FASCICULUS GAUDENTIO ENGI DICATUS. 319 E

fithren; die Umsetzungsgeschwindigkeit wird hierbei allerdings
reduziert.

Hexamethylol-melamin-hexadthylither.

Diese Verbindung lisst sich in dhnlicher Weise herstellen wie
der Methylither. Der Anteil der harzigen Bestandteile ist gegen-
iiber dem Methylither noch erhéht und die Reinigung noch schwie-
riger. Das Athoxylprodukt ist in Petrolither besser und in Wasser
schlechter loslich als das Methoxylprodukt. Auch hier ist die Los-
lichkeit in heissem Wasser geringer als in kalfem.

CyH,,0N; (noch nicht rein) Ber. C 53,2 H 8,86 N 17,78 OC,H, 57,0%
Gef. ,, 5345 ,, 843 ,, 17,85 . 28,29%

Es ist auffallend, dass bei der Athoxylbestimmung nach Zeisel

nur die Hilfte der berechneten Menge herauskommt.

‘Wissenschaftliche Laboratorien der Gesellschaft
fiir Chemische Industrie in Basel,

Kunststoff-Abteilung.

XXXI. Coumingidin, ein neues krystallisiertes Alkaloid
aus Erythrophleum Couminga
von E. Sehlittler.
(31. X. 41.)

Uber eine krystallisierte Base aus Erythrophleum Couminga hat
zum erstenmal Laborde') berichtet. Im Jahre 1933 haben wir aus
der gleichen Pflanze ein krystallisiertes Alkaloid isoliert, von dem
wir annahmen, dass es identisch sei mit der damals eben aufgefun-
denen Coumingabase Coumingin, iiber die ihr Entdecker Dalma?)
im Mai 1938 am Chemikerkongress in Rom vortrug. Dies war nahe-
liegend, denn Bruttoformel und Schmelzpunkt warenr beinahe iden-
tisch und andere Vergleichszahlen lagen damals nicht vor. Anlésslich
der Publikation ihrer Mitteilung I'V iiber Erythrophleum-Alkaloide3)
haben uns Ruzicka und Mitarbeiter ihr Manuskript zur Verfiigung
gestellt. Es ergab sich daraus sofort, dass unser Alkaloid nicht
identisch sein konnte mit dem von Dalma entdeckten Coumingin.
Bei den Erythrophleum-Arten ist die Ausbeute an krystallisierten
Basen gewdhnlich nur ein Bruchteil der total vorhandenen Alkaloide
und so schien es moglich, dass sich das Dalma’sche Coumingin infolge

1) M. Laborde, Ann. Mus. Coll. Marseille [2] 5, 305 (1907).

2) (. Dalma, Atti X. Congr. Intern. Chim. Roma (Mai 1938).
8) L. Ruzicka, G. Dalma und W. Scott, Helv. 24, 63 (1941).
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der verschiedenen Aufarbeitungsverfahren vielleicht in den 6lig-
amorphen Riickstinden angereichert hatte. Andererseits ist es aber
auch auffallend, dass die gleichen Drogen aus verschiedenen Gegenden
oft verschiedene Inhaltsstoffe liefern: Erythrophleum guineense aus
dem Uelegebiet im Zentralkongo liefert kein Cassaint); aus B. lasian-
thum, das nach Kamerman?) die gleichen Inhaltsstoffe enthalten soll
wie E. guineense, erhielten wir bei der Aufarbeitung kein Cassain
sondern andere Basen. Endlich lieferte uns ein Erythrophlein-sulfat
Frinkel-Landaw, das aus E. guineense hergestellt sein soll, nicht
Cassain, sondern eine Base, die identisch ist mit unserer Lasianthum-
Base. Nur eine eingehende botanische Bearbeitung des ganzen
Problems wird voraussichtlich Klirung dieser Divergenzen bewirken.

Das neue Alkaloid, fiir das wir den Namen Coumingidin
vorschlagen, wurde auf dem im experimentellen Teil beschriebenen
Weg dargestellt, 10 kg Rinde lieferten bei der Extraktion mit Athylen-
chlorid rund 15 g krystallisierte Rohbase. Daneben erhielten wir
betrichtliche Mengen oliger Basen, deren Bearbeitung zuriickgestellt
wurde. Die Rohbase hatte einen Schmelzpunkt von 150—1549,
ergab jedoch keine guten Analysen.

