
2. 1 ccm einer Liisung, elithaltend 0.0094 g Sbst., verbrauchten nach 

13.25 ccm '/too11-Schwefels~ure, entspr. 0.001 86 g Gesamt-N. 
h b d e r h a l d e n  und F o d o r :  

C S c  H91 N19020 (1325.89). Ber. Amino-N 1.06, Gesamt-N 20.0% 
Gef. s 1.06, I) 19.75. 

Opt i sc  hes Verhal ten:  Eine 0.95-prozentigc Liisung in ~~/lo-Alkali 
4- Wasser zeigt im 1-dm-Rohr eioe Drehung von n = - 0.080; [a]y = -8.42". 

Das Verhalten dieses K6rpers in Bezug auf Liislichkeit in Wasser. Aus- 
salzbnrkeit mit Ammoniumsulfat und  bei der B i u r e t - R e a k t i o n  deckt sich 
vollkommen mit jenem der vorhergehenden xwei Polypeptide. 

53. Adol f  Haufmann und Ernst  Roth l in :  ober eine 
neue Synthese des Damascenins. 

(Eingegangen am 22. Januar 1916.) 

Aus deu Samenschalen des Schwarzkunimels - N i g e l l a  d a m a s -  
c e n a  - gewann S c h n e i d e r ' )  1890 ein Alkaloid, dem er den Narnen 
D a m a s c e n i n  und die Bruttoformel CloHls 0 3 r \ r  beilegte. E s  schmilzt 
bei 27O, besitzt fur sich und namentlich in indifferenten Losungs- 
mitteln eioe auffallende l i i m m e l b l a u e  F l u o r e s c e n z  und den a u -  
ge n e h m e n B I ti t e n g e r u c h e i n e s a t h e r i s c h e n 0 1 e s. S c h i m rn e 1 
& Cie .  '), die dasselbe Alkaloid ebenfalls aus dem Schwarzkurnmelol 
isolierten, bestitnmtgn den Siedepuokt zu 1 7 O  bei 10 rnm Druck, utid 
die Molekulnrformel ClOH13 0 3  N. 

Die ersten eingehenden Arbeiten iiber die K o n s t i t u t i o n  des in  
mehrfacher Hinsicht interessanten Alkaloids wurden r o n  Po ni m e -  
r e h u e " ,  und an sie anschliefiend von 0. K e l l e r ' )  ausgefiihrt. 

Auf Grund von Analysen zahlreicher Derivate halten sie die 
Bruttoformel C g  HI1 0 3  N fiir richtig; schliefilich fandlK e l l  e r in deu 
Sarnen von N i g e l l a  a r i s t a t a  ooch eine homologe Base, ein Me.- 
t h y l - d a m a s c e n i n  der Forrnel CloH1303N. Dieses letztere Alkaloid 
wird dadurch charakterisiert, daB es mit griifiter Leichtigkeit - 
schon beim Erhitzen mit Wasser - unter Abspaltuog eioes Methyls 
in Damascenin ubergehen soll, und letzteres selbst isomerisiert sich 
beim Rehandeln mit alkoholiscbern Kali, wie schon von S c h i  tnme 1 

I )  Pharm. Zentralhalle 3 1 ,  173-191 [1890]. 

3, Ar. 237, 475 [1899]; 238,531 [1900]; 239, 34 [1901]; "2, '299 [1904]. 
'1 Ar. 242, 299 [1904]; 246, 1 [1908]. 

C. 1890, I, 82 i .  
Schimmel ,  C. 1894, 11, 55; 1899, 11, 40. 
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erwahnt, z u  einer Aminosiiure, dem Damascenin-S oder D a m a s c e n i n -  
s a u r e .  

