o8

2. 1 ccm einer Losung, enthaltend 0.0094 g Shst., verbrauchien nach
Abderhalden und Fodor:
13.25 cem Yioon-Schwefelsiure, entspr. 0.00186 g Gesamt-N.
Css Hoy NygOg0 (1325.89). Ber. Amino-N 1.06, Gesamt-N 20.08.
Gef. » 1.06, » 19.75.
Optisches Verhalten: Eine 0.95-prozentige Lésung in 1/yo-Alkali
-+ Wasser zeigt im 1-dm-Rohr eine Drehung von « = — 0.089; [a]%)('U = —8.420,
Das Verhalten dieses Korpers in Bezug aul Loslichkeit in Wasser, Aus-
salzbarkeit mit Ammoniumsulfat und bei der Biuret-Reaktion deckt sich
vollkommen mit jenem der vorhergehenden zwei Polypeptide. .

63. Adolf Kaufmann und Ernst Rothlin: Uber eine
neue Synthese des Damascenins.

(Kingegangen am 22. Januar 1916.)

Aus den Samenschalen des Schwarzkiinimels — Nigella damas-
cena — gewann Schneider?!) 1890 ein Alkaloid, dem er den Namen
Damascenin und die Bruttoformel Cio His O3 N beilegte. Es schmilzt
bei 27° besitzt fiir sich und namentlich in indifferenten Losungs-
mitteln eine auffallende himmelblaue Fluorescenz und den an-
genehmen Bliitengeruch eines dtherischen Oles. Schimmel
& Cie.¥), die dasselbe Alkaloid ebenfalls aus dem Schwarzkiimmelsl
isolierten, bestimmten den Siedepunkt zu 17° bei 10 mm Druck, und
die Molekularformel CyoH,; O3 N.

Die ersten eingehenden Arbeiten iiber die Konstitution des in
mehriacher Hinsicht interessanten Alkaloids wurden von Pomme-
rehne®), und an sie anschlieBend von O. Keller!) ausgefiihrt.

Auf Grund von Analysen zablreicher Derivate halten sie die
Bruttoformel Cs Hyy O3 N fiir richtig; schlieBlich fand Keller in den
Samen von Nigella aristata npoch eine homologe'Base, ein Me-
thyl-damascenin der Formel C;oHi30;N. Dieses letztere Alkaloid
wird dadurch charakterisiert, dal es mit grofiter Leichtigkeit —
schon beim Erhitzen mit Wasser — unter Abspaltung eines Methyls
in Damascenin iibergehen soll, und letzteres selbst isomerisiert sich
beim Behandeln mit alkoholischem Kali, wie schon von Schimmel

1) Pharm. Zentralhalle 31, 178—191 [1890]. C. 1890, I, 827,

2) Schimmel, C. 1894, 1I, 553; 1899, II, 40.

% Ar. 287, 475 [1899]; 238, 531 [1900]; 239, 34 [1901]; 242, 299 [1904].
4 Ar. 242, 299 [1904]; 246, 1 [1908].
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erwihnt, zu einer Aminosiure, dem Damascenin-S oder Damascenin-
sdure. .

Die Kounstitution dieses letzteren Korpers, einer bestindigen,
wohlkrystallisierenden Substanz, konnte von Keller!) mit aller
Sicherheit als die der 3-Methoxy-2-methylamino-benzoesdure
(Formel I) ermittelt werden, denn sie ergab beim Abbau Methyl-
o-anisidin, m-Oxy-benzoesiure und Oxy-amino-benzoe-
siure-1.2.3.

c
—~~..~COOH N © ~~~-"COOCH;
Co 1L ¢ 1, s
~~"~NH.CH; ~ ~~~.NH.CH,
. . Hﬂ. H .
OCH, om0 NH Ot OCH,

Fiir das der Séure isomere Damascenin nimmt Keller die
betainartige Struktur nach Formel II an, wibrend dem Methyl-
damascenin die Koupstitution eines Methoxy - anthranilséure-
methylesters (Formel III) zukommen wiirde. In der Tat gelang
es auch Keller?), die letztere Base durch Veresterung des Silber-
salzes der Damasceninsiure (I.) mit Jodmethyl partiell zu syn-
thetisieren und da diese leicht in Damascenin (IL.) iibergeht,
schienen die Beziehungen der drei Kérper zu einander wohlbe-
stimmt (I.—I1I.—II.—L.).