Ein Acetylierungsversuch mit Acetanhydrid in Pyridin lieferte
ein neutrales Acetylprodukt vom Smp. 155° neben einem
geringen basischen Anteil. Coumingidin ist also zum Unterschied
von Coumingin eine sekundire Base. Zur Reindarstellung der
sekundidren Base ist die Trennung iiber das Acetylprodukt nicht
geeignet, da die gesuchte Base aus dem Acetylprodukt nicht mehr
regeneriert werden kann. Bessere Ergebnisse erhidlt man mit der
schon krystallisierten Nitrosoverbindung, aus der sich die
Nitrosogruppe mit Kupfer(I)-chlorid in konz. Salzsiure nach Jones
und Kenner3d) wieder abspalten lisst. Die Nitrosoverbindung ist
neutral und kann nicht mehr acetyliert werden.

Aus der nach Jones und Kenner regenerierten Base wurde zur
weiteren Reinigung das Hydrochlorid dargestellt, dieses aus Alkohol-
Ather umkrystallisiert und daraus schliesslich die freie Base dar-
gestellt. Coumingidin krystallisiert am besten aus absolutem Ather,
es schmilzt bei 160-—161° Die Verbrennungen lieferten Zahlen, die
auf die Formel C,H,,0O,N stimmten, doch haben wir auch einige
Verbindungen dargestellt, deren Verbrennungswerte auf die Formel
Cy;H ;0N wiesen. In solchen Fillen sind im experimentellen Teil
beide theoretisch berechneten Werte anfgefithrt. Mit grosserer
Wahrscheinlichkeit stimmt die Bruttoformel mit 28 C-Atomen, mit
ihr lassen sich aueh die meisten Abbauprodukte eher erkliren.

1} Vgl. G. Dalma, Helv. 22, 1497 (1939).
2) Vgl. Amer. Chem. Abstr. 21, 2147 (1927).
3) Vgl. Soc. 1932, 713.
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Durch die Bildung eines neutralen Acetylprodukts und einer
Nitrosoverbindung ist der Beweis fiir die sekundiire Natur des Stick-
stoffs erbracht, er wurde weiter durch die Darstellung eines Coumin-
gidin-phenylthioharnstoffs erhirtet. Durech Einwirkung von Toluol-
und Naphthalinsulfochlorid auf die Rohbase erhielten wir keine
krystallisierten Verbindungen. Von den Salzen ist wie bei allen
Erythrophleum-Basen das Perchlorat typisch wegen seiner Schwer-
loslichkeit in Wasser. Das Hydrochlorid ist in Wasser leicht 16slich,
es wird am besten aus Alkohol-Ather umkrystallisiert und schmilzt
dann bei 217—2199 Seine Analysenwerte stimmen besser auf die
Formel C, H,,O,N-HCL

Wie alle Erythrophleum-Basen besitzt Coumingidin eine Doppel-
bindung, die leicht durch Wasserstoff hei Gegenwart von Platin ab-
gesittigt werden kann. Die freie Dihydro-Base haben wir nicht
analysenrein dargestellt, sondern nur das bei 166-—168° schmelzende
Perchlorat. Dihydro-coumingidin liefert wieder ein neutrales Acetyl-
produkt.

Die Bildung eines schwerloslichen Perchlorats und die ersten
Vorversuche iiber die Spaltung mit Sduren und Basen wiesen sofort
darauf hin, dass auch Coumingidin wie alle bekannten Erythro-
phleum-Alkaloide ein Ester einer komplexen Siure mit einem Amino-
alkohol sein musste. Falls die Formel Cy,H,,O,N zu Recht besteht,
so war es naheliegend, statt des g-Dimethylamino-dthanols wie beim
Coumingin nun Monomethylamino-dthanol zu erwarten, zumal schon
Blount, Openshaw und Todd') diesen Amino-alkohol als Spaltprodukt
einer anderen Erythrophleum-Base isoliert haben. Das Alkaloid
wurde mit Sidure gespalten und aus dem Hydrochlorid der erhaltenen
Spaltbase wurde mit 3,5-Dinitro-benzoylchlorid der entsprechende
neutrale Ister dargestellt, der bei 196—197° schmolz und mit
dem authentischen synthetischen Produkt, das wir errn Dr. Max
Sutter verdanken, keine Schmelzpunktserniedrigung ergab. Diese
Benzoylierungsmethode ist sehr geeignet zum Nachweis von kleinen
Amino-alkohol-Mengen, da selbst 5—10 mg 6liges Monomethylamino-
athanol-hydrochlorid zur Identifizierung geniigen. Ist die Spaltbase
tertiir, so ist das Benzoylierungsprodukt noch basisch und kann sehr
leicht als Perchlorat isoliert werden.