Die Konstitution dieses letzteren Korpers, einer bestandigen, 
wohlkrystallisierenden Substanz, konnte von K e l l e r  I )  mit aller 
Sicherheit als die der 3 - M e t h o x y - 2 - m e t h y l a m i n o -  b e n z o e s a u r  e 
(Formel I) ermittelt werden, denn sie ergab beim Abbau M e t h y l -  
o - a n i s i d i n ,  m - O x y -  b e n z o e s a u r e  und O x y - a m i n o - b e n z o e -  
sii u r  e-1.2.3. 

A'\, COOCH; 

\(\NH CH:, \/\ \/ -NH.CHx 
* NH? .CHI 

co 
,, \,/COO H 1-y 

I. 11. I 0 Ill. ' 
I 

OCHI OCHI CHI 0 

Fur das der Skure isomere D a m a s c e l l i n  uimmt K e l l e r  die 
b e t a i n a r t i g e  Struktur nach Formel 11 an, \\ahrend den1 Methyl- 
damascenin die Konstitution eines M e t h o x y  - a n t h r a n i l s a u r e  - 
m e t h y l e s t e r s  (Formel 111) zukommen wurde. In  der Tat  gelang 
es auch K e l l e r S ) ,  die letztere Base durch Veresterung des Silber- 
salzes der Damasceninsaure (I.) mit Jodmethyl partiell z u  syn- 
thetisieren und da diese leicbt in Damascenin (11.) ubergeht, 
schieoen die Reziehungen der drei Korper zu einander wohlbe- 
stimmt (I.-111.-11. -1.). 

Eine T o t a l s y n t h e s e  d e s  D a m a s c e n i n s  ist bereits ron  K e l l e r  
- ausgehend von der entsprechenden Nitro-methyl-anthranilsaure - 
versucht worden, hat aber nicht zum Ziele gefdhrt. Mit Erfolg hat  
jedoch vor  einiger Zeit A. J. E w i n s 3 )  auf eineni noch von K e l l e r ' )  
vorgezeichneten Wege die Synthese verwirklicht. m - O x y -  b e n z o e -  
s a u r e  k R t  sich in der durch das Schema angegebenen Reaktions- 
folge i n  die a m a s c e n i n  s a u r e  iiberf8hren: 3 ~ 0 x y - b e n  z o  e s a u  r e ,  
3 - M e t h o x y - b e n z o e s ? t u r e ,  2 - N i t r o - 3 - m e t h o x y -  b e n z o e s i u r e ,  
2 - A m i n o  - 3 - m e t h o x y  - b e n z o e s a n r e ,  2 - M e t h y l a m i n o - 3  - 
m e t  h o s J -  b e n z o e s E u r e  ( D a m  a s  c e n  i n s a u re). 

Als wichtigstes Resultat der synthetischen Arbeit E w i n s  hat 
sich n u n  ergeben, daR: 

1. d a s  D a m a s c e n i n  S c h n e i d e r  a t i s  N i g e l l a  d a m a s c e n a  
u n d  d n s  M e t h y l - d a m a s c e n i n  K e l l e r  a u s  N i g e l l a  a r i s t a t a  u n t e r  
s i c h  i d e n t i s c h  s i n d ,  

2. d e m  A l k a l o i d  d i e  B r u t t o f o r m e l  Y O U  S c h i m m e l ,  
CloHia 0 3  N, und 

I )  .\r. 246, 1 [1905]. 
a) SOC. 101, 544 [1912]. 

z, ibid. S. 29. 
+) Ar. Y.16, 30 [1909]. 
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3. d i e  K o n s t i t u t i o n  e i n e s  M e t h o x y  - a n t h r a n i l s i u r e -  

Ein Darnascenin nach Forrnel I1 existiert n i c k  
Schon vor dem Erscheinen der Publikation E w i n s  ist von dem 

einen POD uns  gemeinsam mit B. Vargol ic i ’ )  auf ganz anderem Wege 
eine einfache Synthese des Damascenins in Arbeit genommen und 
iliese spater rnit Dr. med. E. R o t h l i n  zu Ende gefiihrt worden. 

