz zu Jahns geht Wohl2) nicht von einem
Pyridinderivat aus, sondern von einem aliphatischen Amin, das
er durch geeignete Reaktion in ein Piperidinderivat aberfihrt.

Durch Einwirkung von 3 Mol. wasserfreiem Methylamin auf
etwas iiber 2 Mol. -Chlorpropionaldehydacetal in Benzollosung
unter Druck bei 125 bis 135° entsteht das bei 112° unter 0,48 mm
Druck siedende Methylamino-f-dipropionaldehydtetraithylacetal:

CH,.CH,.CH(0C,H,),
R, . N
CH,.CH,.CH(0C,H,),

Bei der Einwirkung von rauchender Salzsdure auf diese
tertiire Base findet der Ubergang in ein Piperidinderivat statt,
es entsteht das Chlorhydrat des N-Methyl-.42-tetrahydropyridin-
3-aldehyds:

_CH,—~CH,
CH,. N >CH
CH,—C.CHO

Von diesem Aldehyd wird durch Einwirkung von Hydroxyl-
aminchlorhydrat das zugehorige Aldoxim erhalten, welches sich
durch Thionylchlorid in das N-Methyl-A2-tetrahydropyridin-3-nitril
bzw. dessen Chlorhydrat iiberfiithren 1aft:

_CH,—CH,
CH, . N >CH.HCI
CH,—C.CN

Das letztere liefert beim Verseifen mit rauchender Salzsiure
die entsprechende Carbonsiure, und diese hat sich wieder mit
dem Arecaidin als identisch erwiesen:

CH,—CH,
OH, . N >CH
O0H,—C.COOH

1) H. Meyer, Monatsh. f. Chem. 23, 22.
2) Wohl und Johnson, Berl. Ber. 40, 4712.
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Durch Methylieren kann es ohne Schwierigkeit auch in den
Methylester, das Arecolin, iibergefithrt werden.

Es lassen sich also die beiden Arecolinsynthesen durch
folgende Schemata veranschaulichen. :

1. Nach Jahns:

/GH-—‘C;[ C Ha\ /CH:C§I
N. —=CH — N.
NeH—G.CO0H 7 Nor=d.co00H,
Nicotinsdure Jodmethylat
des Nicotinsduremethylesters
CH, /CHZCH CH,—CH,
—> /N\ =CH —> CHa.N\ =CH
Cl: CH—C.COOCH, CH,—C.COOH
Chlormethylat Methyltetrahydronicotinsiure
des Nicotinsduremethylesters (Arecaidin)
s CH,—CH,
— CH,. N\ =>CH
CH,—C.COOCH,
Arecolin

2, Nach Wohl:

/C H,-CH,-CH(0C,H,), /C H,—CH,
CHS.N\ —_ CHS.N\ >CH
CH,-CH,-CH(OC,H,), CH,—C—CHO
Methylamino- N-Methyl-
B-dipropionaldehydtetraithylacetal o i-tetrahydropyridiu—3-aldghyd
CH,—CH, CH,—CH,
—> CHB.N\ —=CH -— CH3.N\ =CH
CH~C—CH:NOH CH,—C—CN
Aldoxim N-Methyl-
A*-tetrahydropyridin-3-nitril
CH,—CH, CH,-CH,

—_ CHS.N\ =CH —_— CHa.N\ =>CH
CH,—C—COOH CH,-C-COOCH,
Arecaidin Arecolin

Trigonellin.
CH
VN
HC C—CO
|l
HC CH
N/
N—O

CH,
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Das Trigonellin ist das Alkaloid des Bockshornsamens, Tri-
gonellum foenum graecum, es wurde von Jahns?!) aus demselben
isoliert. AuBer im Bockshornsamen wird es auch noch in einigen
anderen Samen gefunden, wie im Strophanthussamen oder in den
Samen der Erbse, auch in dem arabischen Kaffee ist es enthalten.

Jahns stellte fiir das Trigonellin die Formel C;H;NO, mit
einem Molekiil Kristallwasser fest, und weist darauf hin, daB
dasselbe mit dem von v. Gerichten 2) beim Erhitzen von Pyridin
mit Monochloressigsiure erhaltenen Pyridinbetain isomer ist. Im
Jahre 1886 hatte Hantzsch3) zwei Verbindungen hergestellt,
welche ebenfalls dieselbe Zusammensetzung besaflen, wie das von
Jahns aus dem Bockshornsamen isolierte Trigonellin. Hantzsch
weist in seiner Publikation schon auf die nahen Beziehungen
dieses Alkaloids mit den von ihm erhaltenen Verbindungen hin.
Dies sind das Betain der Methylnicotinsédure und das Picolinsiure-
betain:

CH CH
I\ 8
HC C—CO HC CH
[l Ll
HC CH HC C—CO
N/ N/ |
N—-O N—-oO
l I
CH, CH,
Betain der Methylnicotinsdure Picolinsdurebetain

Durch diese Arbeit von Hantzsch wurde Jahns veranlaft,
die Untersuchung des Trigonellins wieder aufzunehmen, zumal
da diese Verbindungen in ihren &ufleren Eigenschaften grofie
Ahnlichkeit mit dem von ihm entdeckten Alkaloid zeigten. Hierbei
hat sich nun gezeigt, daB das letztere identisch ist mit dem Methyl~
betain der Nicotinsiure, so daB Hantzsch durch die Synthese
dieser Verbindung auch diejenige des Trigonellins gelungen ist.
Der Weg, auf dem er zu diesem Korper gelangte, ist folgender:
Die Nicotinsiure wird mit der berechneten Menge Kalihydrat ein-
gedampft, der Riickstand bei 150° getrocknet und dann mit ber-
schiissigem Jodmethyl bei derselben Temperatur einige Stunden

1) Jahns, Berl. Ber. 18, 2518 (1885).
%) v. Gerichten, ebenda 15, 1251.
3) Hantzsch, ebenda 19, 31 (1886).
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digeriert. Der briaunlich gefirbte Rohreninhalt enthélt jedenfalls
das Jodmethylat des Nicotinsduremethylesters. Dasselbe ist aller-
dings schwer zu fassen. Schiittelt man aber die Loésung mit
iiberschiissigem Chlorsilber, filtriert vom gebildeten Jodsilber ab
und extrahiert mit absolutem Alkohol, so erhilt man eine kali-
freie Losung des Chlorids. Diese wird mit Silberoxyd digeriert
und scheidet nach dem Eindampfen des braunlichen Filtrates
allmihlich iiber Schwefelsdure das wasserfreie Trigonellin in Form
von langen glinzenden Nadeln ab.

Die Synthese entspricht demnach folgenden Formelbildern:

CH CH
VANEE AN
HC C—COOH HC C—COOCH,
Il — Il
HC CH HC CH
X/ A4
N N
A
CH, J
CH CH
2N I\
HC C—COOCH, HC C—-CO
— | — [l
HC CH HC CH
\N/ X/
VAN |
GH, o1 CH,
Nicotin.
o
CH N

AN AN
N
HC CH H;C—CH,
N/
N .
Das Nicotin ist das Alkaloid der Tabakspflanze Nicotiana
Tabacum.
Das Nicotin ist ein f-Derivat des Pyridins, weil dasselbe bei
der Einwirkung von Oxydationsmitteln, wie Chromsiure?), Sal-

) Huber, Ann. d. Chem. 141, 271 (1867); Berl. Ber. 8, 849 (1870).
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petersiure 1) oder Kaliumpermanganat?) glatt und in guter Aus-
beute Nicotinsdure liefert. Das zweite Stickstoffatom im Nicotin
muB mit Methyl verbunden sein, da man bei einer ganzen Reihe
von Spaltungen Methylamin erhilt.

Weiteren AufschluB iiber die Konstitution des Nicotins gab
die Einwirkung von Brom, Pinner erhielt hierbei Produkte, deren
weitere Untersuchung ihm gestattete, eine Konstitutionsformel fiir
dieses Alkaloid aufzustellen.

Pinner fand, dafl bei der Einwirkung von Brom auf in
Essigsdure oder Bromwasserstoffsiure geldstes Nicotin das Per-
bromid des bromwasserstoffsauren Salzes eines Dibromoxydehydro-
nicotins entsteht und letzteres nannte Pinner Dibromcotinin3):

CioHy N, + 10Br 4 H;0 = C,,H,,Br,ON,.HBr.Br, 4 5HBr.

Ein zweites Bromprodukt erhielt er beim Erhitzen einer brom-
wasserstoffsauren Losung von Nicotin mit Brom im geschlossenen
Gefil, es entsteht hier das bromwasserstoffsaure Salz des Dibrom-
dioxydehydronicotins oder, nach dem Vorschlag von Pinner, das
Bromhydrat des Dibromticonins4): '

C,0H, N, + 12Br 4+ 2H,0 = C,,H,Br,0,N,. HBr + 9 HBr.

Diese beiden gebromten Derivate des Nicotins geben nun bei
der Einwirkung von Basen verschiedene Spaltungsprodukte, welche
fiir die Konstitutionsfrage des Nicotins von Wichtigkeit sind. Aus
dem Dibromcotinin, C,oH;,BryON,, entstehen:

Methylamin, CH; . NH,,
Oxalsiure, COOH.COOH,
p-Methylpyridylketon, C;H,N.CO. CH,.

Aus dem Dibromticonin, C;,HgBry;O,N,, entstehen:

Methylamin, CH,. N H,,
Malonséure, COOH.,CH;.COOH,
Nicotinsidure, C,H,N.COOH.

Nach allen diesen Untersuchungen ist das Nicotin ein Pyridin-
derivat und enthilt das zweite Stickstoffatom als CHz.N<<-Gruppe.
Aus dem Dibromcotinin erhilt man durch -Abbau neben Methyl-
amin Oxalséiure und -Methylpyridylketon und aus dem Dibrom-

') Weidel, Ann. d. Chem. 165, 328 (1873).
2) Laiblin, Berl. Ber. 10, 2136 (1877).
3) Pinner, ebenda 26, 292 (1893).
*) Derselbe, ebenda 26, 769 (1893).
Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 3
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ticonin neben Methylamin Malonsdure und Nicotinsiure. Die drei
Bruchstiicke:
C

N
¢ ¢.C.C, —C.C—, —N.CH;,,

|
¢ ¢

NS

N
welche sich aus dem Dibromcotinin bilden, miissen so zusammen-~
gehoren, dall der Kohlenstoff der Oxalsiure sich- am letzten
Kohlenstoff des Methylpyridylketons befindet, denn sonst wire es

nicht moglich, daB sich aus dem Dibromticonin neben Methylamin
Nicotinsiure und Malonsdure bilden, also die Bruchstiicke:

C
AN
¢ ¢.¢—, —C.C.C—, —N.CH,.
[
¢ ¢
N/
N
Folglich haben wir im Nicotin die zusammenhéingende Gruppe:
C
AN
¢ ¢—C—C
Lol >c und  —N.CH,
N/ —C
N

Nun sprechen alle Tatsachen dafiir, daB das Nicotin eine
bitertidre Base ist, folglich wiirde.die Konstitution desselben sein:

CH,
|
CH N

Die Richtigkeit dieser Konstitutionsformel wurde durch die
von Pictet ausgefithrte Synthese des Nicotins bestétigt.

Pictet!) und Crépieux?) gingen von dem #-Aminopyridin
aus und stellten durch trockene Destillation seines schleimsauren

') Pictet und Rotschy, Berl. Ber. 87, 1228.
) Pictet und Crépieux, ebenda 28, 1904.
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Salzes das n-f-Pyridylpyrrol dar. Beim Durchleiten der Dampfe
dieses Korpers durch ein schwach rotglihendes Rohr erleidet der-
selbe eine Umwandlung in das isomere e, 8- Pyridylpyrrol. Es
wird dann durch Behandeln des Kaliumsalzes des letzteren mit
Methyljodid das e, 3-Pyridyl-n-methylpyrroljodmethylat erhalten,
welches sich als identisch mit dem Jodmethylat des durch ge-
miBigte Oxydation von Nicotin erhiltlichen Nicotyrin erwies:

CH CH
2N 7N, CH=CH
HC C.NH, HC C-—N < ~
Il — | {l CH=CH
HC CH CH CH
N/ N/
N N
B-Aminopyridin n-Pyridylpyrrol
CH NH CH N.CH,
74 SN NN
HC C¢—C CH HC —C CH
= ol =
HC CH CH—CH HC CH CH-CH
N/ N/
N N -
AN
J CH;
@, B-Pyridylpyrrol Jodmethylat des Nicotyrins

Aus dem Jodmethylat des Nicotyrins erhilt man das Nico-
tyrin am besten durch Erhitzen mit gebranntem Kalk, so daB
jetzt nur noch die Aufgabe besteht, das Nicotyrin in das Nicotin
iiberzufithren, d. h. den Pyrrolring zu reduzieren, ohne dal der
Pyridinring auch reduziert wird. Diese Aufgabe stief anfangs
auf Schwierigkeiten, da bei Anwendung von schwachen Hydrie-
rungsmitteln iiberhaupt keine Reduktion, bei energischer Hydrie-
rung aber stets beide gleichzeitig angegriffen werden. Sie wurde
aber von Pictet dadurch gelost, daB er das Nicotyrin durch Jod
und Natronlauge in das Jodnicotyrin iiberfithrte und dieses mit
Zinn und Salzsiure behandelte. Auf diese Weise werden aber
nur zwei Atome Wasserstoff aufgenommen unter Eliminierung
des Jods, es entsteht ein Pyrrolinderivat, das Dihydronicotyrin.

Um die Hydrierung des Pyrrolkernes zu vervollstindigen,
versuchte Pictet, vom Dihydronicotyrin ausgehend, einen ahn-
lichen Weg wie bei Reduktion des Nicotyrins zu Dihydronicotyrin
einzuschlagen. Durch Behandeln der letzteren Base mit Brom
erhielt er ein Perbromid, welches er wieder der Reduktion mit

3*
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Zinn und Salzsdure unterwarf. Es entstand eine Base, welche
dieselbe Zusammensetzung wie das Nicotin besa8, die grofte
Ahnlichkeit mit demselben zeigte, aber optisch inaktiv war:

(l)HEl CH,
. |
CH N CH . N
I\ /N 8N N
HC C—C CH HC C¢c—C CH
Lo s N N [
HC CHHC—CH HC CH HC—CJ
X/ N/
N N
Nicotyrin Jodnicotyrin
CH, CH,
l |
CH N CH H N
N AN N NN
HC C—C CH, HC C—C CH,
— | | [ — | |
HC CH HC—CH, HC CHH,C—CH,
N/ "%
N N
Dihydronicotyrin d1-Nicotin

Da das in den Tabaksblittern enthaltene Nicotin linksdrehend
ist, so mufl das auf synthetischem Wege erhaltene inaktive Pro-
dukt noch in seine optischen Antipoden zerlegt werden. Dies
gelingt mit Hilfe der weinsauren Salze, wobei man das Bitartarat
des 1-Nicotins erhilt, aus welchem durch Natronlauge die freie
Base in Freiheit gesetzt werden kann. Das so erhaltene 1-Nicotin
hat sich als vollig identisch mit dem natiirlich vorkommenden
1-Nicotin erwiesen, so daf die Synthese des 1-Nicotins folgendem
Schema entspricht:

B- Aminopyridin
N-8-Pyridylpyrrol
«, B - Pyridylpyrrol
a-f-Pyridyl-N-Methylpyrroljodmethylat
«-B-Pyridyl- N-Methylpyrrol = Nicotyrin
Jodnicotyrin
Dihydronicotyrin
Tetrahydronicotyrin = d1-Nicotin

1-Nicotin.
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II. Alkaloide der Tropangruppe.

Die Untersuchung einer Reihe von sehr stark wirkenden und
deshalb physiologisch sehr wichtigen Pflanzenbasen, wie sie in
erster Linie durch Willstatter ausgefithrt wurde, hat ergeben,
daf diesen Korpern ein gleiches Ringsystem zugrunde liegt. Zu
diesen Verbindungen gehoren die Alkaloide der Solanaceen, Atropin,
Hyoscyamin, Belladonnin, Hyoscin, Scopolamin; ferner das Alkaloid
der Cocablitter Cocain. Von diesen sind das Cocain und das
Atropin die wichtigsten. Von groBer Bedeutung fiir die Kon-
stitution des Atropins war die im Jahre 1863 von Kraut beob-
achtete Spaltung desselben beim Kochen mit Barytwasser in eine
Ssure und einen Alkoholl). Die Siure nannte er Atropasiure
und den Alkohol Tropin. Lossen fand jedoch, dal die Ent-
stehung der Atropasiure eine sekundire Reaktion ist?), dall viel-
mehr die Reaktion in zwei Phasen verlduft und daB zuerst eine
Siure entsteht, welche er Tropasiure nannte. Diese steht aber
in naher Bez1ehung zu, der Atropasiure, denn sie geht durch
‘Wasserabspaltung in die letatere iiber:

CoH,0 0,4 __> CoH; 0.

Damit 148t sich aber die Spaltung des Atropins ungezwungen
erkliren, sie ist namlich weiter gar nichts anderes, als eine Ver-
seifung, und das Atropin ist eben dann ein Ester der Tropasiure
einerseits und des Tropins andererseits. Die Konstitution der
Tropasiure wurde bald ermittelt, wogegen diejenige des Troping
nicht so einfach zu bestimmen war und eine grofe Anzahl von
Untersuchungen der verschiedenen Chemiker nétig war.

Die Tropaségure wurde von Kraut der Oxydation unterworfen,
und er beobachtete hierbei die Bildung von Benzoesdiure und
Kohlensiure; bei der Einwirkung von schmelzendem Kali erhielt
er aber aus ihr Phenylessigsiure und Ameisensiure, und so gab
er der Tropasdure die Formel einer o-Phenylhydracrylsiure:
/CH s OH

C,H,.CH
*"""Ngoor’

) Kraut, Ann. d. Chem. 128, 280; 133, 87; 148, 236.
?) Lossen, ebenda 138, 230.
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welche die Bildung dieser Spaltungsprodukte befriedigend erklart.
Bewiesen wurde diese Konstitution durch die Synthese der Tropa-
sdure, wie sie von Ladenburg und Riigheimer?) ausgefiihrt
worden ist. Diese beiden Forscher gingen von dem Acetophenon
aus und fihrten dasselbe durch Phosphorpentachlorid in das
Acetophenonchlorid iber; dieses gibt bei der Einwirkung von
Cyankalium in alkoholischer Losung das Nitril der sogenannten

Atrolactinithyliathersiure,
/C H,
CoH, . G0 C,H,,
CN

welches verseift wird, worauf man durch Einwirkung von Salz-
saure die Atropasiure erhilt. Diese letztere addiert unterchlorige
Sdure unter Bildung von Chlortropasiure, und kann iiber dieses
Derivat durch Reduktion in die Tropasiure iibergefiihrt werden:

'/CH;,
O.I,.00.CH, —> /.00l CH, —> OgH,. 0OC,H,
CH, JCH, oB,0H
—> C,H,.60C,H, —> C,H,.0 — C,H,. 0Ll
COOH NCcooH COOH
CH,O0H
—> CH,.CH
NCOOH

Die Tropasiure enthilt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom,
kann also in zwei optisch aktiven Modifikationen vorkommen.
Ladenburg gelang es auch, die synthetische inaktive Tropa-
sdure mit Hilfe der Chininsalze in die beiden aktiven Modifikationen
zu spalten 2).

Far die Konstitution des Tropins sind folgende Faktoren
mafgebend:

1. Bei der Oxydation des Tropins erhilt man ein Keton, das
Tropinon. Dieses enthilt die Atomgruppierung CH,—CO—CH,,
denn Willstatter konnte aus demselben durch Kondensation mit
Benzaldehyd eine Dibenzalverbindung erhalten. Die weitere Oxy-
dation des Tropinons fithrte zu der Tropinsiure, und diese konnte
durch Chromsduregemisch in das Methylsuccinimid tbergefiihrt
werden.

) Ladenburg und Riljgheimer, Berl. Ber. 13, 373.
*) Ladenburg, ebenda 22, 2590.
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Das Succinimid besitzt die Formel:

Damit ist aber nachgewiesen, daf in dem Tropin ein Pyrrolidin-
ring enthalten und auflerdem an den Stickstoff desselben eine
Methylgruppe gebunden ist.

2. Wird die Tropinsdure der erschopfenden Methylierung
unterworfen, so resultiert nach den Beobachtungen von Will-
statter eine stickstofffreie ungesittigte Dicarbonsdure der For-
mel C3Hg(COOH),, welche auf Grund ihrer Fahigkeit, vier Atome
Brom zu addieren, zwei Kohlenstoffdoppelbindungen enthalt. Auch
die Konstitution dieser Siaure konnte Willstatter eindeutig be-
weisen, da er fand, dal dieselbe bei der Reduktion in n-Pimelin-
sdure iibergefithrt werden kann. Damit ist aber nachgewiesen,
daB in der Tropinsiure acht Kohlenstoffatome in unverzweigter
Kette miteinander verbunden sind.

3. Ladenburg konnte durch geeignete Reaktion zu Pyridin~
derivaten gelangen.

Es mul also nach diesen Untersuchungen in dem Tropin
einerseits ein System enthalten sein, welches aus acht Kohlenstoff-
atomen besteht, andererseits mufl es aber auch einen Pyrrolring
wegen der Bildung von Methylsuccinimid enthalten und endlich
mull noch ein Pyridinring vorhanden sein. Auf Grund dieser
Uberlegungen ist nun fiir das Tropin folgende Formel aufgestellt
worden:

CH,——CH——-CH,

| |

N.CH, CHOH,

| |
CH, CH-—CH,

in welcher alle diese Anforderungen gut und ungezwungen zum
Ausdruck gebracht sind.

Fiir unsere spiteren Ausfilhrungen ist es nétig, uns zuerst
iiber die Nomenklatur der Abkémmlinge des Tropins zu unter-
richten. Als Stammsubstanz wird die dem Tropin als Alkohol
entsprechende Wasserstoffverbindung angesehen. Sie leitet sich
also von dem Tropin in der Weise ab, dal die CHOH-Gruppe
derselben zu einer CH,-Gruppe reduziert ist.
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CH,——CH——CH, CH, (1311— (I} H,
| |
N.CH, CHOH — 1|~1.0H3 (l)H2
| |

CH,——CH——CH, OH, CH— CH,

Diese Verbindung nennt man, da sie ein gesittigtes Ring-
system enthilt, Tropan. Sie wurde frither, weil sie eigentlich
ein Hydrierungsprodukt des Tropins ist, Hydrotropidin ge-
nannt. Das Tropin ist dann ein Hydroxylderivat des Tropans
und fithrt die Bezeichnung Tropanol. Das um zwei Wasserstoff-
atome drmere Tropidin enthilt eine Kohlenstoffdoppelbindung und
wird deshalb Tropen genannt. Man findet zwar auch die alten
Benennungen noch héufig im Gebrauch, wir werden dagegen bei
unseren spiteren Ausfithrungen vorwiegend die neue Nomenklatur
benutzen.

Fir die Bezeichnung verschiedener Tropanderivate benutzt
man in diesem Ringsystem folgende Numerierung:

Or——Or——0
N.CH, ,C
G b e

Das Tropin ist demgemal ein Tropanol-3, sein Jodid ein
3-Jodtropan usw.

Das Tropan (Hydrotropidin) ist iibrigens keine hypothetische
Verbindung, sie wurde vielmehr zuerst von Ladenburg!) aus
dem Tropanol hergestellt, indem er dasselbe in sein Jodid, das
3-Jodtropan, iberfithrte und dieses mit Zinkstaub und Salzsiure
reduzierte. Spiter erhielt es Merling?), als er Zink und Schwefel-
sdure auf das Hydrobromid des 3-Bromtropans (Tropinbromid)
zur Einwirkung brachte, und endlich erhielten es Willstatter
und Iglauer durch Reduktion des Tropanons (Tropinon) mit
Zinkstaub—Jodwasserstoffsdure:

CH, (l}H—om OH, CH——CH,
| | |

N.CH, CO —» N.CH, CH,
I | | |

CH, CH——CH, OH,——CH—CH,

') Ladenburg, Berl. Ber. 16, 1408.
?) Merling, ebenda 25, 3124.
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Die ersten Versuche zur Synthese des Tropans stammen von
Ladenburg?), doch ging derselbe damals noch von falschen An-
sichten iiber die Konstitution des Tropans aus, so daB die bei diesen
Versuchen erhaltenen Verbindungen ,Paratropin® und ,o-Tropin“
in keiner Beziehung zu den Atropaalkaloiden stehen. Ahnlich ver-
halt es sich auch mit einem von Lipp2) stammenden Versuch.

Die vollstindige Synthese des Tropans verdanken wir Will-
statter. Ehe wir jedoch eingehender auf dieselbe eingehen, miissen
wir uns noch iber einige spezielle Reaktionen der hier in Frage
kommenden Verbindungen unterrichten. Die oben formulierten Ver-
bindungen, wie Tropan, Tropanol, Tropanon usw. bezeichnet Will-
statter als bicyklische Tropanbasen (frither Tropinbasen). Neben
diesen existieren aber auch sog. monocyklische Tropanbasen, und
dies sind Amine mit einem Kohlenstoffsiebenring. Sie stehen in
naher Beziehung zu den eigentlichen bicyklischen Tropanbasen, vor-
nehmlich die bei der erschopfenden Methylierung der letzteren ent-
stehenden ungesattigten Basen und ihre Isomere mit anderem Ort
der Doppelbindung. Hierher gehéren z.B. das Methyltropidin, d. i.
Dimethylaminocycloheptadien : N(CH,),
?Hg—c H-— -CH

|
| b
CH, CH——CH
das Methyltropan oder Methylhydrotropidin, d. i. Dimethylamino-
cyclohepten : N(CH,),
o

CH,
| cH
| |
CH, — CH,— CH,
oder das Dimethylaminocycloheptan, als gesittigte Verbindung.
N(CH,),
CH,— —CH-—— CH,

|
CH,

i
CH,—CH, —— CH,
') Ladenburg, Berl. Ber. 24, 1626; 26, 1063.
?) Lipp, ebenda 25, 2190, 2197; 31, 589; Ann. d. Chem. 289, 173;
294, 138,
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Die Bezeichnung Methyltropidin gebrauchten zuerst Laden-
burg?) und Merling?), und dementsprechend bezeichnete dann
Willstiatter das Dimethylaminocycloheptan als Methyltropan;
sie rithren von der Analogie mit dem Dimethylpiperidin her, das
A. W.Hofmann als ein Homologes des Piperidins auffaite. Um
nun bei den Tropanderivaten zum Ausdruck zu bringen, dal
diese ungesittigten Amine durch Ringsprengung entstanden sind,
schligt Willstiatter die Benutzung der Vorsilbe ,des-“ vor. Die
Numerierung der einzelnen Kohlenstoffatome des Ringsystems
erfolgt in analoger Weise wie bei dem bicyklischen Tropanring,
also in folgender Weise:

N(CH,),

Cy Ct——C
l
3C

cé C3 “l)
demgemal wird die Verbindung der Formel:
N(CH,),
CH,~ — CH— CH

|
CH

|
CH,—CH,—CH,
als A2-Methyltropan und diejenige der Formel:
N(CH,),

CH,——CH—CH,
P
. CH,——CH——CH
als AJ%-Methyltropan bezeichnet.
Fiir die Synthese der bicyklischen Tropanbasen aus den
monozyklischen ist eine Reaktion von groBer Wichtigkeit, fir

welche Willstatter die Bezeichnung ,intramolekulare Alky-
lierung® vorgeschlagen hat3). Wirkt Halogenalkyl auf eine

) Ladenburg, Ann. d. Chem. 217, 117.
%) Merling, Berl. Ber. 24, 3108.
%) Willstdtter, Ann. d. Chem. 317, 314.