Eine Totalsynthese des Damascenins ist bereits von Keller
— ausgehend von der entsprechenden Nitro-methyl-anthranilsiure —
versucht worden, hat aber nicht zum Ziele gefiithrt. Mit Erfolg hat
jedoch vor einiger Zeit A. J. Ewins?®) auf einem noch von Keller*)
vorgezeichneten Wege die Synthese verwirklicht. ) m-Oxy-benzoe-
shure liBt sich in der durch das Schema angegebenen Reaktions-
folge in die Damasceninséiure iiberfithren: 3-Oxy-benzoesiure,
3-Methoxy-benzoes#iure, 2-Nitro-3-methoxy-benzoesiure,
2 - Amino -3 -methoxy - benzoesdure, 2-Methylamino-3-
methoxy-benzoesiiure (Damasceninsiure).

Als wichtigstes Resultat der synthetischen Arbeit Ewins bat
sich nun ergeben, daB:

1. das Damascenin Schneider aus Nigella damascena
und das Methyl-damascenin Keller aus Nigella aristata unter
sich identisch siund,

2. dem Alkaloid die Bruttoformel von Schimmel,
CioH13 O3 N, und

1) Ar. 246, 1 [1908]. %) ibid. S. 29.
% Soc. 101, 544 [1912]. 4 Ar. 246, 30 [1908].
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3. die Konstitution eines Methoxy- anthranilsdure-
methylesters zukommt.
Ein Damascenin nach Formel II existiert nicht.

Schon vor dem Erscheinen der Publikation Ewins ist von dem
einen von uns gemeinsam mit B. Vargolici?) auf ganz anderem Wege
eine einfache Synthese des Damascenins in Arbeit genommen und
diese spiter mit Dr. med. E. Rothlin zu Ende gefiihrt worden.

Als Ausgangsmaterial diente uns das synthetisch leicht zuging-
liche 8-Methoxy-chinolin. Mit Dimethylsnulfat gibt es ein
Additionsprodukt IV, welches mit Kaliumpermanganat in neutraler
Losung kalt oxydiert mit vorziiglichen Ausbeuten zur Formyl-
damasceninsiure V fiihrt. Beim Koaben mit Methylalkohol und Salz-
saure entsteht aus demselben unter gleichzeitiger Abspaltung der Formyl-
. gruppe und Veresterung des Carboxyls das Damascenin VI.

N —~_-COOH
Iv. i e YL 1
CH O N.O.SO;)CH:; \\, g \N(CHa).CHO
8 CH; OCH;
_ - COOCH,
— > V], i .
“~"~NH.CH;
OCH;

Mit dieser Synthese wird nicht nur die Konstitution des
Damascenins als Methoxy-anthranilsiure-methylester, so wie sie nach
den Arbeiten von Pommerehne, Keller und Ewins bestimmt
worden war, in der unzweifelhaftesten Weise bestatigt, sondern es ist
auch die Darstellung beliebiger Mengen des Alkaloids zu pharma-
kologischen Untersuchungen usw. bequem ermdoglicht.

Experimentelles.
(Nach Versuchen von B. Vargolici und E. Rothlin.)

8-Methoxy-chinolin.

Das pach dem Skraupschen Verfahren aus o-Anisidin syn-
toetisch zugingliche o- Chindnisol wird vorteilbafter aus dem billigen,
im Handel befindlichen 0-Oxy-chinolin hergestellt. Die Methylierung
dieses Phenols macht jedoch einige Schwierigkeit. Behandelt man es mit
Jodmethyl in Methylalkohol — wie C. Bedall und O. Fischer?)