Als Ausgangsmaterial diente uns das synthetisch leicht zugiing- 
liche S - M e t h o x y - c h i n o l i n .  Mi t  D i m e t h y l s i l l f a t  gibt es ein 
Additionsprodukt IV, welches rnit Kaliurnpermanganat in neutraler 
Losung kalt o x y d i e r t  rnit vorziiglichen Ausbeuten zur F o r m y l -  
d a m a s c e n i n s a u r e  V fiihrt. Beim Ko&en rnit Methylalkohol und Salz- 
siiure entsteht aus demselben unter gleichzeitiger Sbspaltung der Formyl- 
gruppe und Veresterung des Carboxyls das D a m a s c e n i n  VI. 

m e t h y l  e s t e  r s z u k o m  m t. 

Mit dieser Synthese wird nicht nur die K o n s t i t u t i o n  d e s  
D a m  asce’n ins  als hfethoxy-anthranilsaure-methylester, so wie sie nach 
den Arbeiten von P o m m e r e h n e ,  K e l l e r  und E w i n s  bestimmt 
worden war, in der unzweifelhaftesten Weise bestatigt, sondern es ist 
anch die Darstelluog beliebiger Mengen des Alkaloids zu p h a r m  a- 
k o l o g  i s c  h e n  U n t e r  s u c  h u n Ken usw. bequem ermoglicht. 

E x  p e r i m  e n  t e l l e  s. 
(N:ich Versuchen von B. V a r g o l i c i  und E. H o t h l i u . )  

8 - Xi e t h o x  y - c h i n o 1 i n. 
Das nach dem S k r a u p s c h e n  Verfahren aus o - A n i s i d i n  syn- 

tnetisch zugangliche o-  C h i n a n i  sol wird vorteilbafter aus dem billigen, 
im Handel befindlichen o- 0 x y - c h  i n o l i n  hergestellt. Die Methylierung 
dieses Phenols macht jedoch einige Schwierigkeit. Behandelt man es rnit 
Jodmethyl in Methylalkohol - wie C. B e d a l l  und 0. F i s c h e r 3 )  

I )  Siehe These V , a r g o l i c i ,  Genf 1911-1912. 
M. 3, 514 [18S2]. 3, B. 14, 2570 [1881]. 
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angeben, - so iibersteigt die Ausbeute kaum 5Ool0, indem sich gleich- 
zeitig Jodmethyl am Stickstoff anlagert und so Gelegenheit .zur Bildung 
des von C l a u s  und H o w i t z ' )  studierten bimolekularen Jodids gegeben 
ist. Miodestens 70°/0 Ausbeute erhalt man dagegen, wenn man in 
warmer waBriger Losung die berechneten Mengen Kalilauge und 
Dimethylsulfat ein wirken lafit. Das  Methoxychinolin wird nach dern 
Ubersattigen mit Alkali mit Benzol ausgescbiittelt und langere Zeit 
iiber gepulvertern Kali getrocknet. Dabei klart sich die Losung 
allmahlich, indem sich der rote Parbstoff auf dern Boden des GefaBes 
festsetzt. 8-Methoxy-chinolin siedet unter 14 mm Druck bei 164O und 
erstarrt sofort zu weiljen Krystallen. Sie schmelzen wie das von 
G. F r e i s s  und A. P e i r a a )  auf einern Urnwege durch E n t a r n i d i e r u n g  

.des 5 - A  rn i n  0 -  8 - m e  t h o x  y-c h i n o l i  n s gewonnene Produkt bei 46-47O. 
Der Staub oder Darnpf der Base greift die Atmungsorgane stark an. 