Alkaloide der Tropangruppe. 43

primire Base ein, so entsteht das halogenwasserstoffsaure Salz
einer sekundiren Base, wirkt Halogenalkyl auf eine sekundire
Base, so entsteht entsprechend das halogenwasserstoffsaure Salz
einer tertiiren Base, und weiterhin efitsteht bei einer tertiaren
Base das Ammoniumsalz. In &dhnlicher Weise ist es nun bei
halogenhaltigen Basen moglich, dall der halogenisierte Kohlen-
wasserstoffrest alkylierend auf die basische Gruppe einwirkt.
Dabei tritt an den Stickstoff das Halogen und das urspriinglich
mit letzterem verbundene Kohlenstoffatom und es entstehen
cyklische Basen, in deren Molekiil Stickstoff an der Ringbildung
beteiligt ist. Auf diese Weise entstehen aus den priméren Halogen-
aminen Salze von Iminen und aus den tertiiren Halogenaminen
Ammoniumhaloide.

Diese intramolekulare Alkylierung kann zu bicyklischen
Basen fithren, wenn Halogenadditionsprodukte gewisser ungesit-
tigter monozyklischer Amine als Ausgangsmaterial dienen. Die
Basen, welche einen Ring von sieben Kohlenstoffatomen enthalten,
liefern dann Derivate des Tropans, wenn sie in ihren Halogen-
oder Halogenwasserstoffadditionsprodukten ein Halogenatom zur
Aminogruppe in einer der beiden 0-Stellungen enthalten:

N(CH,),
¢C—0C—C
|

o

CHQ—'C‘,*(I)J
als an Kohlenstoff 4 oder 5, des Ringsystems.

Mit Hilfe dieser Reaktion 14aBt sich aus dem *-Methyl-
tropan als monocyklische Tropanbase iiber die durch Addition von
Chlorwasserstoff an dieses erhiltliche Hydrochlorbase eine bicykli-
sche Tropanbase, das Tropanmethylammoniumchlorid, herstellen.

N(CH,), _ N(CH,),

0H,—CH—CH, CH, -CH—CH, CH——CH—CH,

l | /O

l ‘ +HCl

CH, — CH;, — N—CH,CH,
| | L
CH,—CH—CH CH,——CHCI—CH, CH,—CH——CH,
A*-Methyltropan Hydrochlorbase Tropanmethyl-

ammoniumchlorid
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Diese intramolekulare Alkylierung ist fiir die Synthese der
bicyklischen Tropanbasen und damit auch der Tropaalkaloide eine
auBerordentlich wichtige Reaktion. Denn nur mit ihrer Hilfe ist
es moglich, dieses immerhin komplizierte Ringsystem des Tropans
kinstlich aufzubauen.

Nachdem wir also die notigen und gerade fiir diese Zwecke
neu gefundenen Reaktionen kennen gelernt haben, wollen wir uns
der Besprechung der Synthese des Tropans zuwenden, wie sie von
Willstatter durchgefithrt worden ist.

Das Ausgangsmaterial fiir diese Synthese ist ein Ringsystem
mit sieben Kohlenstoffatomen. Von den Verbindungen mit einem
derartigen Ringsystem hat sich als am leichtesten zuginglich
erwiesen das bei der trockenen Destillation von korksaurem
Calcium erhaltliche Suberon, das Cycloheptanon. Dieses letztere
wird nun nach Willstdtter mit Hydroxylamin oximiert, dann
zu dem Suberylamin reduziert und dieses erschépfend methyliert.
Auf diese Weise 1aft sich das Suberon in das Cyclohepten iiber-
fithren:

CH,——CH,—CO CH—CH,——C:NOH
' |
CH, —_— CH,
|
CH, CH,——CH, CH, CH,——CH,
Suberon Suberonoxim
CH, CH,——CH.NH, CHy—CH,——CH
I |
— CH, — CH
: I
CH,—CH, CH, CH,——CH, CH,
Suberylamin Cyclohepten

Auf diese Weise wurde in das gesittigte Ringsystem des
Suberons eine Doppelbindung eingefithrt. Die weitere Aufgabe
war nun, in das so erhaltene Cyclohepten eine zweite und spiter
noch eine dritte Doppelbindung einzufithren. Dem standen an-
fangs grofie Schwierigkeiten entgegen, doch wurden dieselben mit
Hilfe folgender Reaktionen iiberwunden. Aus dem Cyclohepten
erhilt man durch Addition von Brom das Cycloheptendibromid.
LaBt man nun auf dieses eine Losung von Dimethylamin in
indifferenten Loésungsmitteln einwirken, so findet einerseits eine
Abspaltung von Bromwasserstoff in Form von Dimethylamin-
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hydrobromid statt und andererseits wird das zweite Bromatom
durch den Dimethylaminrest ersetzt. Es entsteht also neben
Dimethylaminhydrobromid das bromwasserstoffsaure Salz des
A2-Dimethylaminocycloheptens. Fithrt man dieses letztere in die
freie Base iber, lifit darauf Jodmethyl einwirken und behandelt
das so erhaltene Jodmethylat des 42-Dimethylaminocycloheptens
mit Silberoxyd, so erhilt man das entsprechende Ammonium-
oxydhydrat, und dieses wiederum zerfillt bei der Destillation in
Trimethylamin, Wasser und Cycloheptadien, und damit ist in den
Cycloheptanring eine zweite Kohlenstoffdoppelbindung eingefiithrt
worden. Die hierbei verwendeten Reaktionen lassen sich durch
folgende Formulierung ausdriicken:

CH,—CH;—CH CH,~CH,—CHBr
+Bry | + 2NH(CHyg
CH — CHBr —>
- l
CH,—CH,—CH, CH,—CH,—CH,
Cyclohepten Cycloheptendibromid
CH,—CH,—CH.NH(CHj,), . HBr CH,—CH,—CH.N(CH,),J
CH -— CH
I Il
CH,—CH,—CH CH,—CH,—CH
A2-Dimethylaminocyclo- 4*-Trimethylaminocyclo-
heptenbromhydrat heptenjodid
CH,—CH,—CH.N(CH,;);0H CH,—CH—CH
|
—> CH — CH
i I
CH,—CH,—CH CH,—CH,—CH
Ammonjumhydrat Cycloheptadien

Von diesem Cycloheptadien ausgehend, ist es dann Will-
statter gelungen, noch eine dritte Doppelbindung in das Ring-
system einzufithren, also das Cycloheptatrien herzustellen.

Das Cycloheptadien addiert ein Molekill Brom unter Bildung
eines Dibromids. Da in ihm eine sogenannte konjugierte Doppel-
bindung enthalten ist, bei denen die Addition in der Stellung 1,4
des Systems

—C=C—C=C—
1 2 3 4
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stattfindet, bei gleichzeitiger Bildung einer neuen Doppelbindung
zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3, so kommt dem Cyclo-
heptadiendibromid die Formel

CH,—CHBr—CH

I

CH

|
CH,—CH,——CHBr

zu. Aus diesem Dibromid li8t sich das Cycloheptatrien durch
doppelte Bromwasserstoffabspaltung erhalten:

CH,—C HBr——(IJ H CH—CH—CH
| [l
CH — CH
| |

CH,—CH,——CHBr CH,—CH=—CH

Diese Abspaltung 146t sich leicht und einfach durch Erhitzen
des Dibromids mit Chinolin durchfithren.

Ein zweiter, aber etwas umstindlicherer Weg vom Cyclo~
heptadiendibromid zu dem Cycloheptatrien zu gelangen, besteht
darin, daB sich das Dibromid bei der Einwirkung von Dimethyl-
amin in das Tetramethyldiaminocyclohepten iiberfithren 148t, und
dieses liefert bei der erschopfenden Methylierung das Cyclohepta-
trien, entsprechend folgenden Formulierungen :

N(CH,),
CH,—CH,Br—CH CH,—C H*ch CH-—CH—CH
Il | [l
CH — CH — CH

CH,—CH, (IJHBr CH2~CH2——(I}H . N(CH,), cH,,—cH:(I)H
Cycloheptadiendibromid Tetramethyldiaminocyclohepten Cycloheptatrien

Das auf die eine oder andere Art erhaltene Cycloheptatrien
stimmt nun in seinen Eigenschaften véllig mit dem iiberein, welches
Ladenburg durch Zerlegung des Dimethyltropinjodids mit wasse-
rigem Kali erhalten hat und Tropiliden nannte 1).

Nachdem so Willstatter den Weg gezeigt hatte, wie man
synthetisch zu einem Kohlenwasserstoff gelangen kann, der bei
geeigneter Behandlung sich auch aus einem stickstoffhaltigen
Derivat der Tropaalkaloide erhalten 1i8t, war es nétig, nach

') Ladenburg, Berl. Ber. 14, 2129; Ann. d. Chem. 217, 132.
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weiteren Reaktionen zu suchen, mit deren Hilfe man Stickstoff in
das Ringsystem einfithrt. Es schlieBt sich also an die Synthese
des Cycloheptatriens die Umwandlung desselben in das Tropen
(Tropidin) an. Hierbei ist die oben erwihnte intramolekulare
Alkylierung die wichtigste Reaktion, da durch sie ja der Ubergang
der monocyklischen Tropanbasen in bicyklische méglich ist.

Die Bildung einer monocyklischen Tropanbase aus dem Cyclo-
heptatrien fihrte Willstétter in der Weise aus, dal er zuerst
durch Addition von 1 Mol. Bromwasserstoff an das Heptatrien
ein Monohydrobromid herstellte. Mit diesem reagiert dann Di-
methylamin in Benzollésung schon ohne Erwidrmen unter Bildung
des Dimethylaminocycloheptadien oder o-Methyltropidin. Dieses
letztere nun ist wieder identisch mit dem o -Methyltropidin,
das Merling 1) durch Destillation des Tropidinmethylammonium-
hydroxyds erhalten hat:

N (CHj,),

CH—CH—CH CH,—CHBr—CH OH,—CH—CH
gH BB |(|}H NH(CHe I(‘}H
CHQ——GH:(I}H : CHQ—-CH:(I}H CH,—CH:(I)H
Cracepsen Ot Dty

(z-Methyltropidin)

Das a-Methyltropidin nimmt bei der Reduktion mit Natrium
in alkoholischer Losung glatt zwei Atome Wasserstoff auf und
geht quantitativ in das /¢-Dimethylaminocyclohepten iiber 2).
Das Reduktionsprodukt ist ohne jede Beimengung des Ausgangs-
materials, und andererseits geht die Reduktion auch nicht iiber
die Bildung der einfach ungesittigten Base hinaus. Diese laft
sich ndmlich in bromwasserstoffsaurer Losung mit Brom geradezu
titrieren, indem sie sich mit zwei Atomen Brom verbindet. Man
erhilt so eine bromierte Base als atherloslich alkalisches OL
Dasselbe wandelt sich in der Kilte langsam, in der Wirme rasch
zum erheblichen Teil in das Ammoniumsalz um, welches dann
eine kristallinische, in Ather unlésliche, neutral reagierende Sub-
stanz ist, und der Zusammensetzung von Bromtropanmethyl-

!y Merling, Berl. Ber. 24, 3118.
%) Willstdtter, Ann. 4. Chem. 317, 285.
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ammoniumbromid entspricht. L&Bt man auf das letztere Alkali-
lauge einwirken, so geht es unter Abspaltung von Bromwasserstoff
glatt in Tropidinammoniumsalz iber, Man fithrt nun das Bromid
iber das Jodid in das Chlorid iiber und unterwirft dieses der
trockenen Destillation und erhalt so das Tropen (Tropidin).
Dieses letztere zeigt in simtlichen Merkmalen, namentlich in den
charakteristischen Eigenschaften der Salze, mit der von Laden-
burg dargestellten Base vollkommene Ubereinstimmung.

Die letzte Phase der Synthese des Tropens wird durch folgende-
Formeln veranschaulicht:

N(CH,), N(CH,), N(CH,),
H,—CH—CH CH,—CH—CH, CH,—CH—CH,
il Hy I Bry |
| —> CH, —> CH,
CH,—CH=CH CH,—CH=CH CH,—CHBr—CHBr
Dimethylaminocyclo- Dimethylaminocyclo- Dimethylaminocyclo-
heptadien hepten heptendibromid
CH, CH——CH, CH,
| .
‘ CH, KOH 1 CH,
—_— <C H, CH, — } <0 H, C H
CH,——CH CHBr CH, CH——CH
Bromtropanmethyl- Tropenmethyl-
ammoniumbromid ammoniumbromid
CH, CH——-CH, CH, CH CH,
’/"H |
—> Ni(}Hs CH  — i N—CH; CH
] ]
CH, CH—CH CH,——CH CH
Tropenmethyl- Tropen
ammoniumchlorid (Tropidin)

Das Tropen ist nun das Ausgangsmaterial fiir die letzte Phase
der Synthese des Tropanols (Tropins).

Man geht hierbei zweckmifig von dem bromwasserstoffsauren
Tropen aus, und erhitzt dieses mit Hisessighromwasserstoffsdure
in Einschmelzréhren 80 Stunden lang im siedenden Wasserbade.
Durch diese Behandlung entsteht das bromwasserstoffsaure 3-Brom-
tropan, aus welchem man leicht das freie 3-Bromtropan erhalten
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kann. Der Ersatz des Bromatoms gegen die Hydroxylgruppe
oder gegen solche Gruppen, aus denen sich eine solche leicht her-
stellen 148t, gelingt nicht so einfach. Nachdem Natronlauge,
Natriumithylat, Silberoxyd, Silberacetat usw. zu keinem Resultat
gefithrt haben, gelang Willstatter 1) die Uberfilhrung der
gebromten Base in das Alkamin durch Erhitzen derselben mit
verdiinnter Schwefelsiure im Einschlufrohr. Das auf diese Weise
erhaltene Alkamin ist aber nicht das Tropanol (Tropin), sondern
ein Isomeres desselben, das sogenannte P-Tropin. Dieses -Tropin
hat Liebermann 2) als Spaltungsprodukt eines Cocaalkaloids, des
Tropacocains, entdeckt, welches nach diesen Untersuchungen ein
Ester der Benzoeséiure und des ¥-Tropins ist:

CH,—CH— CH,
1

|
) IiT.CH,,, (I}H.o.co.csu,.,.
0H,—CH——CH,
Die Willstiattersche Synthese des v -Tropins aus dem
Tropen (Tropidin) ist durch folgende Formeln gegeben:

CH,—CH— CH CH,—CH—CH,
| Il +HBr |
N.CH, CH s N.CH, CHBr
| | |
CH,—CH——CH, CH,—CH—CH,
CH,——CH—CH,

+ verr. HyS 04 | |
ety N.CH, CHOH

CH, (IJH—('}H,

Willstatter und Iglauer haben nun dieses ¥-Tropin zu
Tropanon (Tropinon) oxydiert und dieses durch Reduktion mit
Zinkstaub und konzeritrierter Jodwasserstoffsiure in das Tropanol
(Tropin) iibergefithrt. '

Innerhalb des durch die vorstehende Beschreibung skizzierten
Ganges der Tropinsynthese sind einige Abweichungen und Varia-
tionen méglich. So kann man, von dem aus Suberon nach be-
schriebener Art erhiltlichen o-Methyltropidin ausgehend, durch
Chlorwasserstoffaddition in salzsaurer Losung zu einer Hydro-
chloridbase gelangen, welche bei achttigiger Einwirkung von

') Willstdtter, Ann. d. Chem. 326, 36.
*) Liebermann, Berl. Ber. 24, 2336.
Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 4
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iiberschiissiger Soda- oder Natriumbicarbonatlésung ihr Chlor
gegen die Hydroxylgruppe austauscht und zu dem Des--Methyl-
tropin oder 1-Dimethylamino-4-cycloheptenol-3 fithrt:

N(CH,),

OH,—CH—CH
Il

CH

N(CH,),
OH,—CH—CH,

|
—> CHCl1

N(CH,),
OH,—CH—CH,

I
— CH.OH

CHQ——-CHZ(I}H CHQ——CH:(llH CH,—CH:AH

Daf die Addition des Chlorwasserstoffs in dem Methyltropidin
(Dimethylaminocycloheptadien) an den Kohlenstoffatomen 2 und 3
erfolgt, geht daraus hervor, dal das entstandene 1-Dimethyl-
amino - 3 - chlorcyclohepten keine Neigung zur intramolekularen
Alkylierung zeigt. In untergeordneter Weise wird auch die
Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 4 und 5 gesittigt,
und zwar tritt Chlor sowohl an C4%, als auch an C5. Beide Addi-
tionsprodukte sind aber einer intramolekularen Alkylierung fihig,
und so entsteht im ersteren Falle ein Derivat des Isotropidin-
chlormethylats, im letzteren Falle das Tropidinchlormethylat. Die
Additionsvorginge von Chlorwasserstoff an das Dimethylamino-
cycloheptadien lassen sich durch folgende Strukturformeln ver-
anschaulichen : N(CHy),

cn,—c—ﬁm
|

CH
|
CH,—CH=CH
N(CH,), N(CH,), N(CH,),
CHy—CH—CH, CH, CH— CH c H,—CH—(l‘,I H
| I
CHOI CH CH
| I |
CH,—CH=CH CH,—CHCI—CH, CH,—CH,—CHCl
v

CH,— CH— CH © H——(l: H—CH,
<c H, CH <CH CH,
0H,—CH— CH, CH——CH——CH,

Tropidinchlormethylat Isotropidinchlormethylat
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In dem 1-Dimethylamino-3-chlorcyclohepten it sich durch
Natriumbicarbonat in wisseriger Losung schon bei gewéhnlicher
Temperatur das Chloratom gegen die Hydroxylgruppe austauschen.
Man erhilt das Des-9-Methyltropin:

N(CH,), N(CH,),
OH,—CH—CH, OH,—CH—CH,
(I}H o — CHOH
CH,—CH=CH CHy—C H:(I)H

Durch Anlagerung von Brom an dieses Des-1-Methyltropin
erhilt man ein Dibromid, welches, aus seinen Salzen in Freiheit
gesetzt, schon bei gewohnlicher Temperatur durch intramolekulare
Alkylierung in das entsprechende quaternire Ammoniumbromid
ibergeht:

N(CH,), N(CH,),
CH,—CH—CH, CH,—CH—CH,
| I
(IJH OH — CHOH
CH,—CH=CH CHy~CHBr—OHBr
CH;——CH——CH;,
/C H,
—> N-CH; CHOH
\Br

CH,——OCH—CHBr

Willstatter hoffte, in diesem Ammoniumbromid durch
direkte Reduktion das Brom durch Wasserstoff ersetzen zu
konnen 1), das gelingt aber nicht. Bei der Behandlung mit
Natriumamalgam in schwach saurer Losung, mit Zinkstaub und
Ammoniak und anderen Reduktionsmitteln tritt sowohl das an
Kohlenstoff wie das an Stickstoff gebundene Bromatom ohne Er-
satz aus, indem durch Ringéffnung das monocyclische ungesittigte
Alkamin regeneriert wird. Hingegen reduziert Zinkstaub mit
konzentrierter Jodwasserstoffsiure die bromierten Ammoniumsalze
unter Erhaltung des Tropanringes; doch konnte in diesem Falle
Willstitter aber kein Tropinjodmethylat isolieren, sondern hier

') Willstatter, Ann. Chem. 326, 4.
4%



52 Alkaloide der Tropangruppe.

treten Brom und Hydroxylgruppe zugleich aus und es entsteht
Tropenjodmethylat (Tropidinjodmethylat).

Da dieser Ubergang in die ungesittigte Verbindung den
Beobachtungen entspricht, welche M. Mokiewsky!) wund
J. Jocitsch 2) itber das Verhalten o-halogensubstituierter Alko-
hole bei der Reduktion gemacht haben, so geht daraus fir die
Konstitution der gebromten Ammoniumbase hervor, daf Hydroxyl
und Brom an benachbarten Kohlenstoffatomen stehen miissen.

Der Ubergang der gebromten Ammoniumbase in das Tropen-
jodmethylat entspricht folgender Formulierung, wenn wir als
erste Phase der Einwirkung der Jodwasserstoffsiure den Ubergang
des Ammoniumbromids in das Ammoniumjodid betrachten :

CH,— CH-—— CH,

i CH, +H, | I/CH,,

x
(J]:I3 CHOH - NCH; CH
N L
CH, CH CHBr CH, CH CH
4-Bromtropanol-3-jodmethylat Tropenjodmethylat

Das Tropenjodmethylat 146t sich weiter in das Tropen (Tro-
pidin) iberfithren, und damit ist eine neue vollstindige Synthese
dieser Base gelungen, da fir das bromierte Ammoniumsalz das
Alkamin des a-Methyltropidins als Ausgangsmaterial gedient hat.
Das Tropen wird dann nach dem schon beschriebenen Verfahren
in das ¥-Tropin (¥-Tropanol) und dieses in das Tropanol iber-
gefiihrt. '

Die Bildung des Tropanols und des % -Tropanols bedeutet
die totale Synthese der Solanaceenalkaloide Atropin, Hyoscyamin
und Belladonnin, welche Ester des Alkohols Tropanol mit der
Tropaséiure sind, und nach den Untersuchungen Ladenburgs
durch Esterifizierung dargestellt werden kénnen. Da ferner das
oben erwihnte Cocaalkaloid Tropacocain ein Ester des ¥ -Tropins
und der Benzoesdure ist, so ist auch dieses auf vollstindig syn-
thetischem Wege zuginglich geworden.

Bei der Isomerie des ¥ -Tropins und des Tropins liegt
geometrische Isomerie vor, wie sie noch bei anderen Verbindungen

') Mokiewsky, Chem. Centralbl. 1899, I, 591.
2) Jocitsch, ebenda, S.777.
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der Tropanreihe beobachtet wird. Es ist also das eine die Cis-
form und das andere die Transform, entsprechend den beiden
Formeln :

CH, CH CH, CH, OH— CH,
H
| | o | | =
N.CHa/C und N.CHa/C
| | L L
CH, cH CH, CH, OH CH,
Tropeine.

Nach dem Vorschlag von Ladenburg?) bezeichnet man alle
Ester, bei denen das Tropanol die Alkoholkomponente bildet, als
Tropeine. Es gehoren demnach zu dieser Klasse von Verbin-
dungen die wichtigen Alkaloide Atropin und Hyoscyamin und
Belladonnin, ferner das Atropamin. Dann ist aber auch eine grofle
Anzabl von Tropeinen durch Veresterung des Tropanols mit ver-
schiedenen Siduren synthetisch hergestellt worden und diese stehen
teilweise in ihrer physiologischen Wirkung dem Atropin sehr nahe.

Atropin.

Wie wir S. 37 schon gehért haben, ist das Atropin ein Tro-
pein der Tropasdure und entspricht der Formel:

CH,— CH—CH,
/CGH.':

| I
N.CH, CH—0—CO—CH{
OH,0H

om,— bm — bm,

Das Atropin findet sich in einigen Pflanzen, so in der Toll-
kirsche, Atropa Belladonna, und im Stechapfel, Datura Stramonium.
Das aus diesen Pflanzen gewonnene Atropin ist optisch inaktiv,
es ist daher auch die in ihm enthaltene Tropasiure inaktiv. Da
nun, wie wir in den vorangegangenen Besprechungen gesehen
haben, einerseits die Synthese der Tropasiure durch Ladenburg
und Ritgheimer und andererseits diejenige des Tropanols (Tro-
pins) durch Willstéitter erfolgreich durchgefithrt. worden ist, so
ist die Gesamtsynthese des Atropins als gelungen anzusprechen.

1) Ladenburg, Ann. Chem. 217, 82 (1883).
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Sie zerfallt nach den Angaben von Ladenburg!?) in folgende
Phasen:

1. Synthese des Glycerins (Faraday, Kolbe, Melseus,
Boerhave, Friedel und Silva).

2. Aus Glycerin Glutarsiure (Berthelot und de Luca,
Cahours und Hofmann, Erlenmeyer, Lermantoff
und Markownikoff).

3. Aus Glutarsiure Suberon (C. Brown und Walker,
Boussingault).

4. Aus Suberon Tropen (Willstitter).

5. Aus Tropen Tropanol (Ladenburg, Willstatter).

6. Synthese der Tropasiure (Berthelot, Fittig und Tol-
lens, Friedel, Ladenburg und Riigheimer).

7. Aus Tropanol und Tropasiure Atropin (Ladenburg).

Was diese letzte Phase der Atropinsynthese betrifft, so ist
dieselbe, wie ja schon erwihnt, von Ladenburg im Jahre 1883
durch Kondensation der beiden Spaltungsprodukte des Alkaloids
mittels verdiinnter Salzsiure ausgefithrt worden. Ladenburg
gibt zwar die Menge des so erhaltenen Atropins nicht an, doch
1aBt sich ein Schluf auf die Maximalausbeute aus den Arbeiten
Amenomiyas?) ziehen, der, wie spiter noch erértert wird, die
optisch aktiven Tropasiuren mit Tropanol zu dem 1- und d-Hyos-
cyamin kondensierte und hierbei 17,7 Proz. der Theorie erhielt.

Wolffenstein und Mamlock3) haben nun versucht, das
Tropanol mit dem Chlorid der Tropasiure zu kondensieren. Nach
verschiedenen vergeblichen Versuchen, bei denen sich ergeben hat,
daf die alkoholische Hydroxylgruppe der Tropasiure in Mitleiden-
schaft gezogen wird, haben diese beiden Chemiker gefunden, daB
die Bildung des Atropins aus Tropanol und Tropasiure glatt geht,
wenn man den Umweg tiber die Acetyltropasiure wihlt.

Tropasdure wird durch tiberschiissiges Acetylchlorid in die
Acetyltropaséure ibergefithrt, diese gibt mit Thienylchlorid das
Acetyltropasiurechlorid, welches sich mit Tropanol auf dem
Wasserbade erhitzt, zu dem salzsauren Acetylatropin kondensiert.

