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Yorwort.

Das vorliegende Buch bildet eine Fortsetzung meiner Schriften:

,Ueber die Erforschung der Konstitution und die Versuche zur
Synthese wichtiger Pflanzenalkaloide.“ Stuttgart 1900.

,Die Alkaloidchemie in den Jahren 1900—1904.¢ Stuttgart
1904.

,Die Alkaloidchemie in den Jahren 1904—1907.“ Stuttgart
1907.

Es umfaBt die einschligige Literatur vom 1. August 1907 bis
1. August 1911. Wie in den eben angefiihrten Schriften, so handelte
es sich auch bei der vorliegenden darum, aus der grofien Fiille chemi-
scher und physiologisch-chemischer Arbeiten diejenigen, welche all-
gemeinere Bedeutung besitzen oder zu gewinnen versprechen, heraus-
zusuchen, sie zu ordnen und unter einheitliche Gesichtspunkte zu
bringen. Da in den letzten vier Jahren zahlreiche Forscher auf den
frither geschaffenen Grundlagen der Alkaloidchemie mit dem groBten
Eifer weitergebaut haben, hat sich das Material, das dieses Mal ver-
arbeitet werden mufite, gegen 1904 und 1907 auBerordentlich ver-
mehrt. So konnte ich es nicht verhindern, daB der nunmehrige Be-
richt groferen Umfang annahm wie die fritheren. Der Grund hierfiir
liegt iibrigens zum Teil darin, daB dieses Mal auch Alkaloide un-
bekannter Konstitution behandelt wurden.

Die Wiedergabe des aus den Originalabhandlungen geschopften
Materials bringt es mit sich, daB manche Ausfithrungen iibereinstimmen
'mit denjenigen des von mir bearbeiteten Artikels ,Pflanzenalkaloide®
im V. Band des Biochemischen Handlexikons von E. Abderhalden
(Verlag von J. Springer, Berlin). Man findet solche Stellen auf den
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Seiten 24, 28, 30, 39, 44, 49, 58, 61, 100, 122, 134, 160, 224, 243,
265, 274 des vorliegenden Buches.

Das Kapitel Oxyphenylalkylamin- und Phenyloxyalkyl-aminbasen
ist neu eingeschaltet worden.

Bei der Besprechung der meisten Alkaloide habe ich eine Zu-
sammenstellung der simtlichen in der Zeit vom 1. August 1907 bis
1. August 1911 erschienenen Abhandlungen gegeben, so daB es leicht
moglich ist, sich an Hand der Originalliteratur auch iiber die Arbeiten
zu orientieren, auf deren Wiedergabe verzichtet werden muBte.

Stuttgart, im Herbst 1911.
Julius Schmidt.
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Einleitung.

Ueberblick. — Einiges tiber allgemeine Methoden zur Konsti-

tutionserforschung von Alkaloiden. —Betrachtungen iiber Ent-

stehung der Alkaloide in den Pflanzen. — Aus der analytischen
Chemie der Alkaloide.

Von den Fortschritten auf dem Gebiete der Alkaloidchemie
mogen sogleich die nachfolgenden hervorgehoben werden.

Die Oxyphenyl-alkylamin-Basen haben in den letzten
Jahren zufolge ihrer wertvollen pharmakologischen Eigenschaften in
steigendem Mafie an Bedeutung gewonnen. Léger hat auf die wert-
vollen Eigenschaften des aus Gerstenkeimlingen gewonnenen Hor-
denins (p-Oxyphenyl-dimethyl-dthylamins),

(HO)(4)CH, . CH, . CH, . N(CH,),

aufmerksam gemacht und Barger spricht den lange gesuchten
Triger der Hauptwirkung des Mutterkorns als p- Oxy-
phenyl-dthylamin, HO.CH,.CH, .CH, . NH,, an.