Ausserordentliche Schwierigkeiten bereitete die 3earbeitung der
Spaltsdure. Die Siuren dieser Alkaloidgruppe sind sehr umesterungs-
freudig und den ersten Einblick in die Konstitution unseres Alkaloids
haben wir auf diese Weise erhalten. Wird Acetyl-coumingidin oder
Nitroso-coumingidin mit 1 Mol Pottasche in kaltem Methylalkohol
geschiittelt, so wird der Amino-alkohol abgespalten und man erhilt
den Methylester der Spaltsdure. Die Substanz gibt Verbrennungs-

1) Soc. 1940, 286.
21
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werte fir die Formel C,;H 0, wie der Couminginsaure-methylester,
hatte aber einen um 11° tieferen Schmelzpunkt. Sie besass noch die
Doppelbindung und liess sich zu einer krystallisierten Dihydro-
verbindung reduzieren. Verseifung dieses Esters mit methyl-alko-
holischer Kalilauge lieferte neben einer fliissigen niedrigmolekularen
Fettsdure eine krystallisierte Saure, deren Schmelzpunkt dureh
wiederholtes Umkrystallisieren auf 211—212° gebracht werde

konnte. Sie gab selir dhnliche Analysenwerte wie allo-Cassainséure
(CooH400,, Smp. 222—2240), jene schmolz aber mit unserem Siurs

Priaparat vorn Smp. 213° bereits bei 185—186° Aus der Sauy
wurde mit Diazomethan der Methylester dargestellt, der gleiche Ver

brennungswerte lieferte, wie der Cassainsdure-methylester, jedoch nac!
Schmelzpunkt und Misechschmelzpunkt wieder nicht identisch war.

Die Griinde fiir diese Divergenzen waren in diesem Stadium
der Untersuchung noch mannigfach. ¥s war wahrscheinlich, aber
keineswegs gesichert, dass dem Coumingidin das gleiche Grund-
skelett eigen war wie dem Coumingin, und die erste Forderung
erheischte die Isolierung von Trimethyl-phenanthren als Grund-
kohlenwasserstoff, dann musste Cassainsiure durch alkalische Ver-
seifung als Stammséiure n‘mchgewicsen werden. Schliegslich musste
Coumingingiure, ein Isomeres oder eine homologe Siure durch saure
Hydrolyse gefunden werden, denn gerade im Hinblick auf den Abbau
des Umesterungsprodukts war es keineswegs feststehend, dass
Couminginsidure vorlag. Man kann allerdings auch geltend machen,
dass dureh die Umesterung vielleicht nur die Doppelbindung ver-
schoben worden ist und die Divergenz nur auf dieser Tatsache beruht.
Leider besassen wir nicht geniigend Material, um diese Hypothese
durch ein Absorptionsspektrum nachpriifen zu lassenl).

Der oben erwiihnte, N-freie Dihydro-ester aus Nitrose-coumin-
gidin lieferte bei der Destillation mit Selen das 1,7,8-Trimethy.
phenanthren vom Smp. 134—1369, das wir auch durch Dehydrieru::
von Dioxy-cassansiure mit Selen erhielten. Die alkalische Verseifure
von Coumingidin lieferte in schlechter Ausbeute Cassainsiure, die w:
als Methylester mit einem authentischen Priaparat verglichen habes:

Trotz vielen Versuchen konnte die saure Verseifung in wisserig
Losung nicht derart geleitet werden, dass wir eine einwandfre:
analysenreine Spaltsiure erhalten haben. Wurde die Siure )t
0,2-u. bis 1-n. Schwefelsdure oder Salzsdure auf dem Wasserhad e:
wirmt, so trat nur sehr langsame Spaltung ein, wurde am Ry
flusskiihler gekocht, so resultierten intensive Verharzungen. D
Abtrennung der dligen Teile gelang verhiltnisméssig leicht und wi
erhielten Sdurekrystallisate, die von 135—210° schmolzen. Dies:
Gemenge versuchten wir auf Grund verschiedener Basizitdt und i

1) L. Ruzicka und (. Dalma, Helv. 22, 1516 (1939).
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Grund der verschieden ldslichen Calciumsalze abzutrennen. Die
hochst schmelzende Siure schmolz von 198—2129 daneben er-
hielten wir eine Fraktion von 170—174° Etwas vorteilhafter sind
die Verseifungen in alkoholisch-saurer Losung, obgleich der grossere
Teil der komplexen Spaltsiure dann sofort wieder verestert wird.
Die Saurefraktion lieferte eine krystallisierte Spaltsdure vom Smp.
205°% gemischt mit Couminginsidure schmolz sie aber bereits bei
158—170°% An der Isolierung dieser Siure wird gegenwirtig noch
Zgearbeitet, denn es ist noch nicht gesichert, ob es sich dabei um
Jouminginsdure oder ein Isomeres handelt. Unseres FErachtens
gommt aber eher eine isomere oder homologe Sidure in Betracht.
Nach Abklirung dieser Frage ist dann einzig noch das Problem der
niedrig molekularen Oxyfettsiure zu losen.