') Ladenburg, Berl. Ber. 85, 1162 (1902).
*) Amenomiya, Arch. Pharm. 240, 498 (1902).
®) Wolffenstein und Mamlock, Berl. Ber. 41, 723 (1908).
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Das letztere hydrdlysiert sich schon in wisseriger Losung beim
gelinden Erwirmen in Essigsiure und salzsaures Atropin. Diese
Bildung des Atropins entspricht folgenden Formeln:

/Cs H, / CeH;
COOH—CH\ — COOH—CH\
CH,0H CH,.0.CO.CH,
Tropasiure Acetyltropasiure

/OH,

\CH,.0.C0.CH,
Acetyltropasdurechlorid

— COCI—CH

CH,——CH——CH,
l /0qH,
N.CH; CHOH | COCI—CH\
| CH,.0.CO.CH,
CH, CH CH, Acetyltropasiurechlorid
Tropanol
CH,——CH——CH,
| | /CeHy
— N.CH, CH.0.C0.CH(
| | 0H,.0.CO0.CH,
CH,——CH—CH,
Acetylatropin
CH,——CH—CH,
| G,
— N.CH, CH.O.CO.CH\
| | CH,0H
CH,——CH—CH,
Atropin
Hyoscyamin.

Das Hyoscyamin findet sich im Bilsenkraut und einigen
anderen Pflanzen vor. Es besitzt dieselbe Zusammensetzung wie
das Atropin, ist also ein Isomeres desselben.

Uber die Art der Isomerie gab die Spaltung des Hyoscyamins
mit Barytwasser bei 60° Aufschluf. Ladenburg erhielt hierbei,
wie beim Atropin, Tropanol und Tropasiurel). Als er jedoch,
wie beim Atropin, diese beiden aus dem Hyoscyamin erhaltenen
Spaltungsprodukte wieder miteinander kondensierte, erhielt er
nicht mehr das Hyoscyamin zuriick, sondern es war das Atropin
entstanden.

1) Ladenburg, Berl. Ber. 13, 109, 254, 607 (1880).
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Es ist nun zu beriicksichtigen, dall das Atropin optisch in-
aktiv, das Hyoscyamin dagegen linksdrehend ist. Ferner hat
Merck?) gefunden, daB, wenn man die Verseifung des Hyoscyamins
nicht mit Barytwasser, sondern mit heifem Wasser ausfiihrt,
neben dem Tropanol eine aktive, und zwar die linksdrehende
Tropasdure entsteht). Es findet also in alkalischer Losung eine
Racemisierung der aktiven Tropasiure in die inaktive statt. Dieser
Vorgang kann aber schon beim Hyoscyamin eintreten; schmilzt
man z. B. das Hyoscyamin fir sich oder unter Zusatz geringer
Mengen von Alkali, so racemisiert sich das Hyoscyamin zu Atro-
pin 2). Denselben Ubergang des einen Isomeren in das andere
hat ohne storende Nebenreaktionen Gadamar in alkoholischen
Lésungen des Hyoscyamins beobachtet3). Nachdem durch diese
Untersuchungen die Konstitution des Hyoscyamins klargelegt
war, und nachdem einerseits von Ladenburg?*) die Spaltung der
inaktiven Tropasdure mit Hilfe des Chininsalzes in die beiden
optischen Isomeren durchgefithrt und Willstitter die Synthese
des Tropanols gelungen war, so stand einer Synthese des Hyos-
cyamins ebenfalls nichts mehr im Wege.

Amenomiya?’) hatte sich zu diesem Zwecke aus Atropin
das Tropanol hergestellt, dieses mit 1-Tropasiure verestert und
so das 1-Hyoscyamin erhalten.

An diese beiden Alkaloide schlieSt sich noch das Atropamin
an, welches ein Ester der Atropasiure und des Tropanols ist und
demgemif folgende Formulierung besitat:

CH, CH——CH,

| O,
N.CH, CH.0.C0.C{
| NeH,

l
CH, CH—CH,

Es entsteht aus dem Atropin und Hyoscyamin durch Be-
handlung mit wasserentziehenden Mitteln, wie Schwefelsiure,
Phosphorsidureanhydrid, Essigsiureanhydrid¢). Durch die Fest-

') Merck, Arch. Pharm. 231, 115 (1883).

?) Will und E. Schmidt, Berl. Ber. 21, 1717, 2797 (1888).
3) Gadamar, Arch. Pharm. 239, 294.

‘) Ladenburg, Berl. Ber. 22, 2590 (1889).

®) Amenomiya, Arch. Pharm. 240, 498 (1902).

%) Hesse, Ann. Chem. 277, 290 (1893).
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legung seiner Strukturformel und die vorgehend erorterten syn-
thetischen Arbeiten Willstatters, Ladenburgs usw. kapn also
auch dieses Alkaloid synthetisch hergestellt werden.

Isomer mit dem Atropamin ist das Belladonnin, welches
als ein Stereoisomeres des Atropamins aufgefalt wird. Da jedoch
dasselbe kein eindeutig festgelegter Korper ist, sondern eine un-
kristallisierbare, firnisartige Masse bildet, so ist die Einheitlichikeit
dieses Alkaloids auch schon, und mit Recht, bezweifelt worden.

Tropacocain.

Schon S.49 wurde kurz erwihnt, daB das in den Koka-
blittern sich vorfindende Tropacocain ein Benzoylester des ¥-Tro-
panols ist:

CH,— CH— CH,

|
N.CH, CH.0.CO.C,H,
oH

Tropacocain

CH,

CH,

Wir haben ferner kennen gelernt, daB das % -Tropanol in
vollstandiger Synthese durch Willstitter aus dem Suberon auf-
gebaut worden ist, demzufolge kann auch das Tropacocain syn-
thetisch gewonnen werden, man braucht ja nur das ¢ -Tropanol
mit Benzoeséureanhydrid zu benzoylieren.

Cocain.

Wie beim Atropin die Einwirkung verseifender Agenzien zu
zwei wichtigen Spaltungsstiicken des Alkaloids gefithrt hat, so
hat auch beim Cocain die hydrolytische Spaltung schon einen
weitgehenden Einblick in den molekularen Aufbau desselben er-
geben. Durch Erhitzen von Cocain in zugeschmolzenen Réhren
mit Salzsdure entsteht Benzoesiure, Chlormethyl und Benzoesaure-
methylester neben einer stickstoffhaltigen Verbindung, fiir welche
Wohler den Namen Ecgonin eingefithrt hat1). Das Auftreten
von Benzoesiuremethylester und Chlormethyl bei dieser Spaltung
des Cocains ist auf eine sekundire Reaktion zuriickzufithren. Die
priméren Spaltungsprodukte sind Benzoesaure, Methylalkohol und

') Lossen, Ann. Chem. 133, 361 (1865).
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Ecgonin, das Chlormethyl entsteht durch Einwirkung von Salz-
sdure auf den Methylalkohol und der Benzoesduremethylester
durch Einwirkung von Methylalkohol auf Benzoesdure.

Eine andere Spaltung des Cocains haben Paul!) und etwas
spater Einhorn?) beobachtet. Nach diesen Forschern wird das
Cocain beim Kochen mit Wasser in Methylalkohol und eine neue
Verbindung gespalten, welche sich vom Ecgonin in der Weise ab-
leitet, daB ein Wasserstoffatom durch die Benzoylgruppe ersetzt ist.
Sie wird deshalb Benzoylecgonin genannt. Es ist erwihnenswert,
daf derselbe Korper auch aus den bei der Darstellung des Cocains
gewonnenen Nebenalkaloiden erhalten werden kann 3).

Zur vollkommenen Kenntnis der Konstitution des Cocains war
es nun nétig, diejenige des Ecgonins festzulegen. C. E. Merck?)
beobachtete, dal das Ecgonin bei der Einwirkung von Phosphor-
pentachlorid eine neue, um ein Molekiil HyO drmere Base liefert.
Diese hat Einhorn®) auch durch Einwirkung von Phosphoroxy-
chlorid oder von mit Salzsiuregas gesittigtem Essigsdureanhydrid
erhalten und Anhydroecgonin genannt:

C,H,;NO, — H,0 = C,H,,NO,
Ecgonin Anhydroecgonin

Dieses Anhydroecgonin ist imstande sich mit Basen zu ver-
einigen. Es kristallisiert z. B. ein Natriumsalz aus, wenn man
eine alkoholische Losung von Anhydroecgonin mit alkoholischem
Natrium stehen 1aBt. Damit war die Vermutung begriindet, daB
das Anhydroecgonin eine Siure ist. Dies ist von Einhorn$)
eindeutig festgelegt worden, nachdem es ihm gelungen war, das
jodwasserstoffsaure Salz desselben in alkoholischer Losung durch
Salzsiduregas zu verestern, Er erhielt hierbei den Anhydro-
ecgoninithylester. Derselbe Chemiker erhielt dann bei der Ein-
wirkung von Brom auf diesen Ester ein Dibromid als Additions-
produkt und konnte so nachweisen, daf in dem Anhydroecgonin
neben einer Carboxylgruppe noch eine Kohlenstoffdoppelbindung

1) Paul, Berl. Ber. 19, R., 8. 29.

*) Einhorn, ebenda 21, 47.

%) Merck, ebenda 18, 1594,

4) C. E. Merck, ebenda 19, 3002.

%) Einhorn, ebenda 20, 1221.

°) Derselbe, ebenda 20, 1225 (1887).
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enthalten ist?). Die Wasserabspaltung aus dem Ecgonin erfolgt
eben unter Bildung dieser Doppelbindung.

Das Auftreten von Methylalkohol bei der Zersetzung des
Cocains mit Salzsdure rithrt also von einer methylierten Carboxyl-
gruppe her, und damit- kann man auch in dem Benzoylecgonin
eine COOH-Gruppe annehmen. Dies lief sich durch das Experi-
ment bestitigen. Benzoylecgonin 1ift sich durch Verestern mit
Salzsduregas in alkoholischer Losung in den Benzoylecgoninithyl-
ester iiberfithren 2).

Der Ubergang des Ecgomns in das Anhydroecgonin 1i6t auf
eine Hydroxylgruppe in dem ersteren schliefen und demgemif(
ist das Benzoylecgonin als der Benzoesdureester mit der alkoho-
lischen Hydroxylgruppe des Ecgonins aufzufassen. Wird nun
noch die Carboxylgruppe methyliert, so liegt das Cocain vor.

Diese Ansicht wurde durch die Synthese bestétigt. W.Merck3)
hat schon vor den Untersuchungen Einhorns durch Erhitzen
von Benzoylecgonin mit Jodmethyl und Methylalkohol in ge-
schlossenen Rohren Cocain erhalten konnen. Nahezu gleichzeitig
wurde auch von Skraup*) aus Benzoylecgomn Jodmethyl und
Natriummethylat Cocain erhalten.

Schwieriger zeigte sich die Synthese des Cocains aus Ecgonin.
W. Merck suchte dieselbe in der Weise auszufithren, daf er das
Ecgonin zuerst in das Benzoylecgonin iberfithrte und dieses dann
mit Methylalkohol veresterte. Die dahin zielenden Versuche
fithrten aber nicht zu dem gewiinschten Ziele. Ein giinstigeres
Resultat erhielt er, als er wasserfreies Ecgonin mit Benzoesdure-
anhydrid und Jodmethyl in geschlossenen Réhren 10 Stunden
lang auf 100 Grad erhitzte. Wenn auch hierbei die Ausbeute an
Cocain gering ist, so ist doch jedenfalls hierdurch die Synthese
dieses Alkaloids aus seinen Spaltungsprodukten gegeben. Sie ist
das Analogon der Synthese des Atropins aus Tropanol (Tropin)
und Tropasiure, wie sie von Ladenburg?’) ausgefithrt wurde.

Nachdem durch diese Arbeiten der strukturelle Zusammen-
hang des Cocains mit dem Ecgonin endgiltig aufgeklirt war,

) Einhorn, Berl. Ber. 20, 1226 (1887).

?) Derselbe, ebenda 21, 48 (1888).

8) W. Merck, ebenda 18, 2265 (1885).

4) Skraup, Monatshefte fiir Chemie 6, 361 (1885).
®) Ladenburg, Berl. Ber. 13, 109, 254, 607 (1880).
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konnte man auch an die Aufklirung der Konstitution des Ecgonins
gehen. Einhorn1) hat in dieser Richtung die auBerordentlich
wichtige Beobachtung gemacht, da das Anhydroecgonin beim
Erhitzen mit Salpetersiure auf 280° unter Kohlensaureabspaltung
in eine sauerstofffreie Base itbergefithrt werden kann, welche sich
als identisch mit dem Tropen (Tropidin) erwies. Damit ist die
Zugehorigkeit des Ecgonins zu der Gruppe des Tropans nach-
gewiesen, was noch durch den Abbau der aus Ecgonin bei der
Oxydation mit Chromséure erhiltlichen Tropinsdure zur Pimelin-~
sdure bestitigt wurde.

Tropanol und Ecgonin geben bei dieser Reaktion zwei Tropin-
sduren, welche sich nur durch ihre optischen Eigenschaften von-
einander unterscheiden. Diejénige Tropinsdure, welche aus dem
Tropanol erhalten wird, ist optisch inaktiv, diejenige aus dem
Ecgonin ist dagegen rechtsdrehend. Beide liefern bei der er-
schopfenden Methylierung dieselbe ungesittigte Siure, welche sich
ihrerseits wieder zur n-Pimelinséure reduzieren liit. Eine weitere
Bestitigung, daf auch in dem Ecgonin ein Ringsystem von sieben
Kohlenstoffatomen vorliegt, wurde dann noch von Willstatter
erbracht, indem er das Ecgonin zu dem Suberon abbaute.

Da sich das Tropen aus dem Ecgonin mit demjenigen aus
dem Tropanol als identisch erwiesen hat, so finden natirlich auch
alle Beobachtungen, welche man mit demselben gemacht hat, wie
der Nachweis des Pyridinringes und des Pyrrolringes, auch auf
das Ecgonin Anwendung. '

Es ist jetzt nur noch nachzuweisen, welche gegenseitige
Stellung die Hydroxylgruppe und die Carboxylgruppe im Molekiil
einnimmt. Um diese Frage aufzukliren, haben Willstatter
und Miller die Carboxylgruppe durch die Aminogruppe ersetzt.
Zu diesem Zwecke fiithrten diese beiden Chemiker das Anhydro-
ecgonin durch Reduktion in das Dihydroanhydroecgonin iiber und
erhielten aus dem Amid dieses letzteren sowohl nach der Methode
von A. W. Hofmann durch Einwirkung von unterbromigsaurem
Alkali, als auch nach der Methode von Curtius iiber das Hydrazid,
Azid und den Harnstoff eine zweisiurige Base, welche sie Iso-
tropylamin nannten?). Dieselbe ist isomer, also verschieden

') Einhorn, Berl. Ber. 23, 1339 (1890).
%) Wlllsta.tter und Miiller, ebenda 31, 2657 (1898)
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von dem durch Reduktion des Tropanonoxims ebenfalls von Will-
statter hergestellten Tropylamin. Aus der Verschiedenheit dieser
beiden Basen ergibt sich mit grofier Wahrscheinlichkeit, daf in
dem Isotropylamin die Aminogruppe nicht denselben Ort einnimmt,
wie in dem Tropylamin, und daB infolgedessen die Carboxylgruppe
im Dihydroanhydroecgonin und im Ecgonin an ein anderes Kohlen-
stoffatom gebunden sein muB, als die Ketogruppe im Tropanon
bzw. die Hydroxylgruppe im Tropanol.

Die Stellung der Hydroxylgruppe im Ecgonin ist dadurch fest-
gelegt, daB man dasselbe durch Oxydation unter Abspaltung von
Kohlensiaure in Tropanon iiberfithren kann, also in dasselbe Keton,
welches auch das erste Oxydationsprodukt des Tropanols und des
P-Tropanols bildet. Das Produkt der ersten Einwirkung der als
Oxydationsmittel dienenden Chromsiure ist eine Ketosiure, welche
sich beim Erwirmen in mineralsaurer Lésung in Kohlensaure und
Tropanon spaltet. Fir die Stellungsfrage des Hydroxyls wird
durch diese Reaktion bewiesen, daf dasselbe im Ecgoninmolekiil
den gleichen Platz einnimmt wie im Tropanol und %-Tropanol.

Fiur die Beurteilung der gegenseitigen Stellung der Hydroxyl-
und Carboxylgruppe sind diese beiden Reaktionen insofern von
Wichtigkeit, als dadurch nachgewiesen ist, da das Hydroxyl
nicht in «-Stellung zum Carboxyl sich befinden kann.
Dies wurde auch noch durch die Verschiedenheit des Ecgonins
vom ¢-Ecgonin bewiesen, welch letzteres von Willstitter!) aus
dem Tropanon durch Blauséureaddition hergestellt wurde:

CH, CH——CH, CH,—CH—CH,
|~ HeN | | om
N.CH, CO — ?.GHS (|}<CN
CH, CH CH, CH, CH CH,
Tropanon Tropanoncyanhydrin
CH,——C H——?H2
OH
— N.CH, (IJ<C 00H
CH, CH CH,
@ -Ecgonin

Gegen die Auffassung des Ecgonins als y-Oxysiure spricht
die Schwierigkeit, eine entsprechende Ketosiiure zu erhalten und

'Y Willstdtter, Berl. Ber. 29, 2216.
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vor allem die leicht stattfindende Kohlensdureabspaltung bei dem
in der ersten Phase der Einwirkung von Chromséiure gebildeten
Oxydationsprodukte. Dieses Verhalten steht nur im Einklang
mit der allein noch iibrig bleibenden Annahme der (8-Stellung.
Das Ecgonin ist also eine f-Carbonsiure des Tropanols,
und entspricht folgender Strukturformel:

CH2~—_(I}H——(IJH.COOH
N.CH, CHOH
|

OH,— CH——CH,

Fiir seine bei den vorstehenden Versuchen erwihnten Deri-
vaten kommen daher folgende Fomulierungen in Betracht:

CH, ('JH—GH.COOH

l
Benzoylecgonin . . . . II‘I .CH; CH.0.CO.C:H,
CH, OH——CH,

CH—CH——C.CO0OH
| [

Anhydroecgonin . . . . N.CH; CH

CH;y—CH——CH,

CH, CH——CH.COOH

|
Dihydroanhydroecgonin . N.CH, CH,

|
CH,—CH—-(CH,

Fiir das Cocain als Benzoylecgoninmethylester ergibt sich
dann folgende Formulierung:

CH, CH—CH.COOCH,
| |

N.CH; CH.0.CO.CyH,
| |

CH,—OH——CH,

Das Ecgonin besitzt nach dieser Formulierung vier asym-
metrische Kohlenstoffatome, welche in der folgenden Formel durch *
bezeichnet sind:

CH,—CH *(I}H.COOH
N.CH, xCHOH

|
CH,— *CH CH,
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Es sind von ihm daher 16 aktive Isomere moglich. Von diesen
ist das gewdhnliche das 1-Ecgonin; das d-Ecgonin wurde von
Einhorn und Marquardt?!) aus dem l-Ecgonin durch Umlage-
rung beim Erhitzen mit Atzalkalien gewonnen und von Lieber-
mann und Giesel?) unter den Nebenprodukten bei der Cocain-
gewinnung gefunden. Beide Isomere besitzen ganz verschiedene
spezifische Drehung, sie sind nicht optische Antipoden. Beriick-
sichtigt man das Verhalten der inaktiven Alkamine Tropanol und
¥-Tropanol gegen Alkalien, so erscheint es héchst wahrscheinlich,
daf das 1-Ecgonin dem alkalilabilen Tropanol, das-d-Ecgonin dem
cis - transisomeren alkalistabilen, hochschmelzenden % -Tropanol
hinsichtlich der Lagerung des Hydroxyls in bezug auf die basische
Gruppe entspricht. Es wire daher zweckméfBig, wenn man das
Rechtsecgonin als d-1-Ecgonin von dem gewdhnlichen oder
1-Ecgonin unterscheiden wiirde 3).

Das synthetische Ecgonin, wie es von Willstatter und
Bode hergestellt wurde und im folgenden beschrieben wird, ist
gemil seiner Herkunft optisch inaktiv, es ist in bezug auf seine
vier asymmetrischen Systeme racemisch. Demzufolge ist auch
das aus diesem erhaltene synthetische Cocain inaktiv und wird
daher als r-Cocain bezeichnet. Dieses letztere in seine optische
Antipoden zu spalten, ist Willstatter mit Hilfe des Bitartarats

nicht gelungen.

Synthese des r-Cocains.

In der beim Atropin beschriebenen Art und Weise 1468t sich
aus dem Suberon das Tropanol aufbauen. Dieses kann durch
geeignete Oxydation in das Tropanon ibergefithrt werden:

CH, (I}H—C H, CH,-— CH— CH,
| |
II‘T.CH3 CHOH -— N.CH, CO
| I
CH,—CH CH, CH, CH—CH,
Tropanol (Tropin) Tropanon (Tropinon)

1) Einhorn und Marquardt, Berl. Ber. 23, 468 und 981.
?) Liebermann und Giesel, ebenda 23, 508 und 926.
%) Willstitter und Bode, Ann. Chem. 826, 47.



64 Alkaloide der Tropangruppe.

L#Bt man auf das Tropanon gleichzeitig Natrium und Kohlen-
siure einwirken, so erhilt man tropanonsaures Natrium1?):

CH,— CH—CH, CH,— CH—CH.COONa
I
N.CH, CO —> N.CH, CO
CH,——CH—CH, CH, —CH—CH,

Das rohe tropanonsaure Natrium liefert bei der Reduktion mit
Natriumamalgam in kalt gehaltener, stets schwach saurer Losung
ein Gemenge von zwei isomeren Verbindungen von der Zusammen-
setzung des Ecgonins (CgH;, ON.COOH), aber von wesentlich ver-
schiedener Konstitution.

Das eine Reaktionsprodukt macht gewéhnlich nur den fiinften
Teil des Gemenges aus, und kann mit Hilfe seines in Alkohol
schwer loslichen Chlorhydrates isoliert werden. Es ist ein wahres
Ecgonin und besitzt in seinen physikalischen Eigenschaften grofle
Ahnlichkeit mit dem gewohnlichen Ecgonin. Willstiatter be-
zeichnet es als r-Ecgonin. v

Das in besserer Ausbeute gebildete Ecgoninisomere erinnert
gleichfalls in seinem Habitus an Ecgonin. Im Gegensatz dazu
weist es aber weder eine freie Hydroxylgruppe auf, noch 1aGt
es sich verestern. Alkohol und Chlorwasserstoff spalten es in
Kohlensiure und ¥-Tropanol. Auf Grund dieses Verhaltens faft
es Willstatter?) als eine 9 -Tropin-O-carbonsiure mit einer
betainartigen Bindung zwischen der Carboxylgruppe und der
basischen Gruppe auf, entsprechend folgender Formulierung:

CH, CH CH,
I/CHa |/H
NZ&H <6—c0
, l 0
CH, CH_—_(CH,

Das r-Ecgonin kann durch Salzsiuregas in methylalkoholi-
scher Losung in reinen Methylester umgewandelt werden. Dieser
letztere 1468t sich sowohl durch Erhitzen mit Benzoylchlorid auf
150 bis 1600, als auch durch mehrstiindiges Kochen mit Benzoe-
siureanhydrid in Benzollésung benzoylieren und stellt dann den

1) Willstétter, Ann. Chem. 326, 43 (1903).
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benzoylierten r-Ecgoninmethylester, das r-Cocain vor. Die einzelnen
Reaktionen lassen sich durch folgende Formelbilder ausdriicken:

CH, CH——CH.COOH CH, CH——CH.COOH

| I |
N.CH, CO — N.CH; CHOH
|
CH, CH CH, CH;, CH CH,
B-Tropanoncarbonsiure Tropanolcarbonsdure (r-Ecgonin)

CH,—CH——CH.COOCH, CH,—CH——CH.COOCH,

[ |
—_— N.CH, (I}HOH —> II‘T.CH3 (l)H.O.GO.GGH,,
| .
CH,—CH CH, : CH~——CH—CH,
r-Ecgoninmethylester r-Cocain

Beriicksichtigt man, daB, wie im Abschnitt iiber die Synthese
des Atropins ausgefithrt worden ist, das Tropanol (Tropin) von
Willstatter aus dem Suberon aufgebaut worden ist, so ist
durch die Uberfithrung des Tropanols in Tropanon und weiter in
r-Ecgonin und in r-Cocain die Synthese des letateren eine ebenso
vollstindige, wie diejenige des Atropins.

Das r-Cocain ist eine Racemform, es dreht die Ebene des
polarisierten Lichtes nicht. Eine Spaltung in die optischen Anti-
poden ist Willstatter nicht gegliickt. Dieselbe wurde mit Hilfe
ihrer Salze mit Apfelsiure, Citronensiure, Camphersiure und
Weinséure versucht, es war aber schon bei diesen Salzen, mit
Ausnahme des Bitartarats, nicht moglich, Kristallisationen zu
erhalten. Das letztere wurde durch wiederholtes Umkristallisieren
in mehrere Fraktionen zerlegt, allein die daraus wieder isolierte
und in ihr Chlorhydrat ibergefithrte Base bewirkte keine Drehung
der Ebene des polarisierten Lichtes.

Das r-Cocain gleicht sowohl in seinen physikalischen, wie phy-
siologischen Eigenschaften vollkommen dem natiirlichen 1-Cocain.

Ein d-Cocain, welches aber nach den Untersuchungen von
Willstatter richtiger als das d-9-Cocain bezeichnet wird, weil
es sich von cistransisomerem % -Tropanol ableitet, 1aBt sich von
dem d-¢-Ecgonin durch Methylieren und nachheriges Benzoylieren
in analoger Weise darstellen, wie das r-~Cocain aus dem r-Ecgonin.
Das d-1-Cocain findet sich auch in der Natur, es begleitet das
1-Cocain und ist in den bei der Darstellung des letzteren ab-
fallenden Nebenprodukten zu finden.

Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 5
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Bei anderer Gelegenheit (S.61) wurde schon angefithrt, da
das Tropanon als Keton Blausiure addiert und ein Cyanhydrin
liefert, aus welchem durch Verseifung eine a-Oxyséure entsteht?).
Diese letztere ist mit dem Ecgonin strukturisomer und wurde von
Willstatter als a-Ecgonin bezeichnet. Durch Methylieren und
Benzoylieren 148t sich aus diesem o-Ecgonin das o-Cocain ge-
winnen, welches nun seinerseits ebenfalls als Strukturisomeres
des gewohnlichen Cocains aufzufassen ist:

CH; C H—~(|) H, CH,——CH——CH,
| OH 0.€0.C
. .C.H.
N.CH, (f<COOH — - N.CH, C<COOCH: ®
CH, CH——CH, CH, CH——CH,
«-Ecgonin a-Cocain

Das o-Cocain unterscheidet sich wesentlich von dem gewohn-
lichen Cocain, vor allem besitzt es in physiologischer Beziehung
keine anisthesierende Wirkung. '

Cinnamoylcocain.

CH, — CH——CH.COOCH,
N.CH; ?H.O.CO.CH:CH.C,H,
I

CH, CH——CH,

Dieses sich fast in allen Cocaarten vorfindende Alkaloid ist
von Liebermann zuerst aus dem 1-Ecgonin, Zimtsdureanhydrid
und Methylalkohol hergestellt worden2). Die Synthese Lieber-
manns fallt zeitlich frither als die Beobachtung seines Vor-
kommens in der Natur, welche von Geisel gemacht wurde3). Die
Konstitution ist schon durch die Synthese bewiesen und laft sich

durch die Spaltung in Ecgonin, Zimtsiure und Methylalkohol
bestatigen.