) Siehe These Vargolici, Genf 1911—1912.

7) M. 8, 544 [1882]. 3) B. 14, 2570 [1881].



angeben, — so libersteigt die Ausbeute kaum 50%,, indem sich gleich-
zeitig Jodmethyl am Stickstoff anlagert und so Gelegenheit.zur Bildung
des von Claus und Howitz') studierten bimolekularen Jodids gegeben
ist. Mindestens 70°%, Ausbeute erhiilt man dagegen, wenn man in
warmer wifriger Losung die berechneten Mengen Kalilauge und
Dimethylsulfat einwirken la6t. Das Methoxychinolin wird nach dem
Ubersattigen mit Alkali mit Benzol ausgeschiittelt und langere Zeit
iiber gepulvertem Kali getrocknet. Dabei klirt sich die Losung
allmihlich, indem sich der rote Farbstoff auf dem Boden des GefiBes
festsetzt. 8-Methoxy-chinolin siedet unter 14 mm Druck bei 164° und
erstarrt sofort zu weilen Krystallen. Sie schmelzen wie das von
G. Freiss und A. Peira®) auf einem Umwege durch Entamidierung
‘des 5-Amino-8-methoxy-chinolins gewonnene Produkt bei 46—47°.
Der Staub oder Dampf der Base greift die Atmungsorgane stark an.

Dimethylsuliat wird von Methoxychinolin glatt unter Selbst-
erwirmung addiert. Das quartire Salz erstarrt nach dem Erkalten zu
gelblichen feinen Nadeln, die in Wasser sehr leicht loslich sind. Zur
Gewinnung des Salzes ist es jedoch nicht notwendig, vorerst das
Methoxychinolin zu isolieren. Man behandelt vielmehr vorteilhaft das
trockne Oxychinolin-natrium gleich mit zwei Molekiilen des Methy-
lierupgsmittels®). Methoxy-chinolin-methylsulfomethylat ent-
stebt so quantitativ. Das Ende der Reaktion erkennt man daran, dal} eine
Losung des Additionsproduktes durch Zusatz von Alkalki picht mehr
rot gefarbt wird, sondern eine rein gelbe, schwach griin fluorescierende,
Farbung aufweist.

Oxydation des 8-Methoxy-chinolin-methylsulfomethylates.

Figt man zu der Losung des quartiren Salzes, 10 g in 11 Wasser
—tropienweise Kaliumpermanganat-Lésung, 500cem einer 4-prozentigen
Losung —, so tritt anfinglich sofort Oxydation ein. Um eine Ver-
seifung der entstehenden Formyl-damasceninsiure zu der leicht oxy-
dablen Damasceninsiure durch die entstehende Kalilauge zu ver-
bindern, wurden der Flissigkeit 12 g Magnesiumsulfat zugesetzt. Trotz-
dem macht sich bei gewdhnlicher Temperatur deutlicher Methylamin-
geruch bemerkbar. Da Formyl-damasceninsiure in der Kilte gegen
Permanganat bestandig ist, erleidet olfenbar ein sehr geringer Teil der
Chinolinbase Aufspaltung in auderer Richtung, etwa unter Bildung
von Methoxy-methylamino-zimtaldehyd. Fiir diese Annahme
spricht auch der Umstand, daB die Methylamin-Bildung in alkalischer

1y J. pr. [2] 4B, 257; ibid. B4, 11. % C. 1903, I, 35.
3) Siehe H. Decker und Engler, B. 36, 1176 [1903].
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Losung viel heftiger auftritt. In neutraler Ldsung ist sie bei
Kihlung auf 0° nur noch sehr schwach wahroehmbar. Die Ent-
firbung tritt dann allerdings langsam ein und die vollstindige
Oxydation der 10 g erfordert beinahe 12 Stunden. Nach der Oxydation
wird vom Braunstein abdekantiert, dieser gut mit Wasser ausge-
waschen und die Lauge auf dem Wasserbade stark konzentriert.
Siuert man mit verdiinnter Salzsiure an, so scheidet sich nach kurzer
Zeit beim Kratzen der Gefillwinde ein feinkdrniger, rétlich gefirbter
Niederschlag ab.