Bemerkenswerte Fortschritte hat die analytische und insbesondere
die synthetische Forschung auf dem Gebiete der Coniumalkaloide
ergeben. Ks konnte nicht nur die Konstitution von Pseudoconhydrin
und Conhydrin mit ziemlicher Sicherheit festgestellt werden, sondern
es sind auch die Synthesen gegliickt von (-, 7-, o- und e-Conicein,
die sich zum Teil von bisher unbekannt gewesenen Ringsystemen
ableiten,

Stachydrin, das aus den Knollen von Stachys tuberifera oder
aus den Blittern von Citrus aurantiam dargestellt werden kann, ist
als Methylbetain der Hygrinséure (Dimethylbetain des a-Prolins) er-
kannt worden.

Ein glatt verlaufendes Verfahren fiir den zuerst von Laden-
burg durchgefiihrten Aufbau des Atropins aus seinen Spaltungs-
produkten Tropin und Tropasiure haben Wolffenstein und Mam-
lock gefunden. Es besteht darin, daB man Acetyl-tropasiure mit

salzsaurem Tropin zu salzsaurem Acetyl-atropin kondensiert und aus
Schmidt, Alkaloidchemie 1907—1911. 1



2 Fortschritte auf dem Gebiete der Alkaloidchemie.

letzterem die Acetylgruppe unter Regenerierung des betreffenden
Hydroxyls eliminiert.

Von den Untersuchungen iiber Chinaalkaloide sind vor allem
diejenigen von P. Rabe iiber die gemiBigte Oxydation der-
selben hervorzuheben. Sie haben ergeben, daB die fiinf untersuchten
Basen Cinchonin und Cinchonidin, Chinin und Chinidin und endlich
Hydrocinchonin ein sekundires alkoholisches Hydroxyl ent-
halten. Sie gehen nimlich unter Verlust von zwei Wasserstoffatomen

in Ketone
>CHOH - >C0

tiber. Diese Resultate sind wichtig, denn sie beseitigen die letzten
Zweifel iiber jene Konstitutionsformeln der oben genannten Basen,
welche sich aus den Arbeiten von Z. Skraup und namentlich von
W. Konigs ableiten lassen. So liegen nunmehr die endgiiltigen Be-
weise fiir die Verkniipfung der Atome im Molekiil der wichtigen
Chinabasen vor.

Die experimentelle Bearbeitung der Sulfossiuren des Strychnins
und Brucins bietet wegen der fehlenden basischen Kigenschaften
manche Vorteile vor derjenigen der Alkaloide selbst und ist von
H. Leuchs und seinen Schiilern mit bemerkenswertem Erfolge durch-
gefithrt worden. Er hat auch durch Oxydation mit Kaliumpermanganat
in Acetonldsung aus Strychnin und Brucin schén krystallisierte Sauren
erhalten, die den weiteren Abbau der Alkaloide ermoglichten.
W. H. Perkin jun. und Robinson versuchen aus dem gesamten
bisher vorliegenden Beobachtungsmaterial Konstitutionsformeln fiir
Strychnin und Brucin herzuleiten. Der Kern derselben besteht aus
einem Chinolin- und einem Carbazolkomplex.

Von den Opiumalkaloiden ist zuniichst hervorzuheben, daB
es A. Pictet und seinen Mitarbeitern gelungen ist, die Total-
synthese des Laudanosins und des Papaverins zu bewerk-
stelligen. Im Laudanosin liegt das erste Opiumalkaloid vor, dessen
kiinstliche Darstellung gelungen ist.

Durch die von A. H. Salway durchgefiithrte Synthese des
Kotarnins ist nunmehr diejenige des Narkotins eine vollstéindige
geworden. Das Gnoskopin wurde von P. Rabe als rac. Narkotin
charakterisiert.

Nach Untersuchungen von Gadamer kommt dem Bulbo-
capnin die Formel C,yH ,NO, (I), dem Corytuberin die Formel
C1yH,yNO, (I), und dem Corydin die Formel CyoH,,NO, (ITI) zu;
alle drei Alkaloide stehen zum Apomorphin C,;H,,N(OH), in nichster
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Beziehung, enthalten also einen Phenanthrenkern. Das Gleiche gilt
vom Glaucin und Dicentrin.

OCH,

OCH OCH.