Coumingidin wurde dann mit ca. 6-proz. wisseriger Oxalsiure
verseift, da die Beobachtung gemacht wurde, dass dabei viel geringere
Verharzung eintritt. Wir erhielten dabei eine Spaltsiure, deren
Analysen ungefihr auf die Formel C,;H,.O; stimmte. Wahrschein-
lich ist bei dem 10-stiindigen ¥rhitzen mit Oxalsiure eine Wasser-
abspaltung eingetreten. Die abgespaltene Hydroxylgruppe kann nur
diejenige der nieder molekularen Oxyfettsdure sein, es muss sich
infolgedessen um eine Oxyfettsiure mit einer tertiiren Hydroxyl-
gruppe handeln. Bei der Hydrierung mit Platin(IV)-oxyd in Eisessig
wurden 3 Mol Wasserstoff aufgenommen. Falls die Ketogruppe
unserer Spaltsdure zur sekundiren Hydroxylgruppe reduziert wird,
so wiirden die weiteren 2 Mol Wasserstoff den zwei Doppelbindungen
der neuen Spaltsidure entsprechen. Aus der Mutterlauge der Spaltung
mit Oxalsiure konnte Cassainsiure isoliert werden, deren Methylester
mit einem authentischen Priparat keine Schmelzpunktserniedrigung
ergab.

Experimenteller Teil?).
Extraktion der Coumingarinde.

Bei der um einige Jahre zuriickliegenden Iearbeitung von
Firythrophleum lasianthum haben wir mit Alkohol als Extraktions-
mnittel schlechte Erfahrungen gemacht, die Basen wurden zum Teil
ergeift und ausserdem entzieht der Alkohol sehr viel nicht basisches
~aterial. Wir versuchten deshalb vorerst, unsere Coumingarinde
mit verdiinnten Siuren wie Weinsiure oder Essigsiure ohne Alkohol-
.wsatz zu extrahieren. Dieses Verfahren ist aber ungeeignet, ausser-

wlem entzieht auch die verdiinnte Saure der Rinde grosse Mengen
les roten Farbstoffs. Extraktionsvorversuche ergaben, dass durch
Ausrithren von mit Ammoniak befeuchteter Rinde mit Athylen-
:hlorid eine krystallisierte Base erhalten werden konnte und es wurde

1) Samtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

I3
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dann im Grossversuch folgendermassen verfahren: 10 kg Rinde
wurden mit 500 ¢m?® konz. Ammoniak befeuchtet, iiber Nacht mit
25 Liter Athylenchlorid ausgeriihrt und am folgenden Tag abge-
saugt. Mit der gleichen Rinde wurde dieses Ausriihren Smal wieder-
holt, wobei aber jedes Mal wieder 500 ecm?® Ammoniak, vom 4. Mal
an nur noch 200 cm3 Ammoniak zugegeben wurden. Die Athylen-
chloridlosungen 1—5 wurden gesondert aufgearbeitet, jeder Extrakt
wurde hintereinander mit je 200 cm?® 0,2-proz. Essigsiure ausge-
schiittelt und die Ausschiittelungen 1—8 vereinigt, diese lieferten
beim Aufarbeiten nur olige Basen. Ausschiittelungen 9—18 des
ersten Athylenchlorid-Extrakts wurden dann wieder miteinander
vereinigt, die wisserige Losung mit Soda alkalinisiert und die Basen
in Ather aufgenommen. Dieser wurde mit konz. Kalilauge und dann
mit Wasser bis zur Neutralitit gewaschen, mit Caleciumchlorid ge-
trocknet und auf dem Wasserbad eingeengt. Dabei krystalisierte
Roh-Coumingidin prachtvoll aus der stark konz. Atherlosung. Beim
zweiten Athylenchlorid-Extrakt wurde gleich verfahren, die ersten
1700 cm3 0,2-proz. Essigsidure lieferten nur olige Basen, dann wurde
das Athylenchlorid noch 25mal mit je 200 ¢cm?3 0,2-proz. Essigsiure
ausgeschiittelt, und diese Fraktionen lieferten wie oben aufgearbeitet
wieder eine schon krystallisierte Rohbase. Mit den iibrigen Athylen-
chlorid-Extrakten wurde analog verfahren, beim Ixtrakt 4 und 5
wurde das Hssigsdurevolumen fiir die oOligen Basen etwas ver-
kleinert. Wir erhielten aus 10 kg Rinde auf diese Art ca. 15 g kry-
stallisiertes Roh-Coumingidin vom Smp. 154% Tine weitere Rei-
nigung durch Adsorption an Brockmann’sches Aluminiumoxyd, wie
sie von Ruzicka und Mitarbeitern ausgefiihrt wird, ist fiir Coumin-
gidin ungeeignet. Die 6ligen Fraktionen, die mehr als die HAilfte
der totalen Inhaltsstoffe ausmachen, haben wir dann nochmals
nach obigem Verfahren zu zerlegen versucht, doch konnten nur
noch geringe Mengen von Roh-Coumingidin daraus erhalten werden.
Die 6ligen Basen wurden hierauf aus schwach essigsaurer Losung
an Permutit adsorbiert und mit Kaliumchlorid eluiert, auf diesem
Wege wurden noch geringe Mengen einer krystallisierten Fraktion
erhalten, von der aber noch nicht feststeht, ob sie mit Coumin-
gidin identisch ist. Die Coumingidin-Rohbase kann aus Alkohol-
Wasser oder Aceton-Ather-Petrolither umkrystallisiert werden, der
Schmelzpunkt wird dadurch nicht verindert.