Dimethylsulfat wird von Methoxychinolin glatt unter Selbst- 
erwarmung addiert. Das quartare Salz erstarrt nach dern Erkalten z u  
gelblichen feinen Nadeln, die i n  Wasser sehr leicht loslich sind. Zur  
Gewinnung des Salzes ist es jedoch nicht notwendig, vorerst das 
Jlethoxychinolin zu isolieren. Man behandelt vielmehr vorteilhaft das  
trockne Oxychinolin-natriuni gleich rnit zwei Molekiilen des Methy- 
lierungsmittels"). Met  h o x  y - c h i  n o l  i 11 - m e t  h y I s u  lforn e t h y l a t  ent- 
steht so quantitativ. Das Ende der Reaktion erkennt man daran, d a 8  eine 
Liisung des Additionsproduktes durch Zusatz von Alkalki nicht rnehr 
rot gefarbt wird, sondern eine rein gelbe, schwach grun fluorescierende, 
Farbung aufweist. 

0 x y d a t i  o n  d e s  8 - M e  t h o x  y - c h i  n o  1 i n - m e t  h y I su  I f  om e t  h y 1 a t  es. 
Fugt man zu der Losung des quartairen Salzes, l o g  in 1 1 Wasser 

- tropfenweise Kaliurnpermanganat-Losung, 500ccrn einer 4-prozentigen 
Liisung -, so tritt anfanglicb sofort Oxydation ein. Urn eine Ver- 
seifung der entstehenden Formyl-darnasceninsLure z u  der leicht oxy- 
dablen Darnasceninsaure durch die entstehende Kalilauge zu ver- 
hindern, wurden der Flussigkeit 12 g Magnesiumsulfat zugesetzt. Trotz- 
dem macht sich bei gewohnlicher Temperatur deutlicher Met  h y l a r n i n -  
geruch bernerkbar. Da. Formyl-damasceninsaure in der ICalte gegen 
Permanganat bestandig ist, erleidet oflenbar ein sehr geringer Teil der  
Chinolinbase Aofspaltung in anderer Richtung, etwn unter Bildung 
von Met  h o x  y - m  e t h y l a m i n  0- zirn t a l d e  h y d. Fiir diese Annahme 
spricht auch der Umstand, daB die Metbylamin-Bildung in alkalischer 

I )  J. pr. [2] 46, 257; iliid. 64, 11. 
3, Siehe H. D e c k e r  und E n g l e r ,  B. 36: 1176 [1903]. 

*) C. 1903, I, 35. 



Losung vie1 heftiger auftritt. I n  ueutraler Losung ist sie bei 
Ruhlung auf 00 nur noch sehr schwach wahrnehmbar. Die Ent- 
farbung tritt dann allerdings langsam ein und die vollstandige 
Oxydation der  10 g erfordert beinahe 12 Stunden. Nach der Osydation 
wird vom Braunstein abdekantiert, dieser gut rnit Wasser ausge- 
waschen und die Lauge auf dem Wasserbade stark konzentriert. 
Sauert man mit verdunnter Salzsaure an, so scheidet sich nach kurzer 
Zeit beim Kratzen der GefaBwande ein feinkiirniger, rijtlich gefarbter 
Niederschlag ab. 

Der  Niederschlag -- rund 5 g - besteht in der Hauptsache a m  
F o r m y l - d a m a s c e n i n s a u r e ,  die durch Beimengung yon ca. 5 O i 0  
M e t h o x y - m e t h y l - i e a t i n  rot gefarbt ist. Die Miitterlauge enthzlt 
ebenfalls noch beide Korper, neben etwas Met  h o x  y -  f o r m  y l m e t  h yl-  
i s a t i n s a u r e .  Die Aufarbeitung dieser Produkte macht keine 
Scb wierigkeit. 

F o r m  y 1- d a m  a s  c e n  i n s 5 u r e  (Formel V). 
Durch nachhaltiges Auswaschen rnit kaltem Alkohol oder Aus- 

kochen rnit Ather kann der Isatinkiirper aus dem Oxydationsprodukt 
entfernt werden. Es empfiehlt sich aber eher, den gesamten Nieder- 
schlag mit kalter Bicarbonatlosung zu schutteln und die Losung rasch 
von dem ungelosten roten Ne benprodukt abzufiltrieren. Durch Wieder- 
ausfallen rnit Salzsaure erhalt man die S l u r e  rein weiB. 