L O HAN 8>CH2 1L, CqusN{EOH):)? I, 017H13N{E0H)5)2
OH

Diese Erkenntnis ist, wie Gadamer betont, von philogenetischem
Interesse. Sie lift vermuten, daB in der Pflanze die Bildung des
Phenanthrenkerns, der in allen diesen Basen enthalten ist, aus dem
o-Benzylisochinolin, das dem Papaverin zugrunde liegt, erfolgt.

Beziiglich der allgemeinen Methoden, welche zur Er-
mittlung der chemischen Konstitution der Alkaloide
dienen, sei folgendes aus der Neuzeit angefiihrt.

H. Decker?') beobachtete, wie wir spiiter niher darlegen werden,
die Bildung eines Naphtholderivats aus Papaverin und kniipft daran
folgende beachtenswerte Bemerkungen:

»Dieser Uebergang aus der Isochinolinreihe in die Naphthalin-
reihe ist gewissermaBen die Umkehrung der von Bamberger und
Frew ?) ausgefiihrten Synthese von Isochinolinderivaten aus Naphtha-
linderivaten.

Die Oeffnung von heterocyclischen Ringen mit darauffolgender
SchlieBung zu neuen sechsgliedrigen Ringen ist iibrigens keineswegs
ein vereinzelt dastehender Prozef. Es muf dies hervorgehoben werden,
da auf dem Gebiete der gegenwiirtic so intensiv bearbeiteten Alka-
loidchemie die Bedingungen fiir einen derartigen ,Ringwechsel* oft ge-
geben sind. Falls man Schliisse auf die Struktur von Alkaloiden aus
der Konstitution ihrer Umwandlungsprodukte ohne Beriicksichtigung
dieser Moglichkeit ziehen will, so kann leicht eine irrtiimliche Formel
aufgestellt werden und dadurch die ganze Forschung auf dem Gebiete
mit samt dem synthetischen Versuche in eine falsche Richtung ge-
lenkt werden.

Ein klassisches Beispiel dazu ist die von W. Kénigs beob-
achtete Bildung des Apocinchens aus Cinchen, die sich erst nach
langer, mit bewunderungswiirdiger Geduld ausgefiihrten Arbeit als auf
‘einem derartigen Ringwechsel beruhend erwies. Der Piperidinring des
Cinchens offnet sich und aus den Kohlenstoffatomen desselben und
seiner Seitenketten wird ein neuer Benzolring gebildet, der dem Aypo-

) H. Decker, Ann. d. Chem. 362, 308 [1908].
’) Bamberger und Frew, Ber. d. d. chem, Ges. 27, 297 [1894].
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cinchen zugrunde liegt. Damit schwand fiir die Chemie des Chinins
die Bedeutung der ganzen auf den Abbau und synthetischen Aufbau
des Apocinchens verwendeten Arbeit.“

Quantitative Bestimmung des aktiven Wasserstoffs in Alkaloiden
mit Hilfe von Methylmagnesiumjodid*). Im Anschluf an die Arbeiten
von Grignard und Tissier sowie von L. Tschugaeff iiber die
Einwirkung von organischen Hydroxylverbindungen auf Magnesium-
Jodmethyl hat Zerewitinoff eine Methode ausgearbeitet, mit deren
Hilfe sich die Hydroxylzahl und iberhaupt die Zahl ,aktiver Wasser-
stoffatome in organischen Molekiilen ermitteln 14Bt. Sie beruht darauf,
daB die Wechselwirkung zwischen Methylmagnesiumjodid und irgend
einer Hydroxylverbindung R.OH sich vollzieht unter Ausscheidung
von je 1 Molekiil Methan auf jeden Hydroxylwasserstoff, gemiB der
folgenden Gleichung:

- CH;.MgJ 4 R.OH = CH, + R.OMgJ

Die Menge des gebildeten Methans kann bequem mit Hilfe eines
Knopschen bzw. Lungeschen Apparates ermittelt und daraus die
Anzahl der Hydroxylgruppen berechnet werden.