Acetylierung von Coumingidin-Rohbase.

47 mg Rohbase wurden in 1,2 e¢m?® Pyridin gelést und dazu
0,17 em3 Acetanhydrid gegeben. Nach 4-stiindigem Stehen wird in
Eiswasser gegossen, die ausgeschiedenen amorphen Flocken anf der
Nutsche gut mit verdiinnter Essigsiure und Wasser bis zuni Ver-
schwinden des Pyridingeruchs gewaschen und im Exsikkator ge-
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trocknet. Das erhaltene Neutralprodukt wird zweimal aus Aceton-
Hexan umkrystallisiert und schmilzt dann bei 1559,

2,969 mg Subst. gaben 7,34 mg CO, und 2,35 mg H,0

2,451 mg Subst. gaben 0,058 cm? N, (23°, 729 mm)

CyuH,;O,N  Ber. C 67,52 H 8,88 N 2,62¢)
Gef. ,, 67,42 ., 8,86 ,, 2,629,

Darstellung des Phenyl-thioharnstoffs.

55,4 mg der krystallisierten Rohbase wurden in 1 em3 absolutem
Alkohol gelost und hierauf 15,2 mg Phenylsenfsl in 0,26 em?® Alkohol
zugegeben. Die Losung wird dann auf ca. 2/; konzentriert, es beginnt
bald die Ausscheidung von Krystallwarzen, die im KEisschrank ver-
vollstindigt wird. Die Mutterlauge wurde abgegossen, das Kry-
stallisat mit 1 em3 eiskaltem Alkohol gewaschen und dann getrocknet.
Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol
schmolz der Phenyl-thioharnstoff scharf bei 146° F¥r kann auch aus
Benzol-Petrolither umkrystallisiert werden. Die 6ligen Basenfrak-
tionen reagierten nicht mit Phenylsenfol.

4,039 mg Subst. gaben 9,89 mg CO, und 2,88 mg H,0O
4,721 mg Subst. gaben 0,193 cm?® N, (24°, 751 mm)

CysHzoO6N,S  Ber. € 67,09 H 7,98 N 4,477,
Get. ,, 66,79 ,, 7,90 ,, 4,647

Darstellung des Nitroso-Coumingidins.

5 g krystallisiertes Roh-Coumingidin wurden in 125 cm?® n.
Schwefelsdure und 250 cm® Wasser geldst, geringe Mengen einer nicht
basischen, gallertigen Substanz wurden abfiltriert und zur klaren
Losung 10 g Natriumnitrit in 125 e¢m3 Wasser gegeben. Es wurde
kraftig geschiittelt, die Ausscheidung der nicht mehr basischen
amorphen Nitrosoverbindung begann sehr rasch und war nach ca.
15 Minuten beendigt. Dann wurde abgesaugt und der weisse Nieder-
schlag so lange mit Wasser gewaschen, bis Reaktion 1nit Kaliumjodid-
starkepapier und Aciditiat verschwunden waren. Dar Nitrosokdrper
wurde auf einem Tonteller ausgestrichen und getrocknet. Man er-
hielt derart 3,5 g der Nitrosoverbindung. Im Filtrat wurde iiber-
schiissiges Nitrat dureh Zugabe von Harnstoff zerstort, alkalinisiert
und die noch vorhandene Base in Ather aufgenommen. Dem Ather
wurde die Base durch kleine Mengen 0,2-n. HCl entzogen und die
Base aus dieser Losung durch Zugabe von wisseriger Natriumper-
chloratlésung als Perchlorat gefillt. Falls man von gereinigter Roh-
base ausgegangen ist, so kann die Nitrosoverbindung aus Chloroform-
Hexan umkrystallisiert werden, bei Verwendung von Riickstinden
fiir die Nitrosierung wird zweckmissig eine Krystallisation aus abso-
lutem Alkohol vorgeschaltet. Nach dreimaligem Umkrystallisieren
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schmolz die Nitrosoverbindung bei 174—174,5° Diese Nitrosover-
bindung kann nicht mehr acetyliert werden.
4,531 mg Subst. gaben 10,68 mg CO, und 3,51 mg H,0
4,075 mg Subst. gaben 0,198 cm?® N, (20° 751 mm)
4,002 mg Subst. gaben 2,227 mg AgJ
CeH,,0,N, Ber. C 64,62 H 8,46 N 538 NCH, 2,95%
Gef. ,, 64,29 ,, 8,66 .. 5,60 . 3,569%