Synthese der Truxilline.

Die Truxilline, welche zu den Nebenalkaloiden des Cocains
zu zdhlen sind, liefern beim Kochen mit Salzséiure Ecgonin
neben Methylalkohol und zwei isomeren Siuren, welche ot~ und

1) Willstdatter, Berl. Ber. 29, 2216 (1896).
?) Liebermann, ebenda 21, 3372 (1888).
%) Derselbe, ebenda 22, 2251 (Fubnote) (1889).
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p-Truxillsduren genannt werden. Damit ist die Zugehorigkeit der
Truxilline zur Gruppe des Tropans bewiesen. Es bestand des-
halb nur noch die Aufgabe, die Konstitution der beiden Truxill-
sduren aufzukliren und diese synthetisch aufzubauen.

Die Truxillsduren zeigen dieselbe Zusammensetzung wie die
Zimtsaure und wie die Atropasiure, CsH3O,. Liebermann?)
faBte dieselben auch zuerst als Isomere der Atropasdure auf.
Auf Grund eingehender experimenteller Untersuchungen kam er
aber zu der Ansicht, dal dieselben zu der Zimtsidure in nidherer
Beziehung stehen als zu der Atropasiure, und nannte sie
Truxillsduren, nach Truxillo, dem Herkunftsort der diese
amorphen Basen hauptsichlich liefernden Cocaart. Sie sind als
Polymere der Zimtsidure aufzufassen, was daraus hervorgeht, dafl
sowohl die freien Siuren wie ihre Ester bei der Destillation fast
quantitativ in Zimtsdure bzw. ihre Ester iibergehen. Diese An-
sicht wurde auch durch die Molekulargewichtsbestimmung der
Truxillsiureester bestitigt, welche fiir dieselben Werte ergab, die
auf dimolekulare Zimtsdureester schliefen lassen. Es sind dem-
gemif die Truxillsduren als Tetramethylenderivate zu formulieren:

C,H;.CH—CH.COOH
2 OgH,. CH=CH.COOH —> _ |
C,H,.CH—CH.COOH

Von den Truxillsduren ist aufier der im o- und B-Truxillin
natiirlich vorkommenden &- und f-Truxillsiure noch durch Um-
lagerung eine - und eine 0-Truxillsiure hergestellt worden. Die
Mbglichkeit zahlreicher isomerer Truxillsduren 148t sich durch
sterische Formeln leicht erkliren. Es kénnen bei der Polymeri-
sation der Zimtsdure zwei isomere Truxillsduren entsprechend den
beiden folgenden Formulierungen entstehen:

C,H,.CH—CH.COOH C,H,.CH—CH.COOH
CBH,,.CH—(I‘,H.COOH und COOH.CH—(!JH.CGHS

Bei der sterischen Darstellung ergibt jede dieser Formeln
noch weitere Moglichkeiten zu isomeren Formen.

Da also die Truxilline als Verbindungen von Methylalkohol,
Truxillsiuren und Ecgonin aufzufassen sind, so werden dieselben

1) Liebermann, Berl. Ber. 22, 124, 680, 782, 2240, 2256, 2291
(1889).
B*
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als Ecgonin formuliert, dessen Carboxylgruppe methyliert ist und
dessen alkoholische Hydroxylgruppe mit den Carboxylgruppen
der betreffenden Truxillsiure verestert ist. Es kommt dem
o-Truxillin daher folgende Strukturformel zu:

CH,—CH—CH.COOCH,

N.CH, ([}H.O.OO.CH—CH.GGIL
| | CH,—CH——CH,
CH,—CH—CH, I |
C,H, .CH—CH.C0.0.CH N.CH,
) C]—I,,OOC.(I)H—()]E[——-CH2
Nachdem auf diese Weise die Konstitution dieser Alkaloide
festgelegt war, konnte man auch an ihre Synthese denken.
Liebermann !), welcher die Spaltung derselben durchgefithrt
hat, gelang es auch, das Truxillin durch Behandeln von Ecgonin
mit Truxillsdureanhydrid und Methylalkohol wieder aufzubauen.
Das Ecgonin 148t sich, wie ja schon ausgefiihrt, aus dem Suberon
synthetisch herstellen, und so war es nur noch nétig, die Truxill-
séure ebenfalls auf rein chemischem Wege zu erhalten. Lieber-
mann hat gefunden, dafB sich die gelbe Cinnamylidenmalonsiure
durch Belichtung in eine isomere Siure umlagert?), und Riiber 3)
hat gezeigt, dall die letztere bei der Oxydation mit Kalium-
permanganat in o-Truxillsiure ibergeht, wodurch der Nachweis
erbracht ist, dafl diese beiden erstgenannten Siuren polymer sind:

CH,.CH:CH.CH:C(COOH),
Cinnamylidenmalonsiure

v

CoH, . OH—CH . CH: <59 O

COOH._ . |
000N ~0: 0H. CH—CH. C,H,

Belichtete Cinnamylidenmalonséiure
Diphenyltetramethylenbismethylendicarbonsiure

v

C,H,.CH—CH.COOH

COOH.CH—CH. CH,
e -Truxillsdure

) Liebermann, Berl. Ber. 22, 124 (1889).
?) Derselbe, ebenda 28, 1440 (1895).
%) Riiber, ebenda 85, 2411 (1902).
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Riiber 1) hat dann weiter gezeigt, dal sich nicht nur die
Cinnamylidenmalonséiure durch Belichtung zu einem Tetra-
methylenderivat polymerisieren 1a8t, sondern daf auch die Zimt-
siure selbst bei dieser Behandlung in ihr dimolekulares Isomeres,
und zwar in die e-Truxillsiure, iibergeht. Dieses Verfahren geht
so glatt, dal es zur Darstellung groBerer Mengen von &-Truxill-
siure verwendet werden kann:

C¢H; .CH=CH.COOH
Zimtsdure
v

CeH,. CH—CH.COOH

I
COOH.CH—CH.C,H,
- Truxillsdure
Damit ist also die Moglichkeit, die o-Truxillsdure synthetisch
herzustellen, erbracht und demgemif auch die Synthese des
o-Truxillins eine vollstindige.

Tropeine.

Im Anschluf an die Synthesen der Tropanreihe soll auch
noch erwihnt werden, dafl man versucht hat, sowohl vom Tropanol
als auch vom Ecgonin aus durch Esterifikation zu Derivaten des
Atropins und Cocains zu gelangen und auf diese Weise Ver-
bindungen synthetisch herzustellen, welche sich in jhrer Wirkung
an die beiden Alkaloide anschlieBen bzw. dieselben ersetzen sollen.
Es ist aber nicht gelungen, auf diese Weise einen vollwertigen
Ersatz fir diese beiden Verbindungen zu erhalten.

Immerhin finden sich aber unter ihnen Verbindungen, welche
in ihrer physiologischen Wirkung dem Atropin sehr nahe stehen.
Diese Tropanolderivate werden nach Ladenburg?) Tropeine
genannt. Hier wire zu erwihnen das Homatropin, es ist ein
Phenylglykolyltropin der Formel:

CH, CH—CH,

|
N.CH, CH.0.CO.CH(OH).C,H,
|
CH,— CH—CH,

1) Riiber, Berl. Ber. 35, 2908 (1902).
?) Ladenburg, Ann. d. Chem. 217, 82 (1883).
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Das Pseudoatropin ist ein Atrolactintropein und dem

Atropin isomer: '
CH,——CH— CH,
/CH3
N.CH;, CH.O.CO.C§OH
C,H,

|
CH,— CH-—CH,
Andere, wie das Salicyltropein:
CH,— CH— CH,

| |
N.CH; CH.0.CO0.C4H,.OH
| (o)
CH,— CH—CH,
oder das m-Oxyphenyltropein:

CH,—-CH——CH,

N.CH, CH.0.00.C,H,.0H
(m)

| |
CH,—CH—CH,

besitzen nur eine sehr schwache Atropinwirkung.

III. Alkaloide der Isochinolingruppe.

Von denjenigen Alkaloiden, welche einen Isochinolinring

AVAN :
| ' , enthalten, sind synthetisch hergestellt worden das
A

Papaverin, das Narcotin, das Laudanosin, das Berberin bzw. die
Umwandlungsprodukte Cotarnin und Hydrastinin.

Papaverin.
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Zu dieser Konstitutionsformel haben vorzugsweise die Arbeiten
von Goldschmidt?) gefithrt. Derselbe konnte durch Einwirkung
von Jodwasserstoffsiure 4 Mol. Jodmethyl abspalten, die ent-
standene Verbindung wird Papaverolin genannt.

Bei der Einwirkung von schmelzendem Kali erhielt er als
stickstofffreies Spaltungsprodukt das Dimethylhomobrenzcatechin,

N—oCH
3
, und als stickstoffhaltiges Spaltungsprodukt das
CH,— /—OCH,

. ¥ N N—ocH, ’
Dimethoxyisochinolin, ) b . Die auf Grund dieser
VAR
Spaltung aufgestellte Formel des Papaverins steht auch mit ver-

schiedenen anderen Reaktionen desselben véllig im Einklang.

Die Synthese des Papaverins wurde von Amé Pictet und
Alfons Gams ausgefithrt2). Sie gingen zu diesem Zweck einer-
seits vom Veratrol und andererseits vom Vanillin aus:

CH,,Oj/\| CH,,O:I/ —CHO
CH,0 N HO N
Veratrol Vanillin

Vom Veratrol aus wurde zuerst mittels Acetylchlorid und
Aluminiumchlorid das von Neitzel3) und von Bouveault?)
zuerst beschriebene Acetoveratron hergestellt:

CH,0— N\—CO—CH
1] s

CH,0— )
Acetoveratron

Dieses 1alt sich durch Amylnitrit und Natriuméithylat in
sein @ -Isonitrosoderivat iiberfithren, welches durch Zinnchloriir
und Salzsidure zum Chlorhydrat des @-Aminoacetoveratrons redu-
ziert wird:

1) Goldschmidt, Wien. Monatsh. 4, 704; 6, 372, 667, 954; 7, 485;
8, 510; 9, 42, 327, 349, 679, 762, 778; 10, 673, 692.

?) A. Pictet und A. Gams, Berl. Ber. 42, 2943 (1909).

3) Neitzel, ebenda 24, 2864 (1891).

4) Bouveault, Bull. soc. chim. [3] 17, 1021 (1897).
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CH,0—" N\—CO0—CH, CH,0—" N\—CO—CH:NOH
Ul = omo )
CH,0— / OH,0— /
Acetoveratron w-Isonitrosoacetoveratron

CH,0—/ \—CO—CH,—NH,.HCl
AN

CH;0—

- Aminoacetoveratron - chlorhydrat

Die entsprechende freie Base ist unbestindig, braucht aber
gar nicht isoliert zu werden, indem das Chlorhydrat als Aus-
gangsmaterial fiir die weitere Synthese geniigt. Hierzu bendstigt
man Homoveratrumsiure und diese 146t sich aus dem Vanillin
erhalten. Das Vanillin wird methyliert und durch Behandeln mit
Cyanwasserstoff in das Dimethoxymandelsaurenitril iibergefithrt.
Das letztere wird beim Kochen mit Jodwasserstoff gleichzeitig
reduziert, verseift und entmethyliert, wodurch die Homoproto-
catechusidure entsteht:

CH,0—" N\—CHO CH,0—" N\—CHO
(e o)
H 0—\ / CH, O-—\
Vanillin Methylvanillin

—

GHso—‘/\FCH(OH)—(}N HO—(\—CHE.COOH
-—
CH30—~\/ HO—\)

Dimethoxymandelsﬁurenih‘il Homoprotocatechusiure

Durch Methylieren mit Jodmethyl oder Dimethylsulfat 148t
sich diese letztere wieder methylieren und dadurch in die Homo-
veratrumsiure iiberfiithren:

—>

CH,0—_

Homoprotocatechusdure Homoveratrumsiure

HO—'/ N—CH,—COOH onao—( \’— CH,—COOH
H O*J

Diese letztere wird nun mit dem w-Aminoacetoveratron kon-
densiert. Um dies ausfithren zu konnen, mub man die Homo-
veratrumséiure mit Phosphorpentachlorid in ihr Chlorid verwandeln.
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Die Kondensation selbst vollzieht sich dann beim Schiitteln des
Chlorids mit einer wisserigen Losung des salzsauren Aminoaceto-
veratrons in Gegenwart von Kalilauge. Es entsteht hierbei das
Homoveratroyl-w-aminoacetoveratron:

CH,0— _I N\—CO0—CH,—~NH—CO—CH,— \—O0CH,
CH,O \) —_ocH,

Letzteres wird durch Natriumamalgam bei 40 bis 50° in
neutral gehaltener alkoholischer Lésung reduziert. Von den
beiden Carboxylgruppen, welche im Molekiil vorhanden sind, wird
unter diesen Umstinden nur die eine, namlich die Ketoncharakter
tragende, angegriffen und in eine sekundéire Carbinolgruppe ver-
wandelt. Dabéi findet keine Abspaltung der Homoveratroylgruppe
statt und das einzige Produkt, welches bei dieser Operation ent-
steht, ist das gesuchte Homoveratroyloxyhomoveratrylamin :

CH, o—m—c H(0 H)—CH,—N H—C0—C HQ—( N—0CH,
oH,0—{_/ \)—o OH,

Durch kurze Behandlung mit Phosphorpentoxyd in kochender
Xylollésung wird diese Verbindung unter Austritt von 2 Mol
Wasser und Bildung des Isochinolinringes in Papaverin um-
gewandelt:

C H(OH)
cﬂao—( \CH, cnao—/\/
OH,0~- ) ) GH"O_U\//
C H, C H,
| : !
’/\‘—OCHS (\—OCHS
\/—OCH,, \)—OCIL,
Homoveratroyloxyhomoveratrylamin Papaverin

Die Synthese des Papaverins nach Pictet und Gams 1ifit
sich also durch folgendes Schema veranschaulichen:
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Veratrol Vanillin
(CH,0),C,H, (CH;0)(0OH)CsH,.CHO
Acetoveratron Methylvanillin

(CH,0),C;H;.CO.CH, (CH,0),C¢H; .CHO
Isonitrosoacetoveratron Dimethoxymandelsidurenitril
(0H;0),C:H,.CO.CH:NOH (CH;0),C;H; .CH(OH).CN
Aminoacetoveratronchlorhydrat Homoprotocatechusiure
(CH,0);CH;.CO.CH,.NH,.HCL (CH;0);C¢H;.CH;.COOH
Homoveratrumsidure

(CH,0),0.H,;.CH,.COOH

Homoveratroylehlorid
(CH;0),0,H;.CH,.COCl

Homoveratroylaminoacetoveratron
(CH;0),C;H,.CO.CH,.NH.CO.CH,.C,H,(0OCH,),

v

Homoveratroyloxyhomoveratrylamin
(CH;0),C;H;.CH(OH).CH,.NH.C0Q.CH,.C;Hy,(0OCH,),

v

Papaverin
(CH,0);C;H;.CH:CH.N:C.CH,;.C,H,;(0CH,),
1

Laudanosin.

Das Laudanosin steht zu dem Papaverin in naher Beziehung.
Es ist ein Methyltetrahydroderivat desselben.

Papaverin = Cy,H;, NO,, Laudanosin Cg Hyy N O, = CyoHy N O, (CH,).

Dieser Zusammenhang der beiden Alkaloide ist durch die
Arbeit von A. Pictet und Athanasescu?l) synthetisch bestitigt
worden. Sie reduzierten das Papaverinchlormethylat mit Zinn
und Salzsidure und erhielten hierbei eine Base, welche mit dem
natiirlichen Laudanosin die grofte Ahnlichkeit hatte, sich aber

') Pictet und Athanasescu, Berl. Ber. 83, 2346 (1900).
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von diesem durch seine optische Inaktivitit unterschied. Das so
erhaltene Laudanosin 1a6t sich aber iiber sein chinasaures Salz
in die beiden optisch aktiven Modifikationen trennen, in das
1-Laudanosin und in das d-Laudanosin. Von diesen beiden erwies
sich nun die rechtsdrehende Modifikation als vollig identisch mit
dem im Opium vorkommenden Laudanosin, so dalf also eine
partielle Synthese aus dem Papaverin vorliegt:

CH
cH, 00— Y Nou /\CH

L) o
CHSO——\/\C//N CH O_J\/N<CH
I
C H, (l) H,
( C H, CLO CH,
I
0 CH, OCH,
Papaverin Papaverinchlormethylat
CH,
CH,O \l/ N\cH,
CH;0 \/\JN.CH,,
CH
l
— CH,
[

[\{—0 CH,
f

OCH,
Laudanosin

A. Pictet und M. Finkelsteinl) gelang es dann auch, die
totale Synthese desselben auszufithren. Als Ausgangsmaterial
kommt hierzu einerseits das Vanillin und andererseits das Eugenol
zur Verwendung.

1) Pictet und Finkelstein, Berl. Ber. 42, 1979 (1909).
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Das Vanillin wurde methyliert und das so erhaltene Methyl-
vanillin mit Natriumacetat und Essigsiureanhydrid zu der Di-
methylkaffeesdure kondensiert, welche zu der Dimethylhydro-
kaffeesiure reduziert werden kann:

CH30—|/\|—CHO _, o, 0— N—_cHO
HO— —
% ~ omo \J
Vanillin Methylvanillin

CH,0—" \—CH:CH.COOH CH,0—/ \—CH,.CH,.COOH
—o —oe T

CHao—\ CH30—\/

Dimethylkaffeesdure Dimethylhydrokaffeeséure

Die letztere Sidure 148t sich dann durch Behandeln mit Phos~
phorpentachlorid in ihr Chlorid und dieses mit Ammoniak in das
Amid aberfithren. Unterwirft man das letztere der Behandlung
von Natriumhypochloridlésung, so erhilt man das Homoveratryl-
amin nach folgendem Schema:

—_
CH,0— CH,0—

Dimethylhydrokaffeesdure Chlorid

CH,0— \—CH,. CH,.COOH CHaO—-’/ \‘—CHQ.CH,.COCI
\J

—_—

cnao—‘/ \‘—CH,.CHPCONH, CH,0—’ \—CH,.CH,.NH,
” U

CH,0—{ CH,0—

Amid Homoveratrylamin

Kondensiert man das Homoveratrylamin mit dem Chlorid
der aus Eugenol erhiltlichen Homoveratrumsiure, so entsteht das
Homoveratroylhomoveratrylamin, und dieses spaltet beim Kochen
mit Phosphorpentoxyd in Xylollésung Wasser ab und geht in
das Dihydropapaverin iiber:

CH,0—/ \—CH,.CH,.NH, 01.C0.CH,— \—0CH,
u + B
_ocCH,

CH,0— / N4

Homoveratrylamin Homoveratroylchlorid
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CH, CH,
CH,O—’/ \|/\ICH, CH30—|/\/\{CH,
- cE0—\ ) JNH CH,,O—\)\/N
l - l
(ll H, CH,
I
\’/—OCHS \/—OCHa
I
OCH, OCH,
Homoveratroylhomoveratrylamin Dihydropaparverin

Oben wurde schon erwiahnt, dal es Pictet und Athana-
sescul) gelungen ist, das dl-Laudanosin in partieller Synthese
aus dem Papaverin durch Reduktion des Papaverinchlormethylats
mit Zinn und Salzsdure zu erhalten und dieses iiber das china-
saure Salz in die d- und 1-Modifikation zu zerlegen.

Zur Durchfithrung der Totalsynthese des Laudanosins war
es noch notwendig, das aus Homoveratroylhomoveratrylamin er-
haltene Dihydropapaverin in analoger Weise iiber sein Chlor-
methylat zu dem Methyltetrahydropapaverin zu reduzieren, was
auch von Pictet und Finkelstein durch Reduktion mit Zinn
und Salzsiure erreicht wurde:

CH, : CH,
cm,0—" N \cH, cH,0— Y NcH,
CH,O | ' ’N<CH" CH,O J IN‘/?}Iﬂa

O AL O NASKE
(f CH
|
CH, e CH,
| l
/
l\/‘—OCHa ‘\/'—OCHS
I
OCH, OCH,
Dihydropapaverin- N-Methyltetrahydropapaverin-
chlormethylat (d1-Laudanosin) Chlorhydrat

!) Pictet und Athanasescu, Berl. Ber. 83, 2336 (1900).
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Beriicksichtigt man die oben angefiithrte Zerlegung des syn-
thetisch erhaltenen dl-Laudanosins in die beiden aktiven Modifika-
tionen iiber die chinasauren Salze, so ist damit auch die totale
Synthese dieses Alkaloids gegliickt. Sie 1laft sich durch folgendes
Schema veranschaulichen:

Vanillin Eugenol ')
(CH;0)(0H)C,H;.CHO (CH,0)(0OH)C;H,CH,.CH:CH,
Methylvanillin Acetyleugenol
(CH,;0),C,H;.CHO (CH,0)(CH,.CO0.0)C:H,.CH,.CH: CH,
Dimethylkaffeesdure Acetylhomovanillinsdure

(CH;0),0,H,.CH:CH.COOH (CH,0)(CH,.CO.0)CH,.CH,. COOH

Dimethyldihydrokaffeesiure Homovanillinsdure
(CH;0);C;H;.CH;.CH,.COOH (CH,0)(0H)C;H,.CH,. COOH

Dimethyldihydrokaffeesiurechlorid Homoveratrumsiure
(CH;0),0:H,.CH,.CH,.COCl (CH,;0),0,H;.CH,.COOH
Dimethyldihydrokaffeesiureamid Homoveratroylchlorid
(CH;0);C;H;.CH,.CH,.CO .NH, (CH;0),.0,H,.CH,.C0C1
Homoveratrylamin

(CH,0),0,H,.CH,.CH,.NH,

Homoveratroylhomoveratrylamin
(CH,0);C;H;.CH;.CH;. NH.CO.CH,.C,H; (OCH,),

Dihydropapaverin
(CHso)g(isH,. CH,.CH,.N: (l} CH,.C;H;(0CH,),

Dihydropapaverinchlormethylat
(CH;0), ?,;Hg .CH,.CH,;.N(CH,Cl): (I) .CH,;.C;H;(OCH,),

N-Methyltetrahydropapaverin (d1-Laudanosin)
(CH; O)Q(T,,H,. CH,.CH;.N(CH,). (I}H. CH;.CsH;(OCH,),

A R N,
v

d-Laudanosin (Opiumlaudanosin) 1-Laudanosin

') Tiemann und Matsmoto, Berl. Ber. 11, 143.
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Berberin.

AN Now

cH o ’
\"“'\/b\/}li'coﬂ]H

HC /

\’/ NocH,
J
Eine Konstitutionsformel fiir ‘das Berberin wurde zuerst von

W. H. Perkin jun.l) aufgestellt, spiter wurde dieselbe von
Gadamar 2) und Faltis 3) modifiziert und in die oben stehende
Formel umgeindert.

Pictet und Gams beschiftigten sich mit der Synthese des
Berberins. Sie versuchten zuerst Abkémmlinge des Berberins
kiinstlich aufzubauen und diese dann in Berberin iiberzufiithren.
Unter den hierfiir in Betracht kommenden Verbindungen schien
ihnen als der Synthese am leichtesten zuginglich - das Oxy-
berberin, welches zuerst von Perkin durch Oxydation, spiter
von Gadamar durch Einwirkung von starker Natronlauge aus
dem Berberin erhalten worden ist, und dem folgende Konstitution

zukommt:
\/ 0 H,
CH2\0

0CH,

HC
N Nocw,

\/IO(:Ha

‘Wie weiter unten ausgefithrt wird, ist ihnen auch die Syn-
these des Oxyberberins gegliickt, aber die Umwandlung des
letateren in das Berberin war ihnen nicht gelungen. Sie schlugen
daher den Weg iiber das Tetrahydroberberin ein, welches von

') W. H. Perkin jun., Soc. 57, 1006 (1890).
?) Gadamar, Arch. Pharm. 239, 648 (1901).
%) Faltis, Monatsh. 31, 557 (1910).
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Hlasiwetz und Gilm !) durch Reduktion des Berberins mit Zink
und Schwefelsiure erhalten wurde und welches durch schwache
Oxydationsmittel wieder in das Berberin zuriickverwandelt
werden kann.

Dem Tetrahydroberberin kommt folgende XKonstitutions-

formel zu:
CH,

Dieses hydrierte Berberin vermochten nun Pictet und Gams
aus dem Homopiperonylamin, CH,0,.C¢Hz.CH,.CH,.NH,,
Homoveratrumsaure, (CH30),C¢H;.CHy.COOH und Methylal
aufzubauen. Die Synthese vollzieht sich in vier Reaktionen.

1. Homopiperonylamin wird mit Homoveratroylchlond zZu
Homoveratroyl-homopiperonylamin kondensiert:

OH,0,: CyH,. CH,.CH,. NH, + C10C.CH,.C,H,(0CH,),

= CH,0,:0,H,.CH,.CH,.NH.CO0.CH,.C,H,(0CH,), + HCL

2. Das letztere wird in kochender Xylollésung mit Phosphor-
pentoxyd behandelt, wobei unter Austritt von 1 Mol. Wasser Ring-
schluf unter Bildung einer dihydrierten Isochinolinbase erfolgt:

CH, CH,
o— N/ \cH, /0_/\/ \CH,
CHL | — on_| J |
0—! NH (0] N
N/ NN/
co |
| OH,
CH, |
| CoH, (0 CHy,),
CeH,(0 CHy),
Homoveratroylhomopiperonylamin Dihydrierte Isochinolinbase

3. Diese letztere laBt sich mit Zinn und Salzséiure zu dem
Veratrylnorhydrastinin reduzieren, und dieses liefert

') Hlasiwetz und Gilm, Ann. d. Chem., Suppl. 2, S.191 (1863).
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4. bei der Einwirkung von Methylal auf eine erwirmte salz-
saure Losung das Tetrahydroberberin:

CH,
ox /o—/\/ N\CH, . fw oH,
*\0_| | ,N — H=\0
N \l// / \/
CH,
| H,c-— No CH,
N |
’ ’ /OCH,
AN /O CH, Veratrylnorhydrastinin
OCH,
Dihydrierte Isochinolinbase
C
somo o= Nom,
—_— CH,\ —] ’ N
VAV
HC lc 5
H,C
? \l/ \’o CH,
N /OCHS
Tetrahydroberberin

Dieses Tetrahydroberberin 148t sich durch Brom in Schwefel-
kohlenstofflosung oder durch verdiinnte Salpetersiure in das
Berberin iiberfiithren,

Diese Synthese bildet zugleich das erste Beispiel des Uber-
ganges eines Alkaloids der Papaveringruppe in ein solches der
Berberingruppe, ein Vorgang, welcher sich moglicherweise auch in
der Pflanze unter dem EinfluB des Formaldehyds abspielen kann1).