Quantitative Bestimmung der Imid- und Amidgruppen. Die Um-
setzung von Aminen mit CH,MgJ wird bekanntlich durch die Glei-
chungen zum Ausdruck gebracht:

L CHMgJ +R.NH, = CH, 4+ Mg<} 0 - &

II. CH,MgJ + (R)(R)NH = CH, + Mg<JN(R) . (R)
IlI. R.NH.MgJ+ CH,.MgJ = CH, + R.N(MgJ),

Die primiren Amine reagieren mit CH,MgJ in Amylitherlosung
bei gewdhnlicher Temperatur nach der Gleichung I. Bei héheren
Temperaturen tritt hingegen auch das zweite Wasserstoffatom der
NH,-Gruppe unter Freiwerden eines weiteren Molekiils Methan in
Reaktion entsprechend der Gleichung III.

Die sekundiren Amine reagieren mit CH,MgJ sowohl in der
Kilte als auch beim Erhitzen unter Ausscheidung eines Methanmole-
kiils entsprechend der Gleichung II und beim Zusammenbringen der
tertiiren Amine mit CH,MgJ wird iiberhaupt kein Gas entbunden.

Die Séureimide reagieren mit CH,MgJ den sekundiren Aminen
ahnlich, d. h. sie scheiden sowohl in der Kilte als auch beim Er-

) Th. Zerewitinoff, Ber. 40, 2023 [1907]; 41, 2233 [1908]; 43, 3590
[1910].
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hitzen nur 1 Molekiil CH, fiir jede NH-Gruppe aus, nach der
Gleichung:

R<CO>NH + CH, . MgJ = CH, + R<GO>N . MgJ

Der Verlauf der Reaktion zwischen Séureamiden und CH,MgJ
gestaltet sich ganz ebenso wie bei primiren Aminen, d. h. in der
Kilte tritt ein Wasserstoffatom, beim Erhitzen auch das zweite der
Amidgruppe in Reaktion:

R.CO.NH, + CH,MgJ = R.CO.NH . MgJ -+ CH,
R.CO.NHMgJ 4 CH,MgJ = R. CO . N(MgJ), + CH,

Die Verbindungen, welche 2NH, oder 1NH, und 1NH an einem
Kohlenstoff enthalten, wie z. B. Harnstoff CO(NH,), und Phenylharn-
stoff CO(NH,)(NHCH;), weisen eine Abweichung von der allgemeinen
Regel auf, indem sich bei denselben ein aktives Wasserstoffatom der
Binwirkung des Magnesiumjodmethyls vollkommen entzieht.

Die ,magnesium-organische Methode ist, wie Zerewitinoff
gezeigt hat, auch fiir die Bestimmung der Anzahl der mit Sauerstoff
bzw. mit Stickstoff verbundenen Wasserstoffatome in Alkaloiden zu
empfehlen; sie verdient sogar, dank der Schnelligkeit, mit der die
entsprechenden Operationen ausgefiihrt werden kénnen, sowie dem
geringen Verbrauch der zu untersuchenden Substanz, vor den sonstigen
bis jetzt angewandten Methoden den Vorzug. So z. B. konnte er mit
Hilfe derselben im Atropin, Chinin, Cinchonin, Chinidin, Cinchonidin
ein Hydroxyl nachweisen.

Charalkterisierung primdrer, sekunddrer und tertidrer Basen mit
Hilfe von 1,5-Dibrompentan.

Das 1,5-Dibrompentan besitzt Wert als diagnostisches Mittel
zur Erkennung verschiedener Klassen von Aminen ?).

1. Primire Amine liefern, wenn sich am Stickstoff eine offene
Kette, ein hydrierter Kohlenstoffring, ein heterocyclischer Ring oder
ein in o-Stellung nicht substituierter Benzolring befindet, mit Dibrom-
pentan ohne eine Spur von Pentamethylendiaminderivaten, tertiire
Piperidine,

(CH,),Br, 4+ 3H,NR = (CH,); >NR + 2NH,R, BrH,
die sémtlich basische Eigenschaften besitzen und durch Destillation
leicht rein erhalten werden konnen. Nur wenn der Benzolkern in

) J. v. Braun, Ber. 41, 2156 [1908].



6 Charakterisierung cyclischer Basen mit 1,5-Dibrompentan.

o-Stellung zur Amidogruppe einen oder zwei Substituenten tragt, er-
folgt nach Versuchen von Scholtz und Wassermann?) die Bil-
dung von Pentamethylendiaminderivaten, R.NH.(CH,),.NH.R.