Sie lost sich in ca. 51 Tln. kaltem und 6 Tln. heiBem Alkohol, 
ist leicht lBslich auch in heiBem Wasser, schwer dagegen in rlther, 
Chloroform, Ligroin und Essigester. 

0.143'2 g Sbst.: 0.3012 g COa, 0.0693 g HzO. - 0.1290 g Sbst.: 8.0 ccul 
N (18O, 716 mm). 

CI0H,,04N. Ber. C 57.4, H 5.3, N 6.7. 
Gef. I) 57.4, D 5.4, 6.8. 

Die F o r m y l - d a m a s c e n i n s a u r e  schmilzt bei 194-195O zit einer 
farblosen Flussigkeit. Sie krystallisiert aus Alkohol in farblosen, 
kurzeo, barten Prismen. Beim Erhitzen mit verdiinnter Salzsaure 
spaltet sie sich in A m e i s e n s a u r e  und D a m a s c e - n i n s l u r e .  

co 
M e t h o x p - N - m e t h y l - i s a t i n ,  ,,,. I 

":CO 
/'. / 

* N.CHs CH, 0 
Dieser Korper bildet sich beim Erhitzen der Oxydationslauge mit 

verdiinnten Mineralsluren wahrscheinlich durch Verseifung der als 
Zwischenprodukt auftretenden Met  h o x  y - fo r  m y 1 m e t  h J 1-i s a t i n  - 
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s a u r e  (X). Die Reaktion selbst verlauft demnach etwa nach 
gendem Schema: 

fol- 

-b 

CO.COOH --f s. R, COOII 
Is’ ‘<N(CIIJ). CHO ‘N(CH3). CHO . 

Der lsatinkorper ist in kaltem Wasser und verdiinnten Sauren 
wrenig liislich. E r  l6st sich in ca. 1200 Tln. warmern Ather oder 45 
Tln. beiBem Alkohol. JCr bildet ~~racbtvolle, lange Nadeln v o n  carmin- 
roter Farbe, die bei 187O scbmelzen. 

N (18O, 7 5 : ;  mill iilier 33-proz. I m l ) .  
0.1619 g ShSt.: 0.3737 R cog, 0.0659 H?o. - 0.1775 g SbSt.: 11.45 ccm 

CloHs03X. Bey. C 62.8, H 4.7, N 7.3. 
Gel. )) 63.8, 4.5, n 7.4. 

hllialien liiseu das Isatin mit reingelber Farbe. Reim Ansiiuern 
verschwindet sie momentan, erscheint aber rase11 wjeder gelb-orangerot. 
Mit Benzol-Thiophen entsteht ein prachtiges n i e t h y l e u b l a u e s  I n -  
d o p  h F n 1 n. 

I) a m  R s c e n i  n s a u  r e (Formel I) 
Erhitzt man nacli dem Ausfallen und Bbsaugen der Formyl- 

drtmasceninsaure die salzsaure Oxydationslauge einige Zeit auf dern 
Wasserbade, so scheiden sich vorerst noch weitere Mengen des Isatin- 
derivates in  roten Nadeln ab. Die kalte, filtrierte, fast farblose Liisung 
wird dann niit Natriuniacetat versetzt und zur  Trockne eingedampft. 
Der Riickstand wird im Soxhlet mit i t h e r  extrahiert. Nach dem 
Abdestillieren des Athers gewinnt man die D a r n a s c e n i n s i r u r e  durch 
Krystallisation a u s  eineni Gernisch von Alkohol und Chloroform rein 
i n  derben barten Plattrn. Sie besitzt die y o n  iliren Entdeckern be- 
schriebenen IGgenschaften. 