Der Niederschlag —- rund 5 g — besteht in der Hauptsache aus
Formyl-damasceninsiure, die durch Beimengung von ca. 5%
Methoxy-methyl-isatin rot gefarbt ist. Die Mutterlauge enthilt
ebenfalls noch beide Korper, neben etwas Methoxy-formylmethyl-
isatinsiure, Die Aufarbeitung dieser Produkte macht keine
Schwierigkeit.

Formyl-damasceninsiiure (Formel V).

Durch nachhaltiges Auswaschen mit kaltem Alkohol oder Aus-
kochen mit Ather kann der Isatinkdrper aus dem Oxydationsprodukt
entfernt werden. Es empfiehlt sich aber eher, den gesamten Nieder-
schlag mit kalter Bicarbonatlésung zu schiitteln und die Losung rasch
von dem ungeldsten roten Nebenprodukt abzufiltrieren. Durch Wieder-
ausfillen mit Salzsiure erhilt man die Siure rein weif.

Sie 16st sich in ca. 51 TIn. kaltem und 6 Tln. heilem Alkohol,
ist leicht ldslich auch in heiBem Wasser, schwer dagegen in Ather,
Chloroform, Ligroin und Essigester.

0.1432 g Sbst.: 0.3012 g CO3, 0.0693 ¢ HoO. — 0.1290 g Sbst.: 8.0 ccm
N (189 716 mm).

CioH;; O¢N. Ber. C 574, H 5.3, N 6.7.
Gef. » 574, » 5.4, » 6.8.

Die Formyl-damasceninsiure schmilzt bei 194—195° zu einer
farblosen Fliissigkeit. Sie krystallisiert aus Alkohol in farblosen,
kurzen, harten Prismen. Beim Erhitzen mit verdinnter Salzsiure
spaltet sie sich it Ameisensiure und Damasceninsiure.

Cco
N
T 7 Neo
~ o~ :

CHab N.CH;

Dieser Korper bildet sich beim Erhitzen der Oxydationslauge mit
verdiinnten Mineralsiuren wahrscheinlich durch Verseifung der als
Zwischenprodukt auftretenden Methoxy-formylmethyl-isatin-

Methoxy-N-methyl-isatin,
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siure (X). Die Reaktion selbst verliuft demnach etwa nach fol-
gendem Schema:

CH -CH H(O
>CH, —> VIII R/C (OH).CH

’\N(CHa)(Ac) ’\Y(CHa) CH
IX. R _-C0O.COOH _COOH
12 ~N(CH;).CHO ~N(CH3).CHO *

Der Isatinkorper ist in kaltem Wasser und verdiinnten Siuren
wenig loslich. Er 16st sich in ca. 1200 Tln. warmem Ather oder 45
Tlo, beiBem Alkohol. Er bildet prachtvolle, lange Nadeln von carmin-
roter Farbe, die bei 187° schmelzen.

0.1619 g Sbst.: 0.3727 g CO,, 0.0659 g H.O. — 0.1775 g Sbst.: 11.45 cem
N (189, 753 mm iiher 33-proz. KOH).

CioHsO3N. Ber. G 628, H 4.7, N 7.3.
Gel, » 62.8, » 4.5, » T4.

Alkalien losen das Isatin mit reingelber Farbe. Beim Ansiuern
verschwindet sie momentan, erscheint aber rasch wieder gelb-orangerot.
Mit Benzol-Thiophen entstebt ein prichtiges methylenblaues In-
dophenin.

VIL (CH;0)Cs H

> X. R

Damasceninsidure (Formel 1).