2. Sekundire Amine der Fettreihe, Piperidin usw. liefern
mit Dibrompentan ausschlieBlich quartire, leicht zu fassende Pi-
peridiniumverbindungen,

(CH,),Br, + 2HNR, = (CH,), >N(R,)Br +- R,NH, HBr,
die auch bei sekundiren aromatischen Basen das Hauptreaktionspro-
dukt darstellen, neben kleinen Mengen tertizirer Pentamethylendiamin-
basen, R,N(CH,);.NR,, welche nur dann als einziges Produkt auf-
treten, wenn der Benzolkern in o-Stellung zum Stickstoff substi-
tuiert ist.

3. Tertiire Amine liefern, unabhingig von dem aliphatischen
oder aromatischen Charakter der Base und von dem Mengenverhiltnis
der Komponenten, nur Diaminoniumbromide,

(CH,);Br, ++ 2NR, = Br(R,)N . (CH,), . N(R,)Br,

di€¢ jedoch zur Charakterisierung sich nur zu eignen scheinen, wenn
eine tertiire cyclische Base (wie Pyridin, Methylpiperidin usw.) vor-
liegt. Zusammenfassend kann man also sagen, daB sich das Dibrom-
pentan auBer zur Charakteristik primirer und sekundirer Basen auch
zur Charakterisierung cyclischer tertiirer Amine eignen diirfte und
somit namentlich in der Alkaloidchemie gute Anwendung finden kann.

Nachweis und quantitative Bestimmung der Methoxyl- und
Methylimidgruppen.

J. Herzig?) weist auf die immer hiufiger vorkommenden Fille
von Alkoxylverbindungen hin, die sich nur schwierig mit siedendem
Jodwasserstoff zersetzen lassen. Er hat gemeinschaftlich mit R. Kohn
gefunden, daB Penta- und Tetrabrompentamethylphloro-
glucid selbst nach 3stiindigem Kochen nicht viel mehr als die Hilfte
der geforderten Menge Jodmethyl abspalten. Der von Goldschmiedt
bei der Tetramethylellagsiure eingeschlagene Weg — Wiederholung
des Versuches mit verstirkter Jodwasserstoffsiure und frischer Silber-
16sung so lange, bis beim Verdiinnen mit Wasser keine Triibung

mehr auftritt — muf infolge dieser Ausnahmefille zur allgemeinen
Regel werden. — Ferner mahnt ein Vergleich des Verhaltens von

') Scholtz und Wassermann, Ber. 40, 852 [1907].
?) J. Herzig, Monatschr. f. Chem. 29, 295 [1908].
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Methyldiphenylamin ) mit dem der Methylellagsiurederivate und der
methylierten Bromphloroglucide beziiglich der Unterscheidung von
.OCH, und : NCH, in zweifelhaften Fillen zur Vorsicht. Man kann
bei stickstoffhaltigen Verbindungen nur dann sicher auf die Anwesen-
heit von —OCH; im Gegensatz zu : NCH; schliefien, wenn bei nor-
malem Verlauf der Reaktion nach Zeisel sehr bald nach Beginn des
Siedens Triibung der Silberlosung eintritt, die Losung sich in kurzer
Zeit klirt und auBerdem innerhalb dieses Intervalls fast die ganze
theoretische Menge CH,J abgespalten wird.

Einen interessanten Beitrag zum Kapitel der Methoxyl- und
Methylimidbestimmung bildet das Verhalten des von Kirpal?) dar-
gestellten B-Oxypyridinbetains und seines Methyldthers gegen Jod-
wasserstoffsiure. Dargestellt wurde das Betain durch Einwirkung von
Chloressigsiure auf B-Oxypyridin, und der Methylither,

. OCH,

o

s

N.CH,.CO
art

aus dessen Silbersalz mit Jodmethyl.