Darstellung von Rein-Coumingidin aus der Nitrosover-
bindung.

9 g Kupfer(I)-chlorid wurden unter Stickstoff in 90 cm? eisge-
kiihlter konz. Salzsdure 60 Sekunden lang geschiittelt. Dann wurde
die dunkelgriine Losung in einen FHrlenmeyer-Kolben gegossen, in
dem sich 900 mg Nitrosoverbindung befanden, das Ganze unter
Stickstoff 90 Sekunden lang gut geschiittelt und dann sofort mit
900 cm3® Wasser verdiinnt. Man erhielt eine schwach grinblaue
Losung, die nun sofort zweimal ausgeéithert wurde. Dieser Ather
entzog der wisserigen Losung 115 mg neutraler und saurer Bestand-
teile. Die wisserige Losung wurde dann mit Soda alkalinisiert und
die basischen Bestandteile durch oftmaliges Ausschiitteln mit Ather
ausgezogen. Die getrocknete Atherlosung hinterliess beim Ab-
dampfen 533 mg schwach gelb gefiarbte krystallisierte Rohbase. Die
Rohbase wurde in wenig Methylalkohol gelost, kalt mit Tierkohle
behandelt, filtriert, mit absoluter methylalkoholischer Salzsdure
genau neutralisiert und dann absoluten Ather zugegeben, bis die
Krystallisation eben begann. Nach einigen Stunden Stehen im Eis-
schrank hatte sich die Krystallisation vervollstindigt, es wurde abfil-
triert, mit Ather gewaschen und getrocknet. Nach zweimaligem Unkry-
stallisieren aus Alkohol-Ather schmilzt das Hydrochlorid bei 217---219°.

3,150 mg Subst. gaben 7,31 mg CO, und 2,47 mg H,O
6,689 mg Subst. gaben 0,176 cm® N, (17°, 714 mm)
3,913 mg Subst. gaben 1,13 mg AgCl
C,eH,;0,N-HCl  Ber. C 63,68 H 8,78 N 2,65 (1 6.71%
(Cy;HiON-HCl  Ber. ,, 63,16 ,, 8,56 ., 273 . 6,82%)
Gef. ,, 63,28 ,, 8,78 ,, 2,91 . 7,15%

Die wisserige Losung des Hydrochlorids wurde mit Hydrogen-
carbonat schwach alkalinisiert und die Base mit Ather ausgeschiittelt,
die getrocknete Atherlosung wurde auf dem Wasserbad konzentriert,
bis die Ausscheidung der krystallisierten Base begann, die Krystalli-
sation wurde durch mehrstiindiges Stehen im Kisschrank vervoll-
standigt. Zur weiteren Umkrystallisation der Base ist Ather am
geeignetsten, man erhielt schliesslich cin Coumingidin, das bei
160—161° schmilzt.

3,248; 4,360 mg Subst. gaben 8,13; 10,91 myg CO, und 2.67; 3.61 mg H,0

3,636; 3,625 mg Subst. gaben 0,091; 0,102 ecm?® N, (18,5°, 725 mm; 23°, 754 mm)

CygH ;0N Ber. C 68,40 H 9,23 N 2,859%
Gef. ,, 68,26; 68,24 ., 9.20; 9,26 ,, 2,80; 3,18%
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Hydrierung von Coumingidin.

500 mg Coumingidin wurden in 30 cm?® Eisessig mit 124 mg
Platin(IV)-oxyd hydriert, innerhalb 25 Minuten wurden 24,6 cm?® H,
(red.) aufgenommen anstatt der fiir eine Doppelbindung berechneten
22,7 cm3. Der Hisessig wurde im Vakuum zum grossten Teil abge-
dampft, dann Wasser zugegeben und vorerst sauer ausgedthert.
Die wiisserige Losung wurde nun mit Soda alkalinisiert, mit Ather
ausgeschiittelt und dem Ather das Dihydro-coumingidin mit n. Essig-
saure wieder entzogen. Das schwerlosliche Perchlorat wurde gefillt
durch Zugabe von 1 g Natriumperchlorat in wenig Wasser, man erhielt
derart 486 mg Rohperchlorat. Dieses zersetzte sich in geringem Masse
beim Umkrystallisieren aus Wasser und wurde deshalb aus Aceton-
Ather umkrystallisiert. Smp. 166—168°.