‘Was die Synthese des Oxyberberins betrifft, so wire der
Aufbau desselben durch Kondensation von Methylendioxytetra-
hydroisochinolin (Norhydrastinin) mit Opiansiure nach folgender
Gleichung denkbar?):

') Pictet und Gams, Berl. Ber. 44, 2482 (1911).
*) Dieselben, ebenda, 8. 2036. :
Bauer, Synthese von Pfanzenalkaloiden. 6
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- CH,
o=\ Nom,
om | | |
ONAYNE
. CH,
Methylendioxytetrahydro- CH,
isochinolin 0— YAV \C H,
4 — (¢} Hg\o ’ I N
CHO NN \co
( \I—COOH “
HC
_ NN\
\' s OCH, ! OCH,
OCH, N\ OCH,
Opiansdure Oxyberberin

Nun haben aber die Arbeiten von Liebermann?) gezeigt,
daf die Opiansiure bei der Kondensation mit prim#ren und
sekundidren Aminen nach ihrer Oxyphtalidform

CH.OH

N
0
OH,0—
[ co

OCH,

reagiert. Pictet und Gams konnten aber eine Kondensation in
der gewiinschten Weise erzielen, als sie die beiden stérenden
Gruppen, die Carboxylgruppe der Opianséiure und die Iminogruppe
des Norhydrastinins voritbergehend blockierten. Das zu diesem
Zwecke notige Norhydrastinin stellten sie sich durch Einwirkung
von Methylal auf Homopiperonylamin dar:

_/CH,~CH,
CH, 0,0, H,.CH,. CH, . NH, + CH,0 = CH,0,C,H, | H,0
\cH,

Diese letztere wurde nach Schotten-Baumann mit o-Nitro-
benzoylchlorid in sein N-o-Nitrobenzoylderivat iibergefithrt und
dieses mittels konzentrierter Schwefelsdure mit Opiansiduremethyl-
ester kondensiert. Beim Verseifen des Kondensationsproduktes

) Liebermann, Berl. Ber. 29, 174, 183, 2030 (1896).
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erhielten sie das Oxyberberin. Die Synthese vollzieht sich nach
folgendem Schema:

CH, CH,
\/ o AV
CH’\O N €0.C,H,.NO, CH"\O—’ i 'N C0.C,H,.NO
\/\/ 4 \/\C/ TUT e e e
— | COOCH,
(l}OOCHs o
CHO cH— NoC
N Nocs, | H,
- /0 CHs
\_/OCH,
CH, CH,
/O——/\/\CH, /0—/\/\0H,
— ou ‘ ' ‘ — o <
0— NEH 0
| A /\co
¢ coom ”
H
cE—"NoCH, NocH,
g (e

Damit ist zugleich eine Synthese des Isochinolinringes im
Berberin erzielt und die Stellung der beiden Methoxylgruppen in
dem Alkaloid gemd8 der Ansicht von Perkin und Faltis be-
stitigt- Die Reduktion des Oxyberberins zu Berberin bzw. Hydro-
berberin ist bis jetzt trotz vieler Versuche nicht gelungen. Die
gewohnlichen Reduktionsmittel, wie Zinkstaub und Eisessig, Zinn
und Salzsdure, Natrium in kochender &thyl- oder amylalkoholi-
scher Losung sind ohne irgend welche Einwirkung. Auch andere
Versuche, wie den Carboxylsauerstoff des Oxyberberins zuerst
durch Chlor zu ersetzen und das so gewonnene Produkt zu
reduzieren, waren resultatlos.

Narkotin.

Dem Narkotin kommt folgende Xonstitutionsformel auf
Grund seiner Spaltungsprodukte bei der Oxydation und bei der
Reduktion zu:

6*



84 Alkaloide der Isochinolingruppe.

OCH,

Es liefert némlich beim Behandeln mit Salpetersiure Eisen-
chlorid oder Bleisuperoxyd, Cotarnin und Opiansiure. Beide
Oxydationsprodukte lassen sich durch geeignete Reaktion bis zu
einfachen Benzol- bzw. Pyridinderivaten abbauen, so daf die Kon-
stitution des Cotarnins und der Opianséure eindeutig bestimmt ist:

A B0 N\—cHo
/O NH.CH;,
cr | CH,0—_J—co0H
0— CH,
VAN
CH, -OCH,4
Cotarnin Opiansiure

Entsprechend dieser Reaktion entsteht dann bei der Reduk-
tion von Narkotin mit Zink und Salzséure oder Natriumamalgam
Hydrocotarnin und Mekonin:

CH, CH,
CH,<0]/\,/\|N (Ot r j/\o
o _A\_CH ()HSO-—\I \C/O
Hydrocotamins OCH,
Mekonin

Das Narkotin enthilt zwei asymmetrische Kohlenstoffatome
und ist daher optisch aktiv.

Von Smith !) wurde in den Opiummutterlaugen ein Isomeres
des Narkotins gefunden, das optisch inaktiv ist und Gnoscopin
genannt wird.

') 8mith, Pharm. Journ. Trans. 9, 82 (1878).
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Die Untersuchungen von Rabe und McMillan?) haben er-
geben, daB das Gnoscopin gar nichts anderes ist, als das racemische
Narkotin. Man wird daher bei der Synthese des Narkotins immer
das Gnoscopin als die d1-Form erhalten. Die Synthese der-
selben aus den Spaltungsstiicken Cotarnin und Mekonin ist von
W. H. Perkin und R. Robinson?) ausgefithrt worden. Man
hat nur die beiden Korper in Methylalkohol zu lésen und etwa
sechs Stunden zu kochen oder einen Monat bei gewdhnlicher Tem-
peratur stehen zu lassen. Zu einer vollstindigen Synthese des
Narkotins ist also diejenige des Cotarnins und des Mekonins
notig. Die Synthese des Cotarnins wurde von Salway3) aus-
gefithrt.

Als Ausgangsmaterial diente das Myristicin:

CH,O0,: C,H,(0OCH,).CH,.CH: CH,.

Dieses wurde zu dem Myristicinaldehyd oxydiert, der letztere
mit Essigsiure zu der entsprechenden Zimtsiure kondensiert und
diese zu der 3-Methoxy-4,5-methylendioxyphenylpropionsiure
reduziert:

VAN . N
0— —CH,.CH:CH, 0— —CHO
CH;,/ | ) — CH,< ( |
0—
AN AN

No—
-
OCH, OCH,
Myristicin Myristicinaldehyd
0~/ \—CH: CH.C00H
— on _} |
(0]
\I/
OCH,

3-Methoxy -4, 5 - methylendioxyzimtsiure

/N :
, o] CH,.CH,.COOH
— GH,/ ‘l :
No_ l
\l

OCH,
3-Methoxy - 4,5 -methylendioxyphenylpropionsiure

!) Rabe und Me Millan, Berl. Ber. 43, 800.

f) W. H. Perkin und Robinson, Journ. Chem. Soc. 99, 775
(1911); Proc. 26, 46 u. 131 (1910).

) Salway, Journ. Chem. Soc. 97, 1208 (1910).
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Von dieser letztgenannten Siure wird das Saureamid her-
gestellt und dieses nach der Reaktion von Hofmann in das
8-Methoxy-4, 5-methylendioxyphenyldthylamin bergefithrt. Das
Phenylacetylderivat dieser Base gibt beim Kochen mit Phosphor-
sdure unter Ringschluff das 8- Methoxy- 6, 7-methylendioxy-1-
benzyl- 3, 4-dihydroisochinolin.

Dieses wird in sein Methylchloridderivat ibergefithrt und
nun mit Zinn und Salzsdure reduziert. Man erhilt so das
1-Benzyldihydrocotarnin, welches bei der Oxydation mit Mangan-
superoxyd bei Gegenwart von Schwefelsiure in eine Verbindung
iibergeht, welche sich in allen ihren Eigenschaften als identisch
mit Cotarnin erwiesen hat:

CH,.CH,.COOH /0—/\-CH2.GH,1. CO.NH,
CH,\ — 0B ' ‘
o o-

O CH, OCH,
8- Methoxy -4, 5-methylendioxy- 3-Methoxy -4,5-methylendioxy-
phenylpropionsiure phenylpropionsiureamid

- CHQ<Zj/\[——OH,.CH2.NH,

OCH,
3-Methoxy - 4, 5 - Methylendioxyphenylithylamin
CH,
0 /\/\CH, NH.CO.CH,.C,H,
0—
OCH,
Phenylacetylderivat
CH, ) CH,
—onl || —om | | | om
o N No— N<g ®
NN\ \I/ N/
OCH,C; H, - OCH,(C,;H,
8-Methoxy-6, 7-methylendioxy- Methylchloridderivat

1-benzyl-8, 4-dihydroisochinolin
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OH,
/O——/\/\CH, /O—/\—,CH,.CH,.NH.CHﬁx
= o5 hom o
0— N.CH o —CHO
NSNS i
OCH,C,H, OCH;,
1-Benzyldihydrocotarnin Cotarnin

Der Ringschlufl des Phenylacetylderivates zu dem Isochinolin-
derivat ist aber auch noch anders moglich, man erhélt dann kein
8- Methoxy- 6, 7-methylendioxy- 1-benzyl- 3, 4 -dihydroisochinolin,
sondern das 6-Methoxy-7, 8-methylendioxy-1-benzyl-3, 4-dihydro-
isochinolin. Tatséchlich verliuft auch die Reaktion nach beiden
Moglichkeiten, so dafl man ein Gemenge beider Isochinolinderivate
erhilt. Wird nun die letstere Verbindung in analoger Weise
methyliert, reduziert und zuletzt oxydiert, so erhilt man ein iso-
meres Cotarnin, das Salway Neocotarnin nennt. -

O—-/\ CH,.CH,.NH.CO.CH,.C:H,
ond (T
:\0_
\I/
OCH,
Phenylacetylderivat CH; Cl
N
o, H,. 0’/ \‘c H, o,H,.c7 \lc H,
CH. CH.
o—"Y 7 o/ N/ ¢
0—! 0—
\l N
OCH, OCH,
6-Methoxy - 7, 8 -methylendioxy- Methylchloridderivat
1- benzyl - 3, 4 - dihydroisochinolin
/Cl
C;H,;.CH—N-CH
\CH, ‘I’HO
/
o—""\—6mn, /O—/\—CHQ.CH,.NH.CH,
— C H,\ ‘ ’ —> CH, ‘ ‘
No—
i NS
OCH, OCH,

1-Benzyldihydroneocotarnin Neocotarnin
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Damit war der synthetische Aufbau des einen Teiles des
Narkotins  ausgefiihrt, derjenige des Mekonins war schon friither
bekannt. Er wurde von Fritsch?!) ausgefithrt. Als Ausgangs-~
material diente die aus dem Guajakol erhiltliche Guajakolcarbon-
sdure, welche durch Verestern und Methylieren in den 2, 3-Di-
methoxybenzoesduremethylester iibergefithrt werden kann. Wird
dieser mit Chloralhydrat und konzentrierter Schwefelsiure be-
handelt, so erhilt man das 5, 6 - Dimethoxytrichlormethylphtalid,
aus dem beim Verseifen die 5, 6-Dimethoxyphtalidcarbonsiure bei
Einhaltung gewisser Bedingungen erhalten werden kann. Wenn
man nun die letztere in kleinen Portionen erhitzt, so sublimiert
unter gleichzeitiger Verkohlung ein Teil in Form von farblosen
oligen Tropfen, welche bald kristallinisch erstarren und nach dem
Umbkristallisieren aus Wasser sich als identisch erwiesen haben
mit dem aus dem Opium hergestellten Mekonin.

(I) H
/
CH,0—" (:1130%\—000011a
v —
A4
Guajakol 2, 3-Dimethoxybenzoesiure-
methylester
0 CH, OCH,
I
CHBO— —co CH,0— N\—CO0
(T~ T2
—GH CC —CH.COOH
e N/
5, 6 -Dimethoxytrichlor- 5, 6-Dimethoxyphtalid-
methylphtalid carbonsiure
OCH,
CH,0— N\—CO0
— ) ' >0
N O

Mekonin

Die Synthese des Narkotins verliuft also nach folgendem
Schema:

') Fritsch, Ann. d. Chem. 301, 352.
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Myristicin Guajakol
Myristicinaldehyd Guajakolcarbonsidure

3 - Methoxy - 4, 5 - methylendioxyzimt- 2, 3 - Dimethoxybenzoe-
sdure siuremethylester

3-Methoxy-4, 5-methylendioxyphenyl-
propionséure l

3-Methoxy - 4, 5 - methylendioxyphenyl- 5, 6-Dimethoxytrichlor-
propionsiureamid methylphtalid

3-Methoxy - 4, 5 - methylendioxyphenyl-
dthylamin

Phenylacetyl - 3-Methoxy-4, 5-methylen- 5,6-Dimethoxyphtalid-
dioxyphenylathylamin carbonsiure

8-Methoxy-6, 7-methylendioxy-1-benzyl-
3, 4-dihydroisochinolin

1-Benzyldihydrocotarnin

Cotarnin Mekonin

d1-Narkotin
(Gnoscopin)

1-Narkotin

Eine weitere Synthese des Cotarnins ist auch nach dem von
Decker?) aufgefundenen Wege moglich. Das Ausgangsmaterial
bildet hier ebenfalls das Myristicin bzw. der Myristicinaldehyd,
dieser 148t sich mit Hippursiure bei Gegenwart von wasserfreiem
Natriumacetat und Essigsdureanhydrid zu dem Anhydrid der

Myristicylidenhippursidure kondensieren:
' NH.CO.CH,
(CH,0)(CH,0,) C, H,.CHO + 0H2<
COOH

N==C.C,H,
— (CH,,O)(GH,O,)CGH,.CH:C\CO |
—0

') Decker, Verh. d. Ges. Deutscher Naturforscher und Arzte.
Karlsruhe 1911, S.186.
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Beim Kochen mit 10 proz. Natronlauge entsteht aus diesem
Anhydrid dieMethoxymethylendioxyphenylbrenztraubensiure neben
Ammoniak und Benzoesiure:

N==C.C,H,
(CH,0,) (CH,0) C,H, . OH: 0 [
C0—0
—> (CH,0,)(CH,0)C,H,.CH,.CO.COOH + C,H,.COOH + NH,
Methylendioxymethoxyphenylbrenztraubensiure

Erhitzt man nun diese Brenztraubensiure mit 25proz. wisse-
riger Ammoniaklosung im Einschlufirohr, so entsteht aus 2 Mol.
der Séure das N-Homomyristicoyl-C-myristicylglykokollamid :

(CH,0,) (CH,0)C;H,.CH,.CO.NH.CH.CO.NH,
CH,. C,H,(0 CH,)(0,CH,)

Durch Verseifen mit 15proz. Natronlauge entsteht die freie
Saure:

(0H,0,)(CH,0)C,H,.CH,.CO.NH.CH.COOH
CH,.C,H,(0CH,)(0,CH,)

Nach Abspaltung der COOH-Gruppe 146t sich das dadurch
entstandene Homomyristicoylhomomyristicylamin nach Kropp
zu dem entsprechenden Dihydroisochinolinderivat kondensieren,
welches dann seinerseits, nachdem es am Stickstoff methyliert
worden ist, unter Abspaltung von Myristicinaldehyd in Cotarnin
iibergefiithrt werden kann: _

CH,
0—/ o,
on ™ VS
0—\ s ITH
co
3 . )
CH, . C¢H, (0,CH,) (OCH,)
Homomyristicoylhomomyristicylamin

A
— ou | | [*
° \I/\c/N

OCH, |

CH,

(|36 H,(OCH,) (0,CH,)

Dihydroisochinolinderivat

l
OCH
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CH,

o/ e,
= A Jvom,

AVANA
| CH
OCH, |
CH,

CeH,; (OCH,) (0,CH,)
Methylverbindung

CH.
o= Nex,
—> CH,

\o—‘\ /‘\ ,NH.CH,,

CHO
Cotarnin

C,H;(0OCH,)(0,CH,).CHO
Myristicinaldebhyd

Eine andere Art der Synthese des Cotarnins geht ebenfalls
von dem Myristicin aus, dasselbe wird in Homomjyristicinséure
iibergefithrt, und aus diesem kann man das Homomyristicylamin
erhalten. Durch Ersatz eines Wasserstoffatoms der NH,-Gruppe,
durch den Formylrest, erhilt man das Formylhomomyristicylamin,
welches durch wasserentziehende Mittel sich zu dem Methoxy-
methylendioxydihydroisoehinolin kondensieren 1ift. Das Chlor-

methylat dieser Base ist dann das salzsaure Cotarnin:

_ CH,

0 /" \—CH,.CH,.NH.CHO /0—/\/\03,

CH, —] . — onl | | |

No— No— N
N N\
[ [ cH

O0H, OCH,
Formylhomomyristicylamin Dihydroisochinolinderivat

Salzsaures Cotarnin
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Hydrastin.

N—oCH,
_0CH,

2

Das Hydrastin ist dem Narkotin sehr nahe verwandt, es
besitzt nur eine Methoxygruppe weniger als dieses. Die Oxydation
des Hydrastins liefert Opiansédure einerseits und Hydrastinin an-
dererseits, fiir welches folgende Formel durch eine Reihe von
Reaktionen festgestellt worden ist:

ogg

/o——/ /" NH.CH,
omd | | ]
SEENGANG
CH,

Die Synthese des Hydrastinins ist zuerst von Fritsch?!) aus-
gefithrt worden. Aromatische Aldehyde lassen sich mit Acetal-
amin leicht kondensieren; so erhidlt man aus diesem und dem
Piperonal das Piperonalacetalamin:

CH,<>C,H;.CHO + NH,.CH,.CH(0C,H,),

Piperonal Acetalamin
—> CH,;0,0,H,.CH:N.CH,.CH(0C;H,),
Piperonalacetalamin

Dieses letztere kann unter dem kondensierenden Einflusse
einer 72proz. Schwefelsiure und unter Abspaltung von Alkohol
in Methylendioxyisochinolin #ibergefithrt werden. Bei der Ein-
wirkung von Jodmethyl erhilt man ein Jodmethylat, welches bei
der Reduktion mit Zinn und Salzséure in das Hydrohydrastinin

1) Fritsch, Ann. d. Chem. 286, 18.
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itbergeht; dieselbe Verbindung kann auch aus dem Hydrastinin
selber durch Reduktion erhalten werden. Nach den Arbeiten von
Freund?) liefert das Hydrohydrastinin bei der Oxydation mit
Kaliumbichromat und Schwefelsiure Hydrastinin, so daf die
Synthese des Hydrastinins aus dem Piperonalacetalamin durch-
fithrbar ist, sie verlauft nach folgendem Schema:

/\/\N /\/
_ CH, |
\ _ ) 20, Hsoﬂ N\
(0] N OH, O \/CH
(0 CoHy),
Piperonalacetalamin Methylendioxyisochinolin
CH
o= Nn<oH
+CHJ  CH, ‘ | ]
— o on
AV 4
CH
Methylendioxyisochinolinjodmethylat
CH CHO
0 NN\~ .cH, /0—/\/ NH.CH,
— o || —onl ||
0— CH, 0— CH,
NN\ AVAN
CH, e
Hydrohydrastinin Hydrastinin

Eine weitere Synthese von Hydrastinin stammt von Decker?).
Piperonal 1Bt sich mit Essigsdureanhydrid und Natriumacetat
zu dem Anhydrid der Piperonalhippursiure kondensieren:
NH.CO.C,H,

CH,0,:0,H,.CHO 4+ cm\COOH

Piperonal v Hippursiure
/N———C .CgH,
—> CH,0,4:CH,. CH“‘C\ |
C0—0
Anhydrid der Piperonalhippursiure

) Freund, Ann. d. Chem. 271, 313. .
¥) Decker, Verh. d. Ges. Deutscher Naturforscher und Arzte.
Karlsruhe 1911, 8. 186.
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Dieses Anhydrid kann durch Kochen mit 18proz. Natron-
lauge und Ansiuern in die Methylendioxyphenylbrenztraubensiure
iibergefithrt werden :

/N==0.C,H,
CH,0,:CsH;. CH=C\ |
C0—0
Anhydrid der Piperonalhippursiure
—> CH,0,:C,H,.CH,.C0.CO0H + C,H,COOH + NH,
Methylendioxyphenylbrenztraubensiure

‘Erhitzt man die letztere mit 25proz. wasseriger Ammoniak-
I6sung im Einschlufirohr, so erhélt man das N-Homopiperonoyl-
C-piperonylglykokollamid:

CH,0,:C,H,.CH,.CO.NH.CH.CO.NH,

I
CH,.C4H,;:0,CH,
N-Homopiperonoyl-C-piperonylglykokollamid

Durch Behandeln mit 15 proz. Natronlauge 1ift sich aus
diesem Amid die freie Sdure herstellen, das Homopiperonoyl-
piperonylalanin:

CH,0,:C,H,.CH,.CO.NH.CH.CH,.C,H,:0,CH,
COO0H

. Spaltet man die Carboxylgruppe ab, so gelangt man zu dem
Homopiperonoylhomopiperonylamin, welches nach der von Kropp
gefundenen Methode in ein substituiertes Dihydroisochinolin iiber-
geht. Durch Methylieren am Stickstoff gelangt man zu einem
Tetrahydroisochinolinderivat, welches unter Abspaltung von Pi-
peronal Hydrastinin liefert. Das abgespaltete Piperonal kann
fiir eine neue Portion benutzt werden.

A N
end T ) o eI
Vi Y
oE, om,
C,H,:0,CH, (IIGHS:O,CH,

Homopiperonoylhomopiperonylamin Dihydroisochinolinderivat
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CH, CH,

o T\/\CH’ o= Nom,
— CH,\O_ ‘ ’N cH, CH’\O ‘ ’ INH.CH
N \0/1:‘[ <l VN )

CHO
(I) - Hydrastinin
| T
CsH,:0,CH, CH;0,:C;H,.CHO
Tetrahydroisochinolinderivat Piperonal

Das nach dieser Reaktion synthetisch hergestellte Hydrastinin
wird von den Farbenfabriken vorm. Friedrich Baeyer u. Co.
in den Handel gebracht. Das Homopiperonoyl-homopiperonylamin
laBt sich auch durch Kondensation von Homopiperonylamin und
Homopiperonylsiure gewinnen:

OH,0,: C,H,.CH,. COOH + CH,0,:C,H,.CH,.CH,.NH,
—> CH,;0,:C;H;.CH;.CO.NH.CH,.CH,.(C,H;: 0,CH,

In entsprechender Reaktion lassen sich das Benzoyl, Phenyl-
acetyl, Acetyl, Formyl- und Oxalylderivat darstellen und konnen
ebenfalls fiir die Synthese des Hydrastinins Verwendung finden. Das
Formylderivat sollte dann direkt das Norhydrastinin geben, welches
durch Methylieren in das Hydrastinin tibergeht, doch treten hierbei
Nebenreaktionen auf, so da die Reaktion nur zum Teil im gewiinsch-
ten Sinne verlauft.

Anhang.
Stachydrin.
COH, CH,
N

N (0]

N |
B, CH.CO

H,C—CH,

Das Stachydrin findet sich in den Knollen von Stachys
bulbifera und in den Blittern von Citrus vulgaris1). Die Unter-
suchungen iiber seine Konstitution haben ergeben, da8 es eine betain-
artige Verbindung ist, welcher eine zyklische Aminosdure, namlich
die o-Pyrrolidincarbonsiure, die Hygrinsdure, zugrunde liegt:

) Eugeland, Arch. f. Pharm. 247, 463.
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CH, CH, CH,
|
N X 0
]
H,C(\CH.COOH H,0~~ \CH.CO
H,c__lcH, H,C___ lom,
Hygrinsdure Stachydrin

Da nun die Hygrinsiure von Willstidtter synthetisch her-
gestellt worden ist, so bestand fiir die Synthese des Stachydrins
keine besondere Schwierigkeit.

Zur Synthese der Hygrinsdure ging Willstétter?!) von dem
Malonsdureester einerseits und dem Trimethylenbromid anderer-
geits aus und stellte daraus mit Hilfe von Natriumathylat den
0-Brompropylmalonester her:

CH,Br CH,Br
| C00C,H
(I)Hz -+ Na'CH<COOC:H: —> UH,
_ COOC;H,
CH,Br CH, GH<00002H5
Trimethylenbromid ~ Natriummalonester d-Brompropylmalonester

Der letztere 148t sich durch Einwirkung von Brom in Chloro-
formlésung bromieren und liefert dann den eoc--Dibrompropyl-
malonester, welcher mit Methylamin unter Bildung des Pyrrolidin-
ringes und gleichzeitiger Umwandlung der COOC,H;-Gruppe in
die CONHCHg;-Gruppe reagiert. Dieses Dimethylamid liefert mit
konzentrierter Salzsiure im Einschlufrohre auf 1500 erhitzt neben
salzsaurem Methylamin das Chlorhydrat der Hygrinsdure:

CH,Br CH,;Br
(i’} H, —_ (l) H,
CH,—0H<gggg:g: CH,—C Br<gggg: g:
d-Brompropylmalonsiureester «-d-Dibrompropylmalonester
CH,—N.CH;
— CH; —_ /N -CH,
H,¢/ \CH.COOH
OB —O<GoNmOm,
8 H, CJC H,
Dimethylamid der N-Methyl- Hygrinsdure

pyrrolidindicarbonsiure

1) Willstdtter, Ann. d. Chem. 326, 91.
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Die von Willstiatter in vorstehender Reaktion erhaltene
synthetische Hygrinsdure stimmt in sdmtlichen Merkmalen und
in den Eigenschaften ihrer Salze liickenlos mit der Verbindung
iberein, welche Liebermann durch Abbau von Hygrin und
Cuskhygrin gewonnen hat!). Damit ist natiirlich auch der Weg
zur Synthese gegeben?). Schon Willstitter und Ettlinger
hatten bei der Synthese der Hygrinsiure durch Uberfiihrung des
Hygrinsiureithylesters in das Jodmethylat eine Verbindung in
Hinden, welche beim Behandeln mit Silberoxyd zweifellos Stach-
hydrin gegeben hitte. Das auf diese Weise von Schulze und
Trier erhaltene Produkt war eine neutral reagierende, in Wasser
und Alkohol leicht 16sliche Verbindung, deren salzsaures Salz mit
iiberschiissiger Goldchloridlésung ein Chloroaurat liefert, das
vollig identisch ist mit dem aus dem Stachydrin erhiltlichen.

IV. Alkaloide der Puringruppe.

Pflanzenalkaloide, welche zur Puringruppe gehoren, sind das
Coffein, das Theobromin und das Theophyllin.

Das Purin ist ein besonderes heterozyklisches Ringsystem,
bestehend aus fiinf Kohlenstoffatomen und vier Stickstoffatomen,
es kommen folgende zwei tautomere Formeln fiir das Purin in
Betracht:

N:(l}‘H N——=CH

| | ]

CH C—NH oder CH CH—N.
Il om I o
N—C—N N—-C—NH

Fir die Bezeichnung der Derivate des Purins wird das
Kohlenstoff-Stickstoffskelett in nachstehender Weise numeriert.’