Die Methoxylbestimmung des Aethers, nach der Methode von
Zeisel durchgefiihrt, lieferte bei verschiedenen Versuchen . OCH,-Werte,
die untereinander innerhalb der Grenze von 3,5 % schwankten und
gegeniiber der Theorie im Minimum einen um 6, im Maximum einen
um 2,5% zu geringen Methoxylgehalt ergaben.

Die gewonnenen Resultate dringen zu der Annahme, da hier
in #ahnlicher Weise, wie dies Decker und Solonina beobachtet haben,
Wanderung des Alkyls vom Sauerstoff an den Stickstoff, unter teil-
weiser Abspaltung von Essigsiure eingetreten sein konnte, daher eine
quantitative Bestimmung von OCH, ohne Zuhilfenahme der Herzig-
Meyerschen Methode undurchfithrbar sei.

Eine im Zusammenhang mit der Methoxylbestimmung angestellte
Methylimidbestimmung ergab jedoch einen iiberraschend hohen Wert
an Methoxyl. Die fir OCH, gefundene Menge war um 5 %o grofer
als die hierfiir berechnete.

) G. Goldschmiedt, Monatsh. f, Chem. 27, 849 [1906].
?) A. Kirpal, Ber. d. d. chem. Ges. 41, 819 [1908].
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Nachdem der Betain-Methylither am Stickstoff keine Methyl-
gruppe trigt, muBte das bei der Methylimidbestimmung entstandene
Jodmethyl teilweise durch den Zerfall des Molekiils wihrend der Re-
aktion entstanden sein.

Tatsichlich spaltet auch das B-Oxypyridinbetain, in welchem sich
iberhaupt keine Methylgruppe befindet, bei der Behandlung nach der
Methode von Herzig und Meyer Jodmethyl ab.

Schon Vongerichten?!) hat bei dem von ihm dargestellten
Pyridinbetain eine #hnliche Reaktion beobachtet. Er fand, daf die
salzsaure Verbindung desselben beim Erhitzen auf 202—205° unter
stirmischer Gasentwicklung schmilzt und dabei teilweise in Pyridin,
Chlormethyl und Kohlensiure zerfillt, entsprechend der von ihm auf-
gestellten Gleichung:

Cco

H.
06H5N<S_2_ o » HOL= €O, + CH,Cl + C;H,N

Die Versuche lehren, daf die quantitative Methoxylhestimmung
unter Umstéinden undurchfiihrbar ist, da einerseits beim Erhitzen mit
siedender Jodwasserstoffsiiure, nach Zeisel, Alkylwanderung an den
Stickstoff eintreten kann, andererseits aber bei Zuhilfenahme der Me-
thode von Herzig und Meyer zur Ermittlung des an den Stickstoff
getretenen Alkylrestes dadurch unbrauchbare Werte gefunden werden
konnen, daB unter dem EinfluB der hohen Temperatur ein Zerfall des
Molekiils und sekundire Bildung von Jodalkyl eintritt.

G. Goldschmiedt?®) priifte eine Anzahl von aliphatischen
Aminen mit einem tertiiren C-Atom am Stickstoff (Aehnlichkeit mit
aromatischen Aminen) auf das Verhalten gegen Jodwasserstoff.

Alle untersuchten Verbindungen mit tertiirem Kohlenstoff am
Stickstoff spalten mit Jodwasserstoff Alkyl ab. In Uebereinstimmung
mit fritheren Beobachtungen haftet Alkyl fester am Stickstoff als
Methyl und wird langsamer abgespalten. Auffallend ist, daB Methyl-
propyldiacetonalkamin viel mehr Methyl abgibt, als die anderen unter-
suchten Substanzen.

Aufspaltung cyclischer tertidrer Amine mit Hilfe von Bromeyan®).

Wie J. v. Braun festgestellt hat, werden cyclische tertiire
Basen X<”>N .R durch Bromcyan — falls nicht ein Austritt des

) Vongerichten, Ber. d. d. chem. Ges. 15, 1251 [1882].

) Goldschmiedt, Monatsh. f. Chem. 28, 1063 [1907].

) J. v. Braun, Ber. d. d. chem. Ges. 40, 3914, 3933 [1907]; 42, 2219
[1909]; 44, 1252 [1911]; Wallach-Festschrift 836.