Wir haben ferner die Formyl-damasceniusaure mit wenig iiber- 
schiissiger Salzsaure am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Substanz lost 
sich sehr bald auf und beim Erkalten krystallisiert das C h l  o r h y d r a t 
d e r  D a m a s c e n i n s i i u r e  i n  prachtvollen farblosen, flachen Prisrnen. 

Das Salz zeigt vor dern Schmelzen einzelne blaue Punkte, die 
sich allmiihlich vergroBern, um bei 206-207O zu einer blauen Fliissig- 
keit zusammenzusintern. 

D n m a s c e n i n  (Formel 111). 
Das D a m a s c e u  i n  haben wir sowohl aus den1 Damasceninsiiure- 

chlorbydrat als aus der Formyl-damasceninsiiure durch etwa 20-stiindiges 
. 

It= (CH,O)C,H,< 
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Erhitzen mit etwa 5 O l 0  m e t h y l a l k o h o l i s c h e r  S a l z s a u r e  herge- 
stellt. Die Veresterung ist auch dann noch nicht quantitativ. Nach 
dem Abdestillieren des Alkohols wurde mit konzentrierter Sodalosung 
kalt aufgenommen und der  Ester sofort mit Ather extrahiert. Nach 
Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfeo des Athers destillierte 
der Riickstand bei 147-148O unter 10 mm Druck alB beinahe farblose 
Flussigkeit. Ein zweites Ma1 destilliert, erstarrt das Damascenin beim 
Kratzen sofort zu feinen Nadeln, die in dunner Schicht blaue Fluorescenz 
zeigen. Sie scbmelzen bei 24-25O und besitzen den augenehmen 
Geruch des Mandarinentiis. 

Universitat C, en f ,  Laboratorium fiir orgnnische Chemie. 

d- 
64. Emil Fiecher: Darstellung der Aceto-bromglucose. 

[Aus dem Chcmischen Institut der Universitit Berlin.] 

(Eingegangen am 7. Pehruar 1916.) 

Die Acetobromgliicose dient 21s Ausgangsmaterial fiir die Synthese 
vieler Glucoside und anderer Derivate der Glucose. Infolgedessen 
habe ich sie kiloweise in den letzten Jabren notig gehabt. 

D a  die alte Darstellungsmethode von W. K o n i g s  und E. K n o r r  I), 
Behandlung VOD Traubenzucker mit Acetylbromid, trotz der Ver- 
besserung durch M 01 1 a) ziemlich kostspielig, unbequem und auch 
nicht ganz sicher ist, so war ich genotigt, ein besseres Verfahren aus- 
zuarbeiten. Es beruht auf der Verwandlung der Pentaacetylglucose 
durch Eisessig-Bromwasserstoff. Es ist fur ahnliche Falle z. B. die 
Bereitung der  Acetobromlactose Acetobromcellobiose ') und Aceto- 
jodglucose 5, hereits beschrieben. Da aber die Acetobromglucose der  
wichtigste Korper der ganzen Klasse ist, so scheint es mir nutzlich, 
das Verfahren fiir ihre Bereitung auch in den Einzelheiten zu  schildern. 

Als Rohmaterial dient am bequemsten die ,&Pentaacetylglucose. Fur ihre 
Gewinnung 6, werden 200 g fein gepulverter7 krystallisierter, wasserfreicr 
Traubenzucker mit 100 g wasserfreiem fein zerriebenem Natriumacetat gemischt 
und in einem Kolben von 3 1 mit 1000 g Essigsanreanhydrid auf dem Dampf- 
bnde unter haafigern Schiitteln erhitzt, so tlaC nach etwa 30 Minoten eine 

') B. 34, 9.57 [1901]. 2) It. 81, 42. 
a) E. Fischer  nnd €I. F i s c h e r ,  B. 43, 2530 [1910]. 
') E. F i s c h e r  und G. ZemplBn, B. 43, 2537 [1910]. 
5, E. F i s c h e r ,  B. 43, 2535 [1910]. 
6, W. Kijnigs und E. K n o r r ,  B. 34, 9 i 4  [1901]. 