Ni—C

I I

C2 5C—N

|, .| 39c
N3 _40—N

Auler den oben angefiihrten Pflanzenalkaloiden gehoren auch
noch wichtige tierische Stoffe zu den Derivaten des Purins, vor

') Liebermann, Berl. Ber. 24, 411,
®) Schulze und Trier, ebenda 42, 4657.

Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden, 7
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allem sei hier die Harnsiure erwahnt, welche eine Sauerstoff-
verbindung des Purins ist und aus welcher sich auch das Purin
herstellen lief.

1. Coffein.

Die Aufklirung der Konstitution des Coffeins und zugleich
auch seine erste Synthese haben wir den Arbeiten E. Fischers
zu verdanken. Als sich dieser Chemiker mit der Untersuchung
des Coffeins befalte, lagen iiber dasselbe noch recht wenige und
sehr dirftige Beobachtungen vor. Von Rockleder!) wurde die
Einwirkung von feuchtem Chlor auf Coffein ausgefithrt, und an
diese Untersuchuug kniipfte E. Fischer seine Arbeiten an 2)3)4).
Er fand, da bei dieser Reaktion das Coffeinmolekiil gespalten
wird, und konnte zwei Spaltungsprodukte hierbei erhalten, das
Dimethylalloxan und den Monomethylharnstoff.

CH,. N—CO
| /NH .CH,
CO ¢O co
| S,
CH,.N—CO
Dimethylalloxan Monomethylharnstoff

Die empirische Zusammensetzung des Coffeins entspricht der
Formel CgH;(,N,Oy, und wenn man beriicksichtigt, dalB bei der
erwiahnten Spaltung des Alkaloids Produkte erhalten worden sind,
welche im ganzen drei Methylgruppen enthalten, so ergibt diese
Reaktion schon die bemerkenswerte Tatsache, daf in dem Coffein
von den zehn Wasserstoffatomen neun in Form von Methylgruppen
vorhanden sind, wogegen das zehnte diesem gegeniiber eine Sonder-~
stellung einnehmen mufl. Dieses Wasserstoffatom zeichnet sich
auch sonst noch durch besondere Reaktionsfihigkeit aus, es kann
durch Chlor oder Brom ersetzt werden, und die auf diese Weise
erhaltenen Halogenprodukte tauschen ihr Halogen bei der Ein-
wirkung von Alkalien gegen die Hydroxylgruppe aus, es entsteht
auf diese Weise das Hydroxycoffein. Das letztere addiert mit
grofler Leichtigkeit Brom und tauscht dasselbe bei der Behandlung

1) Rockleder, Ann. d. Chem. 71, 2,

*) E. Fischer, Berl. Ber. 14, 637 (1881).
%) Derselbe, ebenda S.1905 (1881).

4) Derselbe, Ann. d. Chem. 215, 253.
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mit Alkohol gegen zwei Athoxygruppen aus. Dieses Verhalten
deutet auf das Vorhandensein einer Kohlenstoffdoppelbindung hin.

Die oben benutzte Konstitution des Dimethylalloxans ist durch
die Produkte der weiteren Spaltung dieser Verbindung gegeben.
Kocht man dasselbe mit Alkalien, so entstehen als Spaltungs-
produkte einerseits Mesoxalsdure und andererseits Dimethylharn-
stoff, welche beide mit der oben benutzten Konstitutionsformel
sehr gut im Einklange stehen.

CH,.N——CO
|
co Co
| |
CH,.N—CO

Dimethylalloxan

/ N\

CH; .NH COOH
| I
CcoO co
| |
CH;.NH COOH
Dimethylharnstoff Mesoxalsdure

Die Coffursiure, welche aus dem Coffein durch Zufuhr von
Sauerstoff und successive Abspaltung von Methylamin und Kohlen-
sdure entsteht, ist eine Verbindung der Mesoxalsiure mit Methyl-
amin und Monomethylharnstoff. Die daraus entstehende, um ein
Atom Sauerstoff drmere Hydrocoffursiure ist das entsprechende
Derivat der Tartronsiure. Unter gewissen Bedingungen zerfallt
dieselbe glatt in Methylamin, Kohlensiure und Methylhydantoin:

o /N(CH,)—0H,

\NH CH,
Methylhydantoin

Das Caffolin, welches aus dem Coffein durch Abspaltung von
Methylamin und zwei Molekiillen Kohlensdure gebildet wird, ist
eine Verbindung der Glyoxylsiure mit Methylamin und Mono-
methylharnstoff und hat die Konstitution

HO.CH—N.CH,

>C0
CH,.NH.(C==N

Caffolin

7%
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Kombiniert man diese Resultate, so sind aus ihnen in dem
Coffein folgende zwel Atomgruppierungen zu erkennen. Die
Bildung des Alloxans ist aus dem Atomskelett

N—C
[
¢ ¢
[
N—<C

erklirlich und die Bildung des Methylhydantoins bzw. des Caffolins
spricht fiir folgendes Atomskelett
C—-N
N
/"

Beriicksichtigt man ferner, dafl drei Methylgruppen in dem
Coffein enthalten sind und daf die Anwesenheit einer Kohlenstoff-
doppelbindung wahrscheinlich ist, so ergibt sich fir dieses Alkaloid
folgende von E. Fischer aufgestellte Formel

CH,.N—CO

l
CO C—N.CH,
I || =CH
CH,.N—C—N
Dasselbe ist, wenn man den Purinring zugrunde legt, ein
1, 3, 7-Trimethyl-2, 6-Dioxypurin.

Synthesen des Coffeins.

1. Dreizehn Jahre, nachdem E. Fischer die Konstitution
des Coffeins aufgeklart hatte, ist ihm auch die Synthese dieses
Alkaloids gelungen!). Als Ausgangsmaterial fiir dieselbe diente
einerseits das Malonssurechlorid und andererseits der Dimethyl-
harnstoff. Schon Mulder?) hat durch Einwirkung beider Ver-
bindungen aufeinander den Dimethylmalonylharnstoff oder die
Dimethylbarbitursiure erhalten:

CH,.NH cl.co CH,.N—CO
| |
co + CH, = CO CH,+2HCI
|
CH,.NH Cl1.co CH,.N——CO

Dimethylharnstoff Malonylchlorid Dimethylmalonylharnstoff
(Dimethylbarbitursiure)

') E. Fischer, Berl. Ber. 28, 3135 (1895).
?) Mulder, ebenda 12, 466 (1879).
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Salpetrige Saure wirkt auf die CHy-Gruppe der Dimethyl-
barbitursdure ein und fithrt sie in die Dimethylviolursdure iiber:

CH,.N—=CO CHS.N—(I)O
CO CH,+ NOOH = CO C:NOH-+ H,0
| I l
CH,.N—CO CH,.N—CO
Dimethylbarbitursédure Dimethylviolursiure

Diese Dimethylviolursiure 1ift sich durch Reduktion mit
Jodwasserstoff in das Dimethyluramil tiberfiihren :

CH; .N——CO CH, . N—CO
| I
CO C:NOH — co ?H.NH,
| | |
CH;. N CO CH,. N—CO
Dimethylviolursidure Dimethyluramil

LiBt man pun auf dieses Dimethyluramil Cyansédure ein-
wirken, so erhilt man eine Verbindung, welche man als Dimethyl-
pseudoharnsiure bezeichnet und welche durch schmelzende Oxal-
sdure zu der Dimethylharnsiure kondensiert werden kann:

CHz . N—CO CH,~N—-~CO
| I
CO CH.NH;+HCNO —> CO CH—NH—CO—NH,
|
CH; .N—CO CH;—N—CO
Dimethyluramil Dimethylpseudoharnsiure
CH,—N—CO
|
—> CO C—NH
| Il >co
CH;—N—C—NH
Dimethylharnséure

Diese letztere liefert bei der Einwirkung von Phosphorpenta-
chlorid ein Chlorid, welches durch Reduktion mit Jodwasserstoff
Theophyllin bildet. Von letzterem kann man ein Silbersalz her-
stellen und dieses 1afit sich bei der Einwirkung von Jodmethyl
methylieren und geht damit in das Coffein iiber:

CH,,—Nk(I}O CH,—N—CO
I
CO C—NH  +PCl CO C—NH
| I >co | |l >=ca
CH~N—C—NH CH,—N—OC—N

Dimethylharnsiure Chlortheophyllin
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H,—N—CO CH,—N—CO

+HJ (IJO (|)—NH + CH3J CO (l}-—N.C]':I3
- | | >cE 7~ | || =CH
CH,—N—C—N CH,—N—C—N
Theophyllin Coffein
2. Verschiedene Synthesen des Coffeins gehen von Xanthin-
derivaten aus. Das 3-Methylxanthin 1) 148t sich bei Verwendung
von 21/, Mol Kalilauge und der entsprechenden Menge Jodmethyl
durch 3 stiindiges Schiitteln bei 80° direkt zu Coffein methylieren:
NH—CO CH,.N—CO
(I10 (l}—NH — (l)o (I}——N.CHS
| || =cH | || =CH
CH,.N—C—N CH,. N—C—N
3-Methylxanthin Coffein
Dazu kommt auch noch die Methylierung anderer Mono-
methyl- und Dimethylderivate des Xanthins, welche zur Bildung
von Coffein fithren2). Das 3-Methylchlorxanthin, aus 3-Methyl-
harnsiure durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid im ge-
schlossenen GefiB bei 130 bis 140° erhiltlich, kann durch drei-
stiindiges Erhitzen mit Normalalkalilauge und Jodmethyl auf 900
in das Chlorthebromin iibergefithrt werden 3). Wird das letztere
einer weiteren Methylierung in wisseriger Lésung unterworfen, so
erhilt man das Chlorcoffein, welches nach S. 104 in Coﬁem um-
gewandelt werden kann.

NH-CO NH—-CO
[
CO C—NH CO C—NH
[ Il >co | Il =co
CH;.N C—NH CH; . N—C—N
3-Methylharnsdure 3-Methylchlorxanthin
NH—CO CH,. N—CO
| | [
— GO0 C—N.CH, CO C—N.CH,
| I =ca | I >ca
CH,.N C—N CH;. N—C—N
Chlortheobromin Chlorcoffein
CH; . N—CO
[
— CO C—N.CH,
| I =>CH
CH,. N—C—N
Coffein

') E.Fischer und F. Ach, Berl. Ber. 81, 1981, — %) E. Fischer,
ebenda 32, 472. — ?) Derselbe und F. Ach, ebenda 31, 1980.
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3. Eine zweite Synthese des Coffeins, welche ebenfalls von
E. Fischer ausgefiithrt wurde, geht von dem Dimethylalloxan aus.

Die letztere Verbindung liefert mit neutralem schwefligsaurem
Methylamin ein Additionsprodukt, welches den Verbindungen der
Ketone mit Natriumbisulfit entspricht. Beim Erwirmen auf 60
bis 700 oder beim Behandeln mit Salzsiure geht dasselbe in das
Trimethyluramil iber.

CH,.N—CO cna.llq—(l)o
|
CO CO + (NH,CH,),80, —> CO CH.NH.CH,
| |
CH,. N—CO CH,. N—CO

Dimethylalloxan  Schwefligsaures Methylamin = Trimethyluramil
Das Trimethyluramil geht beim Erwdrmen mit einer wisserigen
Loésung von Kaliumcyanat sehr leicht in die 1,3, 7-Trimethyl-
¥ -harnsiure iiber:

CH;.N—CO CH;,.N—(l)O
I
CO CH—NH.CH, +KC_N£ CO CH—N(CH,).CO.NH,
L]

CH,.N—CO CH,;.N—CO

Trimethyluramil Trimethyl-y-harnsiure

Die Umwandlung der Trimethyl-9-harnsiure in das Hydroxy-
coffein 148t sich auBerordentlich leicht erreichen. Man braucht
nur die kristallwasserhaltige Siure mit der zehnfachen Menge
1proz. Salzsiure auf dem Wasserbade zu erwirmen. Es tritt
sehr bald véllige Losung ein und nach 25 Minuten erfolgt schon
die Kristallisation des Hydroxycoffeins. Fiir die Gewinnung dieser
Verbindung ist die Isolierung der Trimethyl-1 -harnsiure nicht
einmal notig, man kann vielmehr die Losung direkt verwenden,
welche man beim Erwirmen von Trimethyluramil und Kalium-
cyanat erhilt; dieselbe wird mit so viel Salzsiure versetzt, dall
sie b Proz. Siure enthilt, und dann eine halbe Stunde auf dem
Wasserbade erwirmt. Erwiarmt man zwei Teile des Hydroxycoffeins
mit vier Teilen Phosphoroxychlorid und drei Teilen Phosphorpenta-
chlorid zum Kochen, so geht die Substanz unter lebhafter Salz-
sdureentwickelung bis auf eine geringe Menge eines gelben Produktes
in Losungl). Beim Verdampfen des Filtrats hinterbleibt ein
kristallinischer Riickstand, welcher Chlorcoffein ist und durch

') E. Fischer, Ann. d. Chem. 215, 253.
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Umbkristallisieren aus Wasser gereinigt wird. Lést man das Chlor-
coffein in 20 proz. heifler Salzsdure und tragt unter Umschiitteln
in kleinen Portionen Zinkstaub ein, bis eine Probe auf Zusatz von
‘Wasser keine Fallung mehr gibt, so ist das Chlorcoffein zu Coffein
reduziert. Zur Isolierung wird die eingedampfte Losung nach dem
Verdiinnen mit Wasser zwecks Entfernen des Zinks mit Ammoniak
und Schwefelammonium behandelt. Aus dem Filtrat des Zinksulfids
scheidet es sich beim Konzentrieren der Losung kristallinisch aus.

Die Uberfiihrung der Trimethyl-1 -harnséure in das Coffein
vollzieht sich also nach folgendem Schema:

CH;. N—CO CHa.N——(;O
! l
00 CH—N(CH,).CO.NH, —>» CO C—N.CH,
P I || =COH
CH,.N—CO CH;. N—C—N
Trimethyl--harnsdure Hydroxycoffein
CH,. N—CO CH,;. N—CO
l L]
— CO0 C—N.CH, — CO C—N.CH,
| I =c.c | || =CH
CH;. N—C—N CH;. N—C—N
Chlorcoffein Coffein

Das Chlorcoffein hat auch bei anderen Synthesen von Coffein
als Zwischenprodukt gedient. Die Harnsdure lafit sich durch
Methylieren auf nassem Wege leicht in die Tetramethylharnsiure
iberfithren 1) 2). Durch lingeres Erhitzen der letzteren mit der
finffachen Menge frisch destillierten Phosphoroxychlorids im ge-
schlossenen Gefil auf 160° im Olbade geht dieselbe unter Ab-
spaltung einer Methylgruppe in das Chlorcoffein iiber, welches
dann in oben beschriebener Reaktion das Coffein liefert:

NH—CO CH;.N—CO
L I
CO0 C—XNH —_ CO C—N.CH,
| I >co | | >co
NH—C—NH CH,;. N—C—N.CH;,
Harnsiure Tetramethylharnsiure
CH,.N—CO
|
— CO C—N.CH,
| Il =ca
CH,. N—C—N
Chlorcoffein

') E. Fischer, Berl. Ber. 17, 1784 (1884),
¥) Derselbe, ebenda 30, 8009 (1898).
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Methyliert man die Harnsdure in wisserig-alkalischer Losung
bei niederer Temperatur, so erhdlt man nicht die Tetramethyl-
harnséure, sondern die Trimethylharnsiure, das Hydroxycoffein,
welches wiederum iiber das Chlorcoffein in das Coffein iibergefiihrt
werden kann:

NH—CO CH,.N—CO

| | | |
CO C—NH —> CO C—N.CH,
| || >co | I =>C(0H)
NH—C—NH 7 CH,. N—C—N
Harnsiure Hydroxycoffein

Zu diesen Synthesen kommt dann noch die Bildung des
Coffeins durch Methylieren des Xanthins und seiner Monomethyl-
und Dimethylderivate, welche selbst wieder synthetisch gewonnen
werden 1). (Siehe Schema a. f. S.)

4. Einen ganz anderen Weg zur Synthese des Coffeins schlug
W.Traube ?)3) ein. Er ging von der Cyanessigsiure bzw. ihrem
Athylester aus und kondensierte denselben mit Guanidin. Das
hierbei entstandene Cyanacetylguanidin lagert sich bei Gegenwart
von Alkalien leicht in das 2,4-Diamino-6-oxypyrimidin um:

NH, COO0CH, NH—CO
NH: (IJ -+ (I) H, — NH: (I) (l) H,
I"TH, (IJ N I‘g'Hg C! N
Guanidin - Cyanessigsiureithylester Cyanacetylguanidin
N=C.OH

2,4-Diamino-6-oxypyrimidin

Das 2,4 - Diamino - 6 - oxypyrimidin reagiert mit salpetriger
Séaure unter Bildung einer Isonitrosoverbindung, und diese letztere
kann durch Schwefelammonium zu dem 2,4,5 - Triamino - 6 - oxy-
pyrimidin reduziert werden:

') E. Fischer, Berl. Ber. 31, 472.
*) Traube, ebenda, 8.1373 u. 3035 (1900).
*) Derselbe, Ann. d. Chem. 331, 64.
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N—=C.OH =C.0H
NH,.(I) (I7Hg i_@_‘i‘)l NH,.C ('}:NOH
l\II——C :NH i‘IT-“(I} :NH
2,4-Diamino-6-oxypyrimidin Isonitrosoverbindung
N=C.OH

|
—» NH,.C C.NH,

[l
N—C.NH,

2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin

Diese letztere Verbindung ist ein e -Diamin, da sie zwei
Aminogruppen an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen gebunden
enthélt, und reagiert daher beim Kochen mit- Ameisensiure unter
Wasserabspaltung und RingschluB. Das Reaktionsprodukt ist ein
Purinderivat, und zwar das 2-Amino-6-oxypurin, das Guanin:

| =(l} .0H N=C.OH
[

NH,.C C.NH, HCOOH. NH,.C C—N
i I 1l >CH
N—C.NH, N—C—NH

2,4, 5-Triamino-6-oxypyrimidin Guanin

Das Guanin ist nun einer erneuten Einwirkung von sal-
petriger Séure zuginglich, die Aminogruppe wird dadurch in eine
Hydroxylgruppe iibergefithrt und man erhalt das 2,6-Dioxypurin,
das Xanthin, aus welchem durch Methylieren das Coffein erhalten
werden kann:

N:(I} .OH N=C.OH
| N [
NH,.C O—N INOOK  mo.¢ 0N
I 1l >CH I 1l _>CH
N—C—NH N—C—NH
Guanin Xanthin
CH,.N——CO
[
— CO C—N.CH,
| || >CH
CH;.N—C—N
Coffein

5. Bei einer weiteren Coffeinsynthese dient als Ausgangs-
material das Cyanacetylchlorid und der symmetrische Dimethyl-
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harnstoff, welche unter Bildung von Cyanacetyldimethylharnstoff
miteinander reagieren 1):

CN NH.CH, CN NH.CH,
| | | I
CH, + Co -— CH, CO
(|)OCI Il‘IH.CHa (l}O—I‘lT.CHa
Cyanacetyl- Dimethyl- Cyanacetyldimethyl-
chlorid harnstoff harnstoff

Laft man diese Reaktion bei Gegenwart von Phosphoroxy-
chlorid in Pyridinlésung vor sich gehen, so geht die Kondensation
unter Ringschluf noch weiter zu dem 1, 3-Dimethyl~4-amino-
2, 6-dioxypyrimidin:

CH,.N—CO
|

CO CH, —

l
CH; . NH CN
Cyanacetyldimethyl-

OH,.N—CO

l
Co OCH,

I
CH;.N——C:NH
1, 3-Dimethyl- 4 -amino-

harnstoff 2, 6 -dioxypyrimidin

Durch Einwirkung von salpetriger Sidure erhilt man, wie
bei 3., die Isonitrosoverbindung des Dimethylaminodioxypyrimidins,
welche sich zu dem 1, 3-Dimethyl-4, 5-diamino-2, 6-dioxypyrimidin
reduzieren 1aft. Das letztere liefert mit Ameisensiure eine Formyl-
verbindung, welche beim Kochen mit Jodmethyl in Natrium#thylat-
l6sung methyliert wird, gleichzeitig findet aber auch Anhydrisierung
statt und damit der Ubergang in das 1,3,7 - Trimethylxanthin,

das Coffein:

CHS.Il‘T*(I}O CH, .N——CO
' ?o CH, — CO0 C:NOH
| |
CH;.N C:NH CH;.N——C:NH
1, 3-Dimethyl-4-amino- Isonitrosoverbindung
2, 6-dioxypyrimidin
CHa.Il‘T—CO CH; . N—CO
l I
— CO C.NH, — (|30 C.NH.CHO
|
CH;. N—C.NH, CH;.N C.NH,
1, 3-Dimethyl-4, 5-diamino- Formylverbindung

2, 6-dioxypyrimidin

) Mulder, Berl. Ber. 12, 466.
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CH; . N—CO CH,.N—CO
| CHzJ Lo
—> CO C.N(Na).CHO —> CO C.NCH,
| |l =CH
CH;.N C.NH, CH;.N C—N
Natriumverbindung Coffein

2. Theobromin = 3,7-Dimethylxanthin.
NH—CO

clzo (l)—N.CH3
| || =CH
CH,. N—C—N

Das Theobromin ist das alteste und wichtigste Dimethyl-
xanthin. Fir die Beurteilung der Konstitution dieses Alkaloides
ist sein Zusammenhang mit dem Coffein von Wichtigkeit; es
146t sich namlich durch Einfihrung einer Methylgruppe in dieses
iiberfithren. Da das Coffein aber drei Methylgruppen enthilt,
so bleibt noch die Frage zu entscheiden, welche derselben in
dem Theobromin fehlt.

E. Fischer!) konnte zeigen, daB bei der Einwirkung von
feuchtem Chlor auf Theobromin Monomethylharnstoff und Mono-
methylalloxan entsteht, von denen das letztere als Dimethyl-
alloxantin isoliert wurde. Das Theobromin enthilt demnach einen
Alloxankern mit einer Methylamin- und einer Ammoniakgruppe.
Die entscheidenden Daten fiir die Beurteilung der Struktur des
Theobromins hat erst die Synthese aus der 3,7-Dimethylharnsiure
geliefert 2) 3). Bei der Behandlung der letzteren mit einem Ge-
misch von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid entsteht
das Dimethyldioxychlorpurin:

NH—CO N==C.Cl
[ l I
cCO C—N.CH;, —> CO C©C—N.CH;
I >co | I >co
CH,.N—C—NH CH; . N—C—NH
3, 7-Dimethylharnsiure Dimethyldioxychlorpurin

Durch Erhitzen mit Ammoniak wird das Chlor durch die
Aminogruppe ausgetauscht, und wenn man nun abermals Phos-

') E. Fischer, Berl. Ber. 15, 32 (1882).
?) Derselbe, ebenda 80, 1839.
®) Derselbe, ebenda 32, 469.
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phoroxychlorid zur Einwirkung bringt, so wird das in Stellung 8
befindliche Sauerstoffatom gegen Chlor ausgetauscht und es ent-
steht das 3,7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin, welches durch
Reduktion in das 3,7 - Dimethyl- 6 - amino - 2 - oxypurin ibergeht.
Diese Base aber verliert bei der Behandlung mit salpetriger Siure
die Aminogruppe und es entsteht das Theobromin. Diese Syn-
these, welche sich durch folgende Formelbilder veranschaulichen
1laBt, hat zugleich auch das entscheidende tatsichliche Material
fiir die Feststellung der Struktur des Theobromins erbracht; denn
die beiden Aminokérper geben bei der Oxydation mit Chlor kein
Methylguanidin, was der Fall sein miilite, wenn die Methylgruppe
im Theobromin in der Stellung 1 sich befinden wiirde:

—C.Cl N—=C.NH,
| |
CO C—N.CH, —> CO C—N.CH,
| 1l >co | I >co
CH;.N—C—NH CH, . N—C—NH
3, 7-Dimethyl-2, 8-dioxy- 3, 7-Dimethyl-2, 8-dioxy-
6-chlorpurin 6-aminopurin
N=—=C.NH, N=—==C.NH;
| I
— CO C—N.CH; —> CO C—N.CH,
| I _=ca | I =CH
CH; . N—C—N CH;. N—C—N
3, 7-Dimethyl-2-oxy-6-amino- 3, 7-Dimethyl-6-amino-
8-chlorpurin 2-oxypurin
IITH—C (o)
l
— CO C—N.CH,

| Il >CH
CH, . N—C—N
3, 7-Dimethyl-2, 6-dioxypurin
(Theobromin)

Diese immerhin umstidndliche Synthese 148t sich nach
E. Fischer und F. Ach!) wesentlich vereinfachen, wenn man
zwecks Chlorierung die 3,7-Dimethylharnsiure nicht mit einem
Gemisch von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid, son-
dern mit ersterem allein erhitzt. Der Sauerstoffersatz durch Chlor
erfolgt dann nicht in Stellung 6, sondern in Stellung 8, was aber
gar nichts anderes bedeutet, als dal man durch diese Reaktion

') E. Fischer und F. Ach, Berl. Ber. 31, 1980 ff.
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von der 3,7 -Dimethylharnsiure direkt zu dem Chlortheobromin
gelangt. Das letztere 1a8t sich durch Erwirmen mit Jodwasser-
stoff unter Zusatz von Jodphosphonium auf dem Wasserbade
leicht zu dem Theobromin reduzieren. Es wird als das Jodhydrat
desselben erhalten und aus diesem durch Ammoniak abgeschieden.
Die Ausbeute ist so gut wie quantitativ. Diese Synthese ent-
spricht folgenden Formulierungen:

IiIH—(I} (0] N H-—(l) 0
l
CO C—N.CH, —> CO C—N.CH,
|l _>C0 ] >c.a
CH; . N—O—NH CH; . N—C—N
3, 7-Dimethyl- 8, 7-Dimethyl-2, 6-dioxy-
harnsiure 8-chlorpurin
N H——(I) o
|
— CO0 C—N.CH,
| Il >CH

CHy . N—C—N
3, 7-Dimethyl-2, 6-dioxypurin
(Theobromin)

Man kann auch bei dieser Art der Synthese des Theobromins
von der 3-Methylharnsiure ausgehen und diese durch Kochen
mit Phosphoroxychlorid in das 3-Methyl-2, 6~dioxy-8-chlorpurin
iiberfithren ). Das letztere 1ifit sich in alkalischer Losung sowohl
mit Jodmethyl, wie mit methylschwefelsaurem Kalium in das
Chlortheobromin tiberfithren, welches, wie oben schon angefiihrt,
durch Jodwasserstoff zu Theobromin reduziert wird:

NH—CO NH—CO
[ Lo
CO C—NH —> CO C—NH
| I >co | I =ca
CH; .N—C—NH CH;.N—C—N
3-Methylharnsiure 3-Methyl-2, 6-dioxy-
8-chlorpurin
NH—CO NH—CO
|
—_— C0O C—N.CH; — CO C—N.CH,
| =oa | I =CH
CH,.N—C—N CH,.N—C—N
3, 7-Dimethyl-2, 6-dioxy- Theobromin
8-chlorpurin

') E. Fischer und F. Ach, Berl. Ber. 31, 1982,
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Da nun die 3-Methylharnsiure sich leicht durch direkte
Methylierung aus Harnséure erhalten 148t, so ist man auch im-
stande, aus dieser durch verhiltnismaBig einfache Operationen
das Theobromin zu gewinnen.