4,192 mg Subst. gaben 8,62 mg CO, und 3,018 mg H,0
3,000 mg Subst. gaben 0,068 cm?® N, (22°, 745 mm)
CpH,,ON-HCIO, Ber. C 56,61 H 8,09 N 2,36%
(CpH,;0N-HCIO,  Ber. ,, 55,91 ,, 7,92 ,, 2,41%)
Gef. ,, 56,08 ,, 8,06 , 2,67%

Acetylierung von Dihydro-coumingidin.

71 mg Dihydro-coumingidin-perchlorat wurden in die Rohbase
iibergefithrt, diese schmolz bei 124—128° Die Rohbase wurde genau
wie das Coumingidin in 1,2 em? Pyridin mit 0,17 em?3 Acetanhydrid
acetyliert und auch die Aufarbeitung war analog. Acetyl-dihydro-
coumingidin ist eine Neutralsubstanz, krystallisiert aus Aceton-
Hexan in ganz feinen diinnen Nadeln und hat nach zweimaligem
Umkrystallisieren den Smp. 115—116,5°.

3,900 mg Subst. gaben 9,48 mg CO, und 3,19 mg H,0
3,428 mg Subst. gaben 0,086 cm® N, (21°, 745 mm)
C3oHyO;N Ber. C 67,28 H 9,15 N 2,61
(CopeHyyO;N Ber. ., 66,79 ., 9,02 ,, 2,68%)
Gef. ,, 66,3¢ ,, 915 ,, 2,86%

Isolierung des basischen Spaltsticks: Mono-methylamino-
athanol.

Zur Verseifung wurde Roh-Coumingidin verwendet, da eventuell
noch vorhandene tertidre Spaltbase bei der Aufarteitung wegféllt.
880 mg wurden mit 27 cm3? 0,5-n-Schwefelsiure 48 Stunden auf dem
Wasserbad mit aufgesetztem Riickflusskiihler erwirmt. Die ausge-
schiedenen Siurefraktionen wurden ungefihr alle 8 Stunden ent-
fernt, es wurden so 525 mg Siure erhalten. Die schwefelsaure Losung
wurde dann mit Ather ausgeschiittelt, um die wasserloslichen Siuren
zu entfernen (104 mg hellgelber Firnis mit Fettsduregeruch). Die
Mutterlauge wurde nun mit Natronlauge alkalisch gemacht und
noch vorhandenes Ausgangsmaterial in den Ather geschiittelt, im
Gegensatz zu Blount und Mitarbeitern geht dabei die Spaltbase
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nicht in Ather. Die wisserige Losung wurde mit Natronlauge stark
alkalisch gemacht, zum Sieden erhitzt und die niedermolekulare
Spaltbase mit dem Wasserdampf abdestilliert. Es wurde so lange
Wagser zugegeben, bis das iibergehende Destillat nicht mehr lackmus-
alkalisch reagierte. Dieses wurde mit Salzsiure neutralisiert und
im Vakuum zur Trockene verdampft. Das hinterbleibende Ol wurde
mit Methylalkohol ausgelaugt, dieser filtriert, auf dem Wasserbad
abgedampft und iiber Nacht im XExsikkator getrocknet. Das er-
haltene Ol (124 mg) wurde in 10 cm3 Pyridin gelost und unter Eis-
kithlung 1 g 3,5-Dinitro-benzoylchlorid zugesetzt. Die Mischung
fiarbte sich innerhalb 4 Stunden bei Laboratoriumtemperatur schwach
orange-braun. Das Benzoylierungsgemisch wurde dann in Eiswasser
gegossen, mit Salzsiure stark angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt.
Die iiberschiissige Dinitro-benzoesiiure ging dabei in den Ather
iiber, withrend der neutrale Ester in Ather schwer 1oslich war und
sich als in S#ure und Ather unlésliche Zwischenschicht abschied.
Die Zwischenschicht wurde sofort abfiltriert und mit Wasser und
Ather intensiv gewaschen. Roh-ester erhalten: 444 mg, Smp. 194°,
Durch dreimaliges Umkrystallisieren aus Methyl-dthyl-keton wurde
der Smp. auf 195—196,56° erhoht und gab keine Erniedrigung beim
Mischen mit einem synthetischen Vergleichspriparat.