Erhitzt man nach dem Ausfillen und Absaugen der Formyl-
damasceninsiure die salzsaure Oxydationslauge einige Zeit auf dem
" Wasserbade, so scheiden sich vorerst noch weitere Mengen des Isatio-
derivates in roten Nadelo ab. Die kalte, filtrierte, fast farblose Lisung
wird dann mit Natriumacetat versetzt und zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird im Soxhlet mit Ather extrabiert. Nach dem
Abdestillieren des Athers gewinnt man die Damasceninsiure durch
Krystallisation aus einem Gemisch von Alkohol und Chloroform rein
in derben harten Platten. Sie besitzt die von ihren Entdeckern be-
schriebenen Eigenschaften.

Wir haben ferper die I'ormyl-damasceninsiure mit wenig uber-
schiissiger Salzsiure am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Substanz 16st
sich sehr bald auf und beim Erkalten krystallisiert das Chlorhydrat
der Damasceninsidure in prachtvollen farblosen, flachen Prismen.

Das Salz zeigt vor dem Schmelzen einzelne blaue Punkte, die
sich allméblich vergréBern, um bei 206—207° zu einer blauen Fliissig-
keit zusammenzusintern.

Damascenin (Formel 1II).

Das Damascenin haben wir sowohl aus dem Damasceninsiure-
chlorhydrat als aus der Formyl-damasceninsiure durch etwa 20-stiindiges

Y R = (CH;0)CeHy<
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Erbitzen mit etwa 5%, methylalkoholischer Salzsiure herge-
stellt. Die Veresterung ist auch dann noch nicht quantitativ. Nach
dem Abdestillieren des Alkohols wurde mit konzeuntrierter Sodalosung
kalt aufgenommen und der Ester sofort mit Ather extrahiert. Nach
Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfen des Athers destillierte
der Riickstand bei 147—148° unter 10 mm Druck als beinahe farblose
Flissigkeit. Ein zweites Mal destilliert, erstarrt das Damascenin beim
Kratzen sofort zu feinen Nadelo, die in diinner Schicht blaue Fluorescenz
zeigen. Sie schmelzen bei 24—25° und besitzen den angenehmen
Geruch des Mandarinendls.
Universitit Genf, Laboratorium fiir organische Chemie.

ol -

64. Emil Fischer: Darstellung der Aceto-bromglucose.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.}
(Eingegangen am 7. Februar 1916.)

Die Acetobromglucose dient als Ausgangsmaterial fiir die Synthese
vieler Glucoside und anderer Derivate der Glucose. Infolgedessen
habe ich sie kiloweise in den letzten Jahren nitig gehabt.

Da die alte Darstellungsmethode von W. Kénigs und E. Knorr?),
Behandlung von Traubenzucker mit Acetylbromid, trotz der Ver-
besserung durch Moll?) 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 TLisessig-Bromwasserstoff, Es ist fiir dhnliche Fille z. B. die
Bereitung der Acetobromlactose?), Acetobromcellobiose*) und Aceto-
jodglucose ®) bereits beschrieben. Da aber die Acetobromglucose der
wichtigste Korper der ganzen Klasse ist, so scheint es mir niitzlich,
das Verfahren fiir ihre Bereitung auch in den Einzelheiten zu schildern.

Als Rohmaterial dient am bequemsten die 8-Pentaacetylglucose. Fiir ihre
Gewinnung & werden 200 g fein gepulverter, krystallisierter, wasserfreier
Traubenzucker mit 100 g wasserfreiem fein zerriebenem Natriumacetat gemischt
und in einem Kolben von 3 1 mit 1000 g Essigséinreanhydrid auf dem Dampf-
bade unter hiufigem Schitteln erhitzt, so dal nach etwa 30 Minuten eine

1 B. 34, 957 [1901]. 7 R, 21, 42.
3 E. Fischer und H. Fischer, B. 43, 2530 [1910].
%) E. Fischer und G. Zemplén, B. 43, 2537 [1910).
%) E. Fischer, B. 43, 2535 [1910).

®) W.Konigs und E. Knorr, B. 34, 974 {1901].