Die Synthese des Coffeins aus Cyanessigsiure und symmetri-
schem Dimethylharnstoff 148t sich auf das Theobromin iibertragen.
Man geht hierbei von Methylharnstoff und Cyanessigester aus,
welche sich unter dem Einflub von Phosphoroxychlorid in Pyridin-
16sung zu dem Cyanacetylmethylharnstoff kondensieren. Dieser
letztere geht beim Erwirmen mit Natronlauge in das 3-Methyl-
4-amino-2, 6-dioxypyrimidin iiber:

NH, COOH IiIH-—CO NH—-CO
I [
CO 4+ CH, — (|30 CH, -—> CO CH,
]
CH;.NH CN CH;.NH CN CH; .N—C:NH
Methyl- Cyan- Cyanacetylmethyl- 3-Methyl-4-amino-
harnstoff  essigsdure harnstoff 2, 6-dioxypyrimidin

Durch Einwirkung von Natriumnitrit in essigsaurer Lésung
erhilt man die entsprechende Isonitrosoverbindung, welche ihrer-
seits durch Schwefelammonium leicht zu dem 3-Methyl-4, 5-dj-
amino-2, 6-dioxypyrimidin reduziert werden kann.

Durch Kochen mit 90 proz. Ameisensiure entsteht das Formyl-

derivat, und dieses geht unter Wasserabspaltung in das 3-Methyl-
xanthin iber:

Il‘TH—CO NH—CO NH—(l}O
I [ |
(|30 CH, —> CO C:NOH —» CO C.NH,
| L] |
CHy;. N—C:NH CH; .N—C:NH CH,.N——C.NH,
3-Methyl-4-amino- Isonitroso- 3-Methyl-4, 5-diamino-
2, 6-dioxypyrimidin verbindung 2, 6-dioxypyrimidin
NH—-CO NH—CO
| [
—_—> CO C—NH.CHO —> CO0 C—NH
| | I >CH
CH;.N C.NH, CH,.N C—N

Formylderivat 3-Methylxanthin
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Durch Methylieren in wisserig - alkalischer Losung bei 80°
erhilt man dann das 3,7-Dimethylxanthin, das Theobromin:
I|~TH——(|30
CO0 C—N.CH,
| I =CH
CH,. N—C—N
Theobromin

Die eben besprochenen Synthesen des Theobromins ent-
sprechen dem Schema auf S.114.

3. Theophyllin = 1,3-Dimethyl-2,6-dioxypurin.
CH,.N—CO
(I30 ([)—NH
| |l =>CH
CH,.N——C—N

Das Theophyllin ist dem Theobromin isomer, es ist physio-
logisch besonders wichtig, da es die ibrigen Purinbasen an
Wirksamkeit erheblich ibertrifft. Es liefert bei der Oxydation
Dimethylalloxan und Harnstoff ) und 146t sich durch Methylieren
in Coffein iberfithren. Diese beiden Reaktionen fithrten zu der
oben angegebenen Strukturformel fiir das Theophyllin, und diese
wurde auch durch die Synthese bestitigt.

Die erste Synthese des Theophyllins und zugleich damit auch
die erste Synthese eines Xanthinderivates iiberhaupt wurde von
E. Fischer und L. Ach ?) ausgefithrt. Sie ist in der von diesen
beiden Forschern stammenden Coffeinsynthese aus Dimethylharn-
stoff und Malonylchlorid enthalten und S. 102 schon angefiihrt.
Es sei hier nur kurz wiederholt, daf aus diesen beiden Stoffen in
mehreren Operationen die 1,3 -Dimethylharnsiure erhalten wird,
dafl diese sich durch Behandlung mit Phosphoroxychlorid - Phos-
phorpentachlorid in Chlortheophyllin iberfithren 146t und daf
bei der Reduktion des letzteren mit Jodwasserstoff Theophyllin
entsteht.

In einfacherer Weise liBt sich das Theophyllin nach der
ebenfalls schon erwihnten Traubeschen Synthese von Xanthin-

1) E.Fischer, Berl. Ber. 21, 2164; Zeitschr. f. phys. Chem. 13, 288,
?) Derselbe und L. Ach, Berl. Ber. 28, 3135.

Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 8
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basen gewinnen ). Sie lehnt sich eng an die Coffeinsynthese an,
man geht von dem symmetrischen Dimethylharnstoff und dem
Cyanessigester aus und erhilt in den bekannten Reaktionsstufen
das 1, 3-Dimethyl-4-amino-2, 6 -dioxypyrimidin, die Isonitroso-
verbindung, das 1,3-Dimethyl-4,5-diamino-2, 6-dioxypyrimidin,
dessen Formylderivat und daraus durch Wasserabspaltung das
Theophyllin:

CH,.NH COOC;H, CH;.N—CO
[ ]
?O + CH, — CO CH,
[
CH,.NH CN CH; .N—C:NH
Dimethyl- Cyanessigsdure- 1, 3-Dimethyl-4-amino-
harnstoff dthylester 2, 6-dioxypyrimidin
CH;.N—CO
—> CO C:NOH
[
CH; .N—C:NH
Isonitrosoverbindung
CH, .N—CO CH,.N—CO
I
(‘)0 C.NH, —> (l)O (‘}i.NH.CHO
CH; . N—C.NH, CH; .N—C.NH,
1, 8-Dimethyl-4, 5-diamino- Formylverbindung
2, 6-dioxypyrimidin
CH;. N—(|7 (0]
I
—_— CO C—NH
| I =CH
CH; N—C—N
Theophyllin

Sowohl bei dem Theophyllin wie bei dem Theobromin wurde
diese Synthese von Traube unter Verbesserung der verschiedenen
Arbeitsmethoden fiir eine technische Gewinnung dieser Alkaloide
umgearbeitet, so daB beide Alkaloide als synthetische Produkte in
den Handel kommen. Das Theophyllin fithrt dabei den Namen
Theocin und ibertrifft in seiner diuretischen Wirkung das Theo-
bromin.

) W. Traube, Berl. Ber. 33, 3052 (1900).
g%
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Eine weitere Synthese des Theophyllins stammt von Engel-
mann!) und geht itber das 1-Methylxanthin. Das Ausgangs-
material zu dieser Synthese bildet das Cyanamid und der Cyan-
essigester.

Das Cyanamid verbindet sich mit Methylalkohol unter dem
EinfluB von gasférmiger Salzsiure zu dem von Stieglitz und
Mc Kee 2) zuerst hergestellten Isoharnstoffmethyldther. Diese
Base kondensiert sich mit Cyanessigester bei Gegenwart von
Natriumithylat zu einem Pyrimidin, dem 2-Methoxy -4 -imino-
6-oxydihydropyrimidin, nach folgender Gleichung:

CN NH, 4+ CN. CHy. COOC,Hj /NH_CnO
| + CH,0H — C.OCH, —2—25" ¢(0CH,) CH,
NH, NNE N C:NH

Cyan- Methyl- Isoharnstoff- 2-Methoxy-4-imino-
amid alkohol methylather 6-oxydihydropyrimidin

Die letztere Verbindung 148t sich dann methylieren und gebt
bei der Einwirkung von salpetriger Siure in die lebhaft violett
gefirbte 5-Isonitrosoverbindung iiber, welche bei der Reduktion das
1 - Methyl-2-methoxy - 4,5 - diamino - 6 -oxypyrimidin liefert. Dies
spaltet bei der Behandlung mit konzentrierter Salzsiure unter
geméfigtem Erwirmen Chlormethyl ab und geht in das 1-Methyl-
2,6 - dioxy - 4,5 - diaminopyrimidin iber. Die Einwirkung von
Ameisensiure auf letzteres fithrt zu einer Monoformylverbindung,
welche beim Erhitzen unter Abspaltung von Wasser das 1-Methyl-
xanthin bildet:

NH - —CO N(CH,—CO

| | + CH3J

C(0CH,) CH, R C(OCH,) CH,

il I| |
N— C:NH N— C:NH

2-Methoxy-4-imino-
6-oxydihydropyrimidin

CH,.N—CO
+NOOH
—> CH;O.({ (|1:NOH
|
N—C:NH
Isonitrosoverbindung

') Engelmann, Berl. Ber.

1-Methyl-2-methoxy-4-imino-
6-oxydihydropyrimidin

CH,.N—CO
Reduziert I |
——> CH,O0. F C—NH,
Ll
N C—NH,

1-Methyl-2-methoxy-
4, 5-diamino-6-oxypyrimidin

42, 177 (1909).

%) Stieglitz und McKee, ebenda 33, 810 (1900).
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CH,. N—CO CH; .N——CO
+HQ | | +HCOOH |
—_—> cO C.NH, — —> (I'JO C—-NH—-CHO
I
NH—C.NH, NH—C—NH,
1-Methyl-2,6-dioxy- Formylderivat
4, 5-diaminopyrimidin
CH;, .N—CO
Erhitzt |
—> CO C—NH
| Il . =CH
NH—C—N

1-Methylxanthin

Dieses 1-Methylxanthin ist identisch mit dem sich als nor-
maler Bestandteil des Menschenharns vorfindenden Methylxanthin
und laBt sich, wie Kriiger und Salomon1) gezeigt haben, durch
Methylierung in das Theophyllin uberfiithren:

CH,.N—CO CH,.N—CO
L]
CO C—NH — cCO C—NH
| || =CH | I >CH
NH—C—N CHy. N—C—N
1-Methylxanthin Theophyllin

Durch diesen Ubergang in das Theophyllin ist aber auch
zugleich der Beweis dafiir erbracht, daf die Konstitution das Kon-
densationsprodukt des Cyanessigesters mit dem Isoharnstoffmethyl-
ather, wofiir die zwei Formeln

NH—CO N-————CO

/ I V4 [

C(0OCH,) CH, () wuwd C(OCH,) CH, (II)
X | AN I
N——C:NH NH——C:NH

in Betracht gezogen werden missen, im Sinne der Formel I zu
entscheiden ist, denn nur in diesem Falle kann das Theophyllin
entstehen. Kime demselben die Formel II zu, so wiirde man statt
Theophyllin das Theobromin erhalten.

V. Oxyphenylalkylaminbasen.

Die Oxyphenylithylaminbasen haben in den letzten Jahren
das Interesse weiter Kreise erregt wegen der starken physiologi-

') Kriiger und S8alomon, Berl. Ber. 83, 3665 (1900).
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schen Wirkung, welche schon sehr geringe Mengen gewisser
Repriasentanten dieser Korperklasse auszuitben vermogen.

Zu dieser Gruppe von Alkaloiden gehort in erster Linie das
Hordenin und das im Mutterkorn sich vorfindende p-Oxy-
phenylathylamin. Auch das in der Nebenniere enthaltene
Adrenalin gehort in diese Gruppe, doch ist dies als tierisches
Alkaloid nicht an dieser Stelle zu behandeln.

p-Oxyphenyliathylamin.
OH,—CH,—NH,
l
0
\I/
OH
Das p-Oxyphenylithylamin ist das Alkaloid des Mutterkorns.
Es wurde von Barger!) aus dieser Droge isoliert. Fir seine
Synthese kommen verschiedene Methoden in Betracht.

1. p-Oxybenzyleyanid 1aft sich durch Reduktion mit Natrium
und Alkohol in das p-Oxyphenylithylamin iberfihren:

CH,—CN CH,—CH,—NH,
I
N N
) - ()
\l \I/
OH OH
p-Oxybenzyl- p-Oxyphenylithyl-
cyanid amin

2. Das Benzoylderivat des Phenylathylamins wird durch
Nitrierung mit Salpetersiure in das benzoylierte p-Nitrophenyl-
athylamin ibergefilhrt, welches zu dem entsprechenden Amin
reduziert werden kann. Das letztere 138t sich diazotieren und
zu dem Phenol umkochen. Wenn man nun die Benzoylverbindung
verseift, so erhilt man das p-Oxyphenylithylamin. Diese Synthese
1aBt sich durch folgendes Schema veranschaulichen:

1) Barger, Journ. Chem. Soc. 95, 1123.
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CH,—CH,.NH.CO.C,H, (I)H,——CH,.NH.CO.C,H,
N (\
+HNO; l
>
A4 \|/

Benzoylphenylidthylamin
ylphenylathy: NO,

p-Nitroderivat

CH,—CH,.NH.CO.C¢H, CH,—CH,.NH.CO.C,H,
I
N +NOOH N
+3H, i T Hy0 '
\l/ \I/
NH, OH
Amin Benzoyl-p-oxyphenylithylamin
CH,—CH,—NH,
l
N
— I
\I/
OH

p-Oxyphenylithylamin

3. p-Methoxyphenylacrylsiure, welche nach der Perkinschen
Synthese aus Anisaldehyd, Essigsiureanhydrid und Natriumacetat
erhiltlich ist, wird zu p-Methoxyphenylpropionsiure redugiert,
von dieser itber das Chlorid das Amid hergestellt und dieses nach
der Methode von A. W.Hofmann zum Amin abgebaut. Nun
hat man nur noch das hierbei erhaltene p-Methoxyphenylithyl-
amin zu entmethylieren, was mit Bromwasserstoffsiure geschieht.
Diese Synthese entspricht folgenden Formulierungen:

?H:CH—COOH CH,—CH,—COOH
I
N '
u - |
N
OCH, OCH,

p-Methoxyphenylacrylsiure p-Methoxyphenylpropionséure
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CH,—CH,—CO.NH, (I)H,—C H,—NH,
/ N
-0 - O
\I \I/
OCH, OCH,
p-Methoxyphenyl- p-Methoxyphenylithyl-
propionsdureamid amin

OH,—CH,—NH,

OH
p-Oxyphenylathylamin

4. Der von Rosenmund ) benutzte Weg zur Synthese des
Hordenins (siehe dort) 1a8t sich auch zu derjenigen des p-Oxy-
phenylithylamins verwenden. Man hat eben nur nétig, das ent-
weder durch Reduktion des p-Methoxynitrostyrols oder iiber das
Oxim des p-Methoxyphenylacetaldehyds erhialtliche p-Methoxy-
phenylithylamin mit Jodwasserstoff zu entmethylieren, um das
p-Oxyphenylithylamin auch auf diesem Wege synthetisch zu
erhalten.

Im ersteren Falle kondensiert man Anisaldehyd mit Nitro-
methan, um zu dem p-Methoxynitrostyrol zu gelangen, und unter-
wirft dieses der Reduktion:

CHO CH;NO, CH=CH.NO, CH,.CH,. NH,
| Nitromethan | |
N N N
U L — -
\l/ \I/ \I/
OCH, OCH, OCH,
Anisaldehyd p-Methoxynitrostyrol p-Methoxyphenylidthylamin

Im zweiten Falle stellt man das Oxim des p-Methoxyphenyl-
acetaldehyds her und reduziert dasselbe:

') Rosenmund, Berl. Ber. 42, 4778.
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CH,.CHO ?H,.CH:NOH
( N /N
)
N/ \I
OCH, OCH,
p-Methoxyphenylacetaldehyd Oxim
CH,.CH,;.NH, ?H,.CH,.NHi
|
N /N
—
- | |
\l/ \l/
OCH, OH
p-Methoxyphenyldthylamin p-Oxyphenyldthylamin
Hordenin.

Das Hordenin findet sich in den Gerstenkeimlingen. Die
physiologische Wirkung der Gerstenkeimlinge war schon langer
bekannt. In einigen siidlichen Distrikten Frankreichs wurde der
wisserige Auszug derselben mit Erfolg zur Bekampfung von
Diarrhée, Rubhr und choleradhnlichen Erkrankungen verwendet.
Die Nachforschungen nach dem wirksamen Prinzip in diesen
Ausziigen fithrten Léger') zu der Entdeckung des Hordenins,
welches er auf Grund seiner Untersuchungen als f3-p-Oxyphenyl-
athyldimethylamin erkannte:

CH,.CH,.N(CH,),

OH
Fiir die Synthese des Hordenins war die Beobachtung von
grundlegender Bedeutung, dafl in dem p-Methoxyphenylathyl-
amin durch Jodwasserstoff die Methoxygruppe leicht in die freie
Hydroxylgruppe ibergefithrt werden kann, ohne dal der ibrige
Teil des Molekiils durch den Jodwasserstoff verandert wird. Das

') Léger, Compt. rend. 142, 108.
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p-Oxyphenylathylamin ist namlich gegen dieses Reagens bestindig.
Es lag demgemil der Synthese des Hordenins der Gedanke zu-
grunde, aus Anisaldehyd und Nitromethan zu dem p-Methoxy-
nitrostyrol zu gelangen und dieses der Reduktion zu unterwerfen.
Als erste Reduktionsstufe erhdlt man hierbei das Oxim des
p-Methoxyphenylacetaldehyds, dieses letztere 1aBt sich aber dann
weiter mittels Natriumamalgam zu dem p-Methoxyphenylathyl-
amin reduzieren, und aus ihm erhdlt man das p-Oxyphenylathyl-
amin durch Erhitzen mit starker Jodwasserstoffsiure unter gleich-
zeitigem Durchleiten von Kohlenséiure. Diese Reaktionen seien
durch folgende Formulierungen veranschaulicht 1):

CHO CH:CH.NO, CH,.CH:NOH
I I
AN AN N
-0 -0
N \| N/
OCH, OCH, OCH,
Anisaldehyd p-Methoxynitrostyrol p-Methoxyphenylacetaldoxim
CH,.CH,.NH, (I}H,.CH,.NHE
7 K AN
ad -
N/
OCH, OH
p-Methoxyphenylithylamin p-Oxyphenylithylamin

Das p-Methoxyphenylathylamin wird fir die Hordeninsynthese
durch Jodmethyl in alkalischer Loésung methyliert. Der prakti-
schen Durchfiihrung dieser Reaktion stehen jedoch betrichtliche
Schwierigkeiten entgegen. Selbst bei Anwendung der berechneten
Mengen Jodmethyl geht die Methylierung zum groften Teil bis zur
quaterniren Base vor sich, aus der auf keine Weise die tertidre
Base gewonnen werden kann, da jeder Eingriff weitergehende
Zersetzung des Molekiils nach sich zieht. Die Abtrennung der
tertidren Base, also des Hordeninmethylithers, ist nur dadurch
moglich, daf man das Produkt der Methylierung, welches sowohl
primére wie sekundére, tertiire und quaternire Basen enthilt,
auf mechanische Weise trennt. Der feste Bestandteil desselben

!) Rosenmund, Berl. Ber. 43, 406.
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besteht aus quaternirer Base, wihrend der fliissige Anteil ein
Gemenge von primdrer, sekunddrer und tertiirer Base darstellt.
‘Wird nun dieses Gemenge mit Essigsaureanhydrid behandelt, so
werden die primdre und sekundire Base acetyliert, und der
Hordeninmethyldther 148t sich dann leicht isolieren. Behandelt
man diesen letzteren mit Jodwasserstoff, so wird er entmethyliert
und man erhilt das p-Oxyphenylathyldimethylamin, welches sich
sowohl in seinem Schmelzpunkt, als auch in seiner Loslichkeit
und seinen sonstigen Reaktionen als vollig identisch erwies mit
dem natiirlich vorkommenden Hordenin.

Die letzten Reaktionen lassen sich durch folgende Formeln
ausdriicken:

CH,.CH,.NH, (lng.CHQ.N(CHB),
\ \
) Y
OCH, OCH,
p-Methoxyphenyldthylamin Hordeninmethylither

(I’Hz . CH,.N(CH,),
ZAN
- U
|
OH
Hordenin
(p-Oxyphenylithyldimethylamin)
Barger?) stellte es aus dem Phenylathylalkohol her, indem
er denselben in das &-Chlor-f-phenylathan iiberfithrte und aus

diesem durch Einwirkung von Dimethylamin das o-Dimethylamino-
B-phenylithan erhielt:

(I}H,.GHZ.OH CH,.CH,;.Cl1 CH,.CH, . N(CH,),
AN VAN AN
0 -0 -0
AN N/ N
Phenylithyl- «-Chlor- «-Dimethylamino-
alkohol B-phenylithan f-phenylithan

1) Barger, Journ. chem. Soc. 95, 1123.
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Das letztere bildet bei der Einwirkung von Salpeterséure ein
p- Nitroderivat, welches durch Reduktion mit Zinn und Salzsiure
das entsprechende Amin liefert, aus welchem iiber die Diazo-
verbindung das p-Oxyphenylithyldimethylamin (das Hordenin)
erhalten wird:

CH,.CH,.N(CH,), CH,.CH,.N(CH,),
/ AN
) -
N NS
«-Dimethylamino- |
p-phenylithan NO,
p-Nitrophenyldimethyl-
aminodthan

OH,.CH,.N(CH,),

OH

Hordenin

VI. Ubergiinge der einzelnen Alkaloide ineinander.

Es ist S.3 schon darauf hingewiesen worden, daf in den
betreffenden Pflanzen nicht ein Alkaloid allein vorkommt, sondern
dafl neben dem sogenannten Hauptalkaloid auch noch Neben-
alkaloide zu finden sind, welche in den meisten Fillen in enger
Beziehung zueinander stehen. Es wurde bei dieser Gelegenheit
das Kodein und Morphin als Beispiel angefithrt. Das erstere ist
das Methylmorphin und 146t sich auch durch Methylieren aus dem
Morphin herstellen. Bei dem geringen Vorkommen des Kodeins
in dem Opium und bei seiner grofen Wertschitzung als Heilmittel
wird diese Reaktion auch im grofien ausgefiihrt, sie entspricht
also einer Synthese des Kodeins aus Morphin.

Es gibt nun aber auch Fille, bei welchen die gegenseitigen
Beziehungen der Alkaloide zueinander nicht so enger Natur sind.
Das Opium enthilt auBer dem Morphin und Kodein auch noch
verschiedene andere Alkaloide, wie Papaverin, Thebain, Narkotin,
Narcein. Von diesen werden das Morphin, Thebain und Kodein
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zu den Alkaloiden der Phenanthrengruppe gezihlt, da auf Grund
der Abbaureaktionen, welche mit ihnen ausgefithrt worden sind,
das Ringsystem des Phenanthrens in ihnen angenommen wird.
Das Papaverin, Narkotin oder Narcein enthilt keinen Phenanthren-
ring, sie werden zur Gruppe des Isochinolins gezdhlt. Da sie nun
aber nebeneinander in der Pflanze gebildet werden, so diirfte es
nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen sein, daBl dennoch
ein genetischer Zusammenhang zwischen ihnen besteht und daB
es vielleicht moglich wire, das eine in das andere iiberzufiithren.
Eine Synthese in diesem Sinne ist aber bei den erwahnten Alkaloiden
bis jetzt noch nicht gegliickt. Nun hat Gadamar gefunden, daB
das in Corydalis cava und Glaucium luteum sich vorfindende
Alkaloid Glaucin ebenfalls zu der Phenanthrengruppe gehort,
und hat fiir dasselbe auf Grund seiner Untersuchungen folgende

Strukturformel aufgestellt:
: OCH,

[\0 CH,
A

/H'
cH, N N NocH,

B
H,

Wenn man nun dieser Formel des Glaucins diejenige des
Papaverins gegeniiberstellt,
OCH,

!/ \‘OCHa

H,0” \*/

%

N N Noocs,

oo,
so kann man eine enge Beziehung zwischen diesen beiden Alka-
loiden unschwer erkennen. Das Glaucin enthilt eben zwischen
den zwei mit * bezeichneten Kohlenstoffatomen eine Bindung,
durch welche das Ringsystem des Phenanthrens gebildet wird.
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Wenn man also auf synthetischem Wege diese Kohlenstoffbindung
herstellen kann, so erhilt man eine Base, welche nur noch hydriert
und am Stickstoff methyliert zu werden braucht, um auf diese
‘Weise das Glaucin aus dem Papaverin herzustellen. Dies ist
Gadamar tatsichlich gelungen, wie im folgenden genauer aus-
gefithrt wird.

A. Ubergang aus der Benszylisochinolinreihe
in die Phenanthrenreihe.

Synthese des Glaucins aus Papaverin.

Gadamar!) hat, wie eben angedeutet, gefunden, dal die
Corydalisalkaloide zur Gruppe der Alkaloide des Phenanthrens
gehdren. Es ist ihm fernerhin gelungen, eines dieser Alkaloide,
das Glaucin, synthetisch nach einer von Pschorr aufgefundenen
Methode aus dem Papaverin zu erhalten und damit zugleich ein
Alkaloid der Isochinolingruppe in ein solches der Phenanthren-
gruppe iiberzufithren.

Pschorr?) hat zunichst das Papaverin durch Eintragen in
konzentrierte Salpetersdure bei 0 bis — 59 in Nitropapaverin iiber-
gefithrt, welchem, wie durch Oxydation des Jodmethylats und
Spaltung des letzteren mit Kalilauge nachgewiesen ist, folgende
Konstitutionsformel zukommt.

0CH,
\IOCHa

C/\/

N( \( ’o CH,
A S
Durch Einwirkung von Dimethylsulfat auf dieses Nitropapa-

verin erhdlt man das Methylsulfatmethylat, das durch Umsetzen
mit Chlorkalium in wisseriger Losung das Chlormethylat liefert.

) Gadamar, Arch. Pharm. 249, 680.
?) Pschorr, Berl. Ber. 37, 1926.
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Bei der Reduktion mit Zinn und Salzsiure entsteht r-Amino-
laudanosin, welches in schwefelsaurer Losung unter guter Kithlung
mit der berechneten Menge Natriumnitrit diazotiert werden kann.
Wird nun die Lésung des Diazokorpers mit Kupferpulver versetzt,
so erfolgt unter lebhafter Stickstoffentwickelung und RingschluB die
Bildung eines Phenanthrenderivates, des Phenanthreno-N-methyl-

tetrahydropapaverins:
(I)CH3 OCH,
|
i/ \—00H, ( N\—00H,
) "N\
H,0 XNO, — HO Yo,
Nl/\l/\—ocﬂa o, N Y N—o0H,
0CH -
U\ OCH, NN OCH,
Nitropapaverin -Methylnitropapaverin
OCH, (l)ma[a
( \—o0CH, |/ N\—0CH,
/ / \)
— H( _NH, — H,¢ N:N.S80H
% %
CH,N \/\l—ocHa CH,N \I/ \‘—0033
Hf*\)\/“)‘”ﬁa Ha AN/ 00
H, H,
r-Aminolaudanosin Diazoverbindung
(I)cns
( \I—o CH,
— H, 0/ N
/H|
o, N Y \i—ocﬂs
H A_/—0CH,

Phenanthreno-N-methyltetrahydropapaverin
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Dieses Phenanthreno - N -methyltetrahydropapaverin ist nun
aber gar nichts anderes als die Racemform des Glaucins, welche
sich durch Uberfilhrung in d- und 1-Bitartarate trennen 1aBt. Die
Identitat des synthetisch erhaltenen Alkaloids mit dem Glaucin ist
durch Bestimmung des Schmelzpunktes, des spezifischen Drehungs-
vermogens und der Farbreaktionen sichergestellt. Pschorr gelang
allerdings die Isolierung dieser Base nicht, da er nur einen zihen
rotbraunen Sirup erhalten hat, welcher auf keine Weise zur Kri-
stallisation gebracht werden konnte. Er erhielt aber aus demselben
ein kristallinisches Jodmethylat, welches er fiir das Jodmethylat
der Phenanthrenbase ansah. Wie Gadamar ausfithrt, diirfte
Pschorr gar nicht das gewiinschte Jodmethylat in Hinden gehabt
haben, sondern das Jodmethylat des r-Laudanosins, welches neben
dem Glaucin bei dieser Reaktion entstanden ist. Dies sind aber
nicht die einzigen Reaktionsprodukte, es konnten vielmehr auBer
diesen beiden auch noch das r-Hydroxylaudanosin und das r-Di-
laudanosin von Gadamar isoliert werden. r-Glaucin und r-Lau-
danosin entstehen in den groGten Mengen, die Ausbeute an r-Hydr-
oxylaudanosin ist verhiltnismifig gering.

Der Verlauf der Reaktion 148t sich durch nebenstehendes
Schema veranschaulichen.

B. Ubergiinge der Opiumalkaloide ineinander.

Kodein aus Thebain.

Ach und Knorr haben aus dem Kodein durch Oxydation mit
Chromséure oder Permanganat das Kodeinon erhalten:

—OCH, —OCH,
—o<H —C=0
C,H,,NO | OH -—> C,,H,NO , -
—CH, —C H,
Kodein Kodeinon

Durch geeignete Reduktion 1aft sich das Kodeinon wieder in
das Kodein zuriickverwandeln. Es ist nun sowohl M. Freund 1)
wie Knorr 2) gelungen, das Kodeinon auch aus dem Thebain zu

1) Freund, Berl. Ber. 39, 844.
?) Knorr, ebenda 39, 1409.
Bauer, Synthese von Pflanzenalkaloiden. 9
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gewinnen und damit unter Beriicksichtigung der Reduzierbarkeit
des Kodeinons zu Kodein einen Ubergang des Thebains in das
Kodein auszufiithren.

Freund erhielt bei der Einwirkung von Brom auf Thebain
in Chloroform- oder Eisessiglosung ein leicht zersetzliches Addi-
tionsprodukt. Unter den Zersetzungsprodukten konnte als gut
kristallisierender Korper das Bromhydrat eines Bromkodeinons
erhalten werden, welches bei der Entbromung durch naszierenden
Wasserstoff in Kodeinon verwandelt wird.

L. Knorr erhielt das Kodeinon aus dem Thebain durch ein-
fache Verseifung des letzteren mit kochenden oder kalten ver-
diinnten Sduren. Die Beziehungen dieser Umwandlungen und
der entstandenen Umwandlungsprodukte zueinander und zu dem
Morphin sind aus folgenden Formeln klar zu ersehen:

—OCH, Einwirkung von —0C H,

—C.0 Brom und Ab- — Q=
CH, €, H,,BrN0J0=0
spaltung von CH3Br I

—CH,
Bromkodeinon

Entbromen

-~

—0CH,
C,, H,,NO “?-0
—CH,

Kodeinon

1

=4
o
=]
<
b
B
M
'O

—0H —OCH,

Behandeln mit CH3J H

H
—O< —C
C,,H,,NO OH on > CuH.NO | <0H
—CH, —CH,

Morphin Kodein

Reduktion
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C. Hydrastinin aus Berberin.

Freund?!) hat gefunden, da man von den a-Alkyl,
o-Alkaryl- und a-Aryldihydroberberinen zu neuen Basen gelangen
kann, wenn man dieselben zu den tetrahydrierten Basen reduziert,
an diese Alkylierungsmittel anlagert und alsdann die quaterniren
Verbindungen nach Uberfihrung in die Ammoniumbasen mit
Alkalien kocht. Diese Reaktion entspricht folgenden Gleichungen:

CgHys (R)NO, + H, = CyHy (R)NO,
CgoHy (R)NO, + CHyJ = CyHy, (R) NO,CH;J
Gy Hy (R)NO, . CH,0H = H,0 + CyH,, (R) (CH,)NO,.

Es hat sich dann ergeben, dafl bei der Oxydation das als
Heilmittel geschitzte Hydrastinin entsteht, und somit die Um-
wandlung des leicht zugénglichen und billigen Berberins in das
kostbare Hydrastinin moglich ist. Die Oxydation der Base zu
Hydrastinin wird durch Chromsidure, Salpetersiure oder durch
Braunstein bei Gegenwart von Schwefelsiure bewirkt:

CH, Y CH,
crd O_l/\l/\oﬁg — o OH[ \’/\0 o
o NOoH No— H.CH
AN Nor NN g O
H C”\/l\ Hydrastinin

O CH,

\\ /‘O CH,
Berberin

VII. Synthesen von Spaltungsprodukten der Alkaloide.

Wie schon mehrfach darauf hingewiesen wurde, hat man
beim Studium der Alkaloide zuerst versucht, dieselben in einfachere
Verbindungen zu spalten und diese wurden dann wieder mit ein-
ander in Reaktion gebracht, so dafi dadurch eine partielle Synthese
des betreffenden Alkaloids méglich war. Gelang es dann, die
einzelnen Spaltungsprodukte auf rein synthetischem Wege herzu-

!) Freund, D. R.-P. 241136; Chem. Centr. 1912, I, 8 176; vgl
auch das Zusatzpatent Merck, D. R.-P. 256 872; Chem. Centr. 1913, I,
8. 1904.

g*
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stellen, also aus noch einfacher konstituierten Verbindungen auf-
zubauen, so' wurde aus der partiellen Synthese eine totale. Wir
haben hierfiir ein sehr schénes Beispiel an dem Atropin kennen
gelernt. Dasselbe liefert bei der Hydrolyse Tropanol und Atropa-
bzw. Tropasiure. In partieller Synthese 148t es sich aus diesen
beiden Spaltungsprodukten wieder aufbauen, als jedoch Laden-
burg und Riigheimer die Atropasiure und Willstatter das
Tropanol synthetisch herzustellen vermochten, waren die Voraus-
setzungen fiir die totale Synthese des Atropins gegeben, wie wir
sie S.54 kennen gelernt haben.

Wihrend nun aber in dem genannten Falle die Spaltungs-
produkte in sehr einfacher Beziehung zu dem betreffenden Alka-
loide standen, ist dies bei anderen Alkaloiden nicht immer der
Fall. Durch die Abbaureaktionen kann das ganze Molekiil des
betreffenden Alkaloids derart in Mitleidenschaft gezogen werden,
daB eine einfache Vereinigung der Spaltungsprodukte nicht mehr
moglich ist, und doch ist die Synthese von solchen Spaltungs-
produkten einerseits fiir die Konstitutionsbestimmung des Alkaloids
von grofem Wert und bietet andererseits auch fiir die Synthese
in vielen Fallen wichtige Hinweise.

Es sollen daher im folgenden einige Synthesen, durch welche
wichtige Spaltungsprodukte von Alkaloiden erhalten wurden, auf-
gefithrt werden.

1. Synthese der racemischen Chinoloiponsiuren?).

Der oxydative Abbau des Chinins und Cinchonins liefert als
Spaltungsprodukte Verbindungen, welche sich einerseits von einem
Chinolinkern, andererseits vom Piperidin ableiten; die letzteren
werden als Loiponderivate bezeichnet. Die Struktur der zur
Loiponreihe gehdrenden Sauren, insbesondere des Merochinens:

(l}H,l.COOH

/\—CH:CHg

4
5 3

6 2

N/

1
NH

') Wohl und Losanitsch, Berl. Ber. 40, 4698 (1908).
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und der Chinoloiponséure:
CH,.COOH

I
5/4\—00011

3

6 2

N
NH
ist von Skraup und Konigs aus dem weiterem Abbau er-
schlossen worden. Wohl hat nun in dem Imidodipropionaldehyd
bzw. dessen Acetals NH[CH,.CH,.CH(0CyH;),], ein Ausgangs-
produkt gefunden, von welchem man leicht zu dem f-Tetrahydro-
pyridinaldehyd gelangen kann.
ggm,
D
NH{1 < >CH
N /

(ZEHZ—(sl .CHO

Dieser enthilt eine Doppelbindung im Pyridinringe, und zwar
in der Stellung, dall Additionen an dieselbe zu einer Kohlenstoff-
bindung am Kohlenstoffatom 4 des Piperidins, also zu 3, 4-Piperidin-
derivaten fithren miissen, wie sie auf Grund der Arbeiten von
Skraup und Kénigs in den Sduren der Loiponreihe vorliegen.

Die erste diesbeziigliche Synthese ist Wohl mit dem 43-Nitril-3
des Piperidins gelungen und hat zu zwei stereoisomeren 4-Pipeco-
lin-3-@-Dicarbonséiuren, also zu den beiden méglichen racemischen
Formen der Chinoloiponsdure gefithrt. Die Trennung der race-
mischen Chinoloiponsdure in die aktiven Formen ist Wohl und
Maag?1) mit Hilfe der Brucinsalze gelungen, und die Rechtsform
der f3-Siure erwies sich nach dem Schmelzpunkt, den polari-
metrischen und kristallographischen Daten mit der Chinoloipon-
sdure aus Chinin durchaus ibereinstimmend.

Die einzelnen Phasen der Synthese lassen sich aus folgender
Zusammenstellung ersehen.

Das Imidodipropionacetal, aus Chlorpropionacetal und Ammo-
niak hergestellt, a8t sich durch rauchende Salzsiure hydrolysieren
und darauf zu dem 3-Tetrahydropyridinaldehyd-3 kondensieren,
welcher mit Hydroxylamin ein Oxim liefert2?). Aus dem salpeter-

') Wohl und Maag, Berl. Ber. 42, 627 (1909).
?) Wohl und Losanitsch, ebenda 40, 4685.
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sauren Salze desselben kann man durch Behandeln mit Thionyl-
chlorid das 4-Chlor-piperidin- 3-nitrilchlorhydrat erhalten:

/CHg .CH,.CH(OC, H,), /CHg—CHg
N H\ —> N H\ >CH
CH,.CH,.CH(OC,H,), CH,—C.CHO
Iminodipropionacetal A3-Tetrahydropyridinaldehyd-3
/C H,—CH, /C H,—CH,
— NH\ —=CH —> HCl.NH: >CHCI
CH,—C.CH:NOH \CH,~CH.CN
Oxim des Tetrahydropyridin- 4-Chlorpiperidin-3-nitril-
aldehyds chlorhydrat

Dieses Chlorpiperidinnitril spaltet sehr leicht HCl ab und
geht in das A3-Tetrahydropyridinnitril-3 iiber, welches nun seiner-
seits an der Doppelbindung Malonester addiert. Das Additions-
produkt wird mit wenig Baryt verseift, spaltet dabei gleichzeitig
Kohlensiaure ab und bildet je nach der weiteren Verarbeitung ein
Gemenge verschiedener Korper, aus welchem sich zwei isomere
racemische Chinoloiponsiuren isolieren lieBen.

_CH,—C H, _/CH,—CH,
NH\ >CHCl — NH\ >CH.CH,.COOH
CH,—CH.CN CH,—CH.CN
4-Chlorpiperidin-3-nitril Nitrilsdure
Vi CH,—CH,
—> NH >CH.CH,.COOH

\CH,—CH-COOH

Chinoloiponsiure

Mit Hilfe der Brucinsalze lie§ sich die rac-e-Chinoloiponsiure
in die d- und 1-Form spalten, bei der rac-f-Chinoloiponsiure
war eine Spaltung in die beiden aktiven Formen mit Hilfe der
Brucinsalze erst moglich, als man dieselbe in ihr Acetylderivat
ibergefithrt hatte. )

Die Ubereinstimmung der synthetischen d-B-Chinoloiponséure
mit der aus dem Cinchonin erhaltenen Siure ist von Wohl sowohl
durch die GroBe der Drehung des Chlorhydrats der Siure, als
auch auf kristallographischem Wege ermittelt worden:

Synthetische d-g-Chinolojponséiure . . . a7 = -+-38,04°
Chinoloiponsdure aus Cinchonin . . . . «p = - 37,96°

Originalpriparat von Skraup . . . . . ap = -}-87,87°.
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2. Synthese des Chinuclidins aus p-Pikolin.

Das Ringsystem, welchem die Merochinenhalfte des Chinins
angehort, wird als ein Piperidinring angesehen, welcher in einer
Briickenbindung zwischen der NH-Gruppe und dem %-Kohlen-
stoffatom die Gruppe —CH,~CH,— enthilt, es wird Chinuclidin
genannt:

H,0~ ([}H\GH,
CH,

|
CH,

HyOn_ 1‘1 __OH,

Dieses Ringsystem enthdlt dann im Chininmolekil noch in
f-Stellung zu der NH-Gruppe die Vinylgruppe.

Ko6nigs?) versuchte, um das gesamte chemische Verhalten
an Verbindungen mit derartigem Ringsystem zu studieren, die
Synthese des fB-Athylchinuclidins:

CH,—CH,
N-CH,—CH,—CH
\CH,—CH | CH,.CH,
Er konnte dabei auch eine Base in Form ihres Goldsalzes iso-
lieren, mufite aber eine weitere Untersuchung wegen Mangel an
Material aufgeben.

Das einfache Chinuclidin haben nun Léffler und Stietzel?)
auf synthetischem Wege erhalten. Diese beiden Chemiker gingen
vom p-Pikolin aus, welches sie mit Formaldehyd unter Einhaltung
besonderer Bedingungen zu dem ¢ -Pikolylalkin kondensierten.
Durch Reduktion nach der Methode von Ladenburg -wurde das
y-Pikolylalkin in das y-Pipekolylalkin ubergefithrt, aus welchem
durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsiure das Jodid dargestellt
wurde. Dieses letztere lafit sich unter Abspaltung von Jod-
wasserstoff in das Chinuclidin iberfiithren:

/C H=C H\ /C H=C H\
N{ C.CH; + CH,0 — N C.CH,.CH,OH
Neg—cn? * Neg—ce? C
- Pikolin v -Pikolylalkin

'y Kénigs, Berl. Ber. 35, 1349.
?) Loffler und Stietzel, ebenda 42, 124.
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CH,-CH CH,~CH,
—>NH< v 2>CH CH, CH,OH—»NH< 9>CH.CH,.CH,J
CH,-CH, CH,-CH,
v - Pipekolylalkin
N OH—OHSCH
td
\CH,—CH 7°
Chinuclidin.

3. Synthese des Cinchonins aus dem Cinchotoxin.

Rabe?) hat durch Oxydation des Cinchonins das Cinchoninon
erhalten, welches durch Reduktion wieder Cinchonin liefert; von
fritheren Chemikern ist schon gefunden worden; daff das Cinchonin
sich unter gewissen Bedingungen unter Aufspaltung des Chinu-
clidinringes in ein Keton iiberfithren 1a8t, welches Cinchotoxin
genannt wurde. Cinchonin und Cinchotoxin sind Isomere, die
mit dem Ubergang des ersteren in das letztere verbundene Iso-
merisierung ist nicht véllig gekliart. Es ist aber Rabe gelungen,
eine direkte Umkehrung derselben auszufiihren.

Das Cinchotoxin geht bei der Behandlung mit unterbromiger
Séure unter besonders gewihlten Bedingungen in ein Bromimin
iiber, welchem durch Natriuméathylatlésung ein Molekiill Brom-
wasserstoff unter Bildung des Cinchoninons entzogen wird. Das
letztere wird nun sowohl von sauren wie alkalischen Lésungs-
mitteln sehr leicht angegriffen und zu dem Cinchonin reduziert?).
Die Synthese des Cinchonins aus dem Cinchotoxin entspricht daher
folgenden Formelbildern :

CH,:CH—(IZH—CH—CH, CH,: CH—(I}H—CH——CH2
! (lJH, | (I)H, :
l (l)H, -_— (I}H, '
CH,—%IH CH, CH,»—I\I Br CH,
C,H,N—CO CQHSN-—(LO
Cinchotoxin Bromimin

'Y Rabe, Berl. Ber. 44, 2088.
*) Derselbe, ebenda 41, 67 (1908).



Synthese von Spaltungsprodukten der Alkaloide. 137

CH,: CH—CH-—CH—CH, CH,: CH—CH—CH —CH,
éﬂ, (I}HQ !
— (IJH, —> (I}H, |
CH,— N— CH C H,‘N—cl H
C,H,N (Iro C,H,N (I)HOH
Cinchoninon Cinchonin.

4. Synthese des Morpholchinons aus Phenanthren.

Die Stammsubstanz des stickstofffreien Spaltungsproduktes
des Morphins ist das Morphol, ein Dioxyphenanthrenl). Die Zu-
gehorigkeit desselben zum Phenanthren geht daraus hervor, daB
sich das Acetyl-Methylmorphol durch Chromséure in Eisessiglosung
zu einem Chinon oxydieren laft, welches sidmtliche Reaktionen
eines Phenanthrenchinons zeigt.

J.Schmidt und S6112) konnten nun, vom Phenanthren aus-
gehend, zu dem Morpholchinon gelangen. Dieses wurde als Acetyl-
derivat charakterisiert, welches in allen Eigenschaften vollstindig
iibereinstimmte mit dem von Vongerichten durch Abbau des
Morphins erhaltenen Diacetylmorpholchinon.

Der Weg, den diese beiden Forscher zur Synthese ein-
geschlagen haben, 1a6t sich an folgendem Schema ersehen 3):

CsH,.CH CsH,.CO CsH,.C:N.OH CsH,.C.NH,HCl
| Il — | I — —
C¢H,.CH C¢H,.CO C¢H,.C:N.OH C¢H,.C.NH,HCl
Phenan- Phenanthren- Phenanthrenchinon- 9,10-Diaminophen-
thren chinon dioxim anthrenchlorhydrat
NO,.C;H;.CO NH,.C¢H,.CO Cl.N,;.C;H,.CO
R B N
C:H,.CO C;H,.CO C,H,.CO
3-Nitrophenanthren- 3-Aminophenanthren- 3-Diazoniumchlorid-
chinon chinon phenanthrenchinon

') Vongerichten, Berl. Ber. 30, 2439.

?) Schmidt und 8611, ebenda 41, 3696 (1908).

3) J. Schmidt, Die Alkaloidchemie in den Jahren 1907 bis
1911, S.213.
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HO.C.H,.CO B9 >0.H,.00 RO >c,H,.00

— I [ — 77 | — *
CsH,.CO Ce¢H,.CO C¢H,.CO
3-Oxyphenanthren- 3-0xy -4 - nitro- 8-0xy-4-Amino-
chinon phenanthrenchinon phenanthrenchinon

(.iber fiie g8>cs H,.CO
I)laz_omum—
verbindung C,H,.CO
3, 4 -Dioxyphenanthrenchinon
(Morpholchinon).

5. Synthese des beim Abbau des Thebenins erhaltenen
3,4-Dimethoxy-8-dthoxyphenanthrens.

Bei dem Abbau der Opiumalkaloide wurden als stickstoff-
freie Spaltungsprodukte Verbindungen erhalten, welche nach den
eingehenden Untersuchungen von Freund?), Knorr2) und Von-
gerichten3) als Phenanthrenderivate anzusehen sind. Fiir die
Aufstellung der Konstitutionsformel der betreffenden Alkaloide
ist es nun von groBer Wichtigkeit, die Stellung zu erfahren,
welche die Substituenten in dem Phenanthrenringe einnehmen. Zur
Lésung dieser Fragen hat sich die von Pschorr#) entdeckte Phen-
anthrensynthese mit Vorteil verwenden lassen, da es mit ihrer Hilfe
moglich ist, die Stellung der Substituenten eindeutig nachzuweisen.
Es soll deshalb in der vorliegenden Zusammenfassung der Synthese
von Pflanzenalkaloiden die Pschorrsche Phenanthrensynthese
nicht unerwahnt bleiben, da gerade sie gestattete, manche strittige
Konstitutionsfrage zu lésen. Das beim Abbau des Thebenins
erhaltene stickstofffreie Produkt wurde als ein 3, 4 - Dimethoxy-
8 -athoxyphenanthren durch seine Synthese eindeutig erkannt,
ebenso das aus Apomorphin erhéltliche Produkt als das 3, 4, 8-Tri-
methoxyphenanthren, oder das aus dem Morphothebain iiber die
Trimethylphenanthrencarbonsidure erhiltliche Tetramethoxyphen-
anthren als ein 3,4, 6, 8-Tetramethoxyderivat.

Pschorr kondensiert nach der Perkinschen Methode o-Nitro-
benzaldehyd mit Phenylessigester und erhilt dadurch die o-Phe-

) Freund, Berl. Ber. 30, 1390.

?) Knorr, ebenda 27, 1148.

%) Vongerichten, ebenda 31, 51.

%) Pschorr, ebenda 29, 496 und 33, 162.
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nyl - o - nitrozimtssure, welche sich durch Reduktion leicht in die
zugehorige Aminosdure iiberfithren laBt. Die Diazoverbindung
der letzteren liefert in schwachsaurer Losung mit Kupferpulver
durchgeschiittelt, unter Abspaltung von Stickstoff und Wasser
durch Ringschlul Phenanthrencarbonsiure, welche bei der De-
stillation Kohlendioxyd verliert und in Phenanthren iibergeht:

CHO CH,—COOH CH—C—COOH
’ /\ 0 N / /\ > N
G/ NO g P e L N
o-Nitrobenzaldehyd Phenylessigsiure a-Phenyl-o-nitro-Zimtsdure
CH—=C—COOH CH: C—COOH
U e D SN
NH. i —N,0H
N SN RN S
«-Phenyl-o-amino-Zimtsiure Diazokorper
CH=C—COOH CH=—CH

N N
A AN TN TN
NN TN NS

Phenanthrencarbonsiure Phenanthren.

Zur Synthese des 3,4, 8-Trimethoxyphenanthrens ging dann
Pschorr!) einerseits von der o-Methoxyphenylessigsidure und an-
dererseits von dem (v) o-Nitroacetvanillin aus. Die Synthese
selbst ist durch folgendes Schema ersichtlich:

CH,.COOH’
[
CHO /\_ocH,
CH;.C0.0 N O. * l '
st \I : N
OCH,
(v) o-Nitroacetylvanillin o-Methoxyphenylessigsiure

N N\¢_coon

— CH,.C0.0— ,—NO, ‘/\}_00Hs

|
ocH, |,

(¢) 0o-Methoxyphenyl-(v)-o-nitro-acetylvanillylacrylsiure

') Pschorr, Berl. Ber. 33, 176 (1900).
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/\/
CH N¢.coon
N N¢—coor l

o8, S VAN
CH,.C0.0— )—NH, /\_qcp \I/ —oCH,
I dcm,| |
0CH: NS
() o-Methoxyphenyl-(v) 0-amino- «-Pseudothebaolcarbonsiure

acetylvanillylacrylsiure

CH
/N Nor (\/ ox

~ w0l ||

Ho‘\/\/\_Ocm "Hao‘\l/\/ N\ oo,
| oom,| |
N

a-Pseudothebaol 3, 4,8-Trimethoxyphenanthren

OCH,

Das 3, 4-Dimethoxy-8-athoxyphenanthren entsteht in der-
selben Reaktion nach Pschorr und Zeidler!) aus dem- vic-
o-Nitrovanillinmethylather und der o-Athoxyphenylessigsaure. Die
letztere stellten sie aus dem Saligenin, dem O-Athoxybenzylalkoho],
her, iberfithrten diesen in das Chlorid und erhielten aus dem
letzteren das Cyanid, welches durch Verseifung die o-Athoxy-
phenylessigsiure lieferte. Die Synthese verliuft demgema8 nach
folgendem Schema: ’ ’

CH,0H CH,Cl H,—~CN
| [
)/ N—0C,H, —»> r \\—oc JH,  — [ —0C,H,
\J N/
o-Athoxybenzyl- o-Athoxybenzyl- o-Athoxy benzyl-
alkohol chlorid cyanid
CH,—COOH CHO COOH—C——CH
| / N
N0, H, No, N C,H0” N No,/ N
| + | — | |
CH,O0 . CH
% N/ N OO/
B OCH, OCH,
o-Athoxyphenyl- vic-o-Nitrovanillin-  («)-0-Athoxyphenyl-(v)o-nitro-
essigsdure methylither methylvanillylacrylsiure

') Pschorr und Zeidler, Ann. d. Chem. 373, 75.
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HOOC—C:CH HOOC—C———CH
/ N
C,H,0 0, H,07 N—"\
- | emo )
CH,
CH, O V% H, O\ /
C H, OCH,
()-0-Athoxyphenyl-vic-o-amino- 3, 4-Dimethoxy-8-ithoxyphen-
methylvanillylacrylsiure anthren-9-carbonsdure
H——C H

. an, (F/\

Jonol )

OCH,
3, 4-Dimethoxy-8-athoxyphenanthren

Bei der Synthese des 3,4,6,8-Tetramethoxyphenanthrens?!)
diente als Ausgangsmaterial der vic-o-Nitrovanillinmethylather
und die 2,4-Dimethoxyphenylessigsiure, welch letztere aus dem
Dimethylather des Resorcinaldehyds erhalten wird. Die Perkinsche
Reaktion fithrte zunichst zu dem entsprechenden o-Nitrozimtsiure-
derivat, dessen Reduktion eine Aminosaure ergab, deren Diazonium-
salz beim Verkochen mit Kupferpulver die 3,4, 6,8-Tetramethoxy-
phenanthren-9-carbonséure liefert. Aus ihr kann durch Erhitzen
der Losung in Eisessig unter Kohlensiureabspaltung das Tetra-
methoxyphenanthren gewonnen werden:

CH,—COOH

l/\'/CHO | |/'\|00H3 . AN C—COOH

CH ' ‘—N 0
CHO Ayo. O NN Jom
| 2 OCH, OCH, 3
OCH, :
N/
OCH
o-Nitrovanillin- 2, 4-Dimethoxyphenyl- «-2,4-Dimethoxyphenyl-
methyldther essigsiure o-nitromethylvanillylacrylsdure

1) Pschorr und Knoffler, Ann. d. Chem. 382, 50.
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cH CH
N c—coom N\ c—coon

—>

CHSO‘\/‘—NHQ/‘\OC]L — CH"O'\/ ’\/’ Noc,

O0CH, OCH, | )
AN

OCH, OCH,
(«)-2,4-Dimethoxyphenyl-o-amino- 3, 4,6,8-Tetramethoxyphenanthren-
methylvanillylacrylsidure 9-carbonsdure

CH
NN

RN o,

OCHB‘ '

N/

OCH,
3,4,6,8-Tetramethoxyphenanthren.
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