5,100 mg Subst. gaben 8,28 mg CO, und 1,34 mg H,0
3,012 mg Subst. gaben 0,403 cm?3 N, (23°, 747 mm)
CiyHy 0N, Ber. C 44,06 H 2,80 N 15,119
Gef. ,, 44,27 ,, 2,94 ,, 15,17%

Umesterung von Nitroso- und Acetyl-coumingidin.

Diese Umesterung von Nitroso- und Acetyl-coumingidin verlief
vollstindig gleichartiz und lieferte auch das gleiche Endprodukt,
50 dass nur eine Umesterung beschrieben wird. 100 mg Acetyl-
coumingidin wurden in 6 ecm3 Methylalkohol gelost und dann 27 mg
(1 Mol -+ 109%, Uberschuss) Pottasche in 4 em3 Wasser zugegeben.
Das Gemisch wurde auf der Maschine geschiittelt. Nach 3 Stunden
hatte sich ein weisser Niederschlag gebildet, der durch erneuten
Zusatz von 3 em? Methylalkohol zum Verschwinden gebracht wurde.
Nach 12-stiindigem Schiitteln reagierte die Loisung auf Phenol-
phtalein neutral und auf Lackmus nur noch eine Spur alkalisch. Sie
wurde mit 20 em?® Wasser verdiinnt, worauf méichtige Krystallaus-
scheidung eintrat. Das abfiltrierte, gut gewaschene und getrocknete
Rohprodukt schmolz bei 203° und ist stickstoffrei, Ausheute 55 mg.
Das Rohprodukt wurde aus Chloroform-Petrolither umkrystallisiert
und schmolz konstant bei 204—2069°, es gab keine Schmelzpunkts-
erniedrigung mit dem analogen Produkt aus Nitroso-coumingidin.

3,974 mg Subst. gaben 10,12 mg CO, und 3,17 mg H,0
CpeHyOp  Ber. C 69,64 H 8929,
Gef. ,, 69,46 . 8,929
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Sonderbarerweise ergab dieses Neutralprodukt bei einer Be-
stimmung nach Zerewitinoff eine Methanmenge, die zwei aktiven
H-Atomen entsprach.

Verseifung des neutralen, N-freien Umesterungsprodukts.

Das Neutralprodukt wurde als Ester erkannt und deshalb ver-
seift. 295 mg der Neutralsubstanz wurden in 10 em?3 Methylalkohol
mit 0,567 g Kaliumhydroxyd am Riickfluss gekocht. Nach 2 Stunden
wird der Methylalkohol abgedampft, die alkalische Ldsung zweimal
mit Ather ausgeschiittelt, dann mit Phosphorsiure angeséiuert und
wieder mit Ather ausgeschiittelt. Die getrocknete Atherlosung
hinterliess 233 mg eines Krystallisats, das intensiv nach einer niedrigen
Fettsiure roch und bei 150-—170° schmolz. Nach 3-maligem Um-
krystallisieren aus verdiinntem Aceton schmolz das Krystallisat bei
209—211° Der Mischschmelzpunkt mit allo-Cassainsidure, die wir
durch alkalische Verseifung von Cassain dargestellt hatten und die bei
212—213° schmolz, lag bei 185—1889 die beiden Siiuren sind trotz
gleicher Bruttoformel nicht identisch; mit Cassainsiure konnte kein
Mischschmelzpunkt ausgefiihrt werden.

4,911 mg Subst. gaben 12,86 mg CO, und 4,08 mg H,0
CyHy0,  Ber. € 71,82 H 9,049
Gef. ,, 71,44 ,, 9,309,

Mit Diazomethan wurde noch der Methylester hergestellt, er

schmolz, einmal aus Aceton-Wasser umkrystallisiert. bei 170—171°.
4,680 mg Subst. gaben 12,40 mg CO, und 3,97 mg H,0

Oy Hy,0,  Ber. C 72,38 H 9,267
Gef. ,, 72,25 ,, 9,499

Hydrierungdesneutralen, N-freien Umesterungsprodukts.

134 mg Umesterungsprodukt nahmen bei der Hydrierung mit
Platin(IV)-oxyd in Eisessig 7,67 e¢m?® Wasserstoff auf (berechnet
6,74 cm?3). Die Kisessiglosung wurde mit Wasser verdiinnt, wobei
das Hydrierungsprodukt krystallinisch ausfiel. Das Rohprodukt
schmolz bei 156°, es wurde aus absolutem Alkohol bis zur Schmelz-
punktskonstanz von 162° umkrystallisiert.

4,441 mg Subst. gaben 11,24 mg CO, und 3,83 mg H,0
CpHp0¢  Ber. € 69,33 H 9,339
Gef. ,, 69,03 ,, 9,65%

Analog dem N-freien Umesterungsprodukt kann auch sein Di-
hydroderivat mit methylalkoholischer Kalilauge verseift werden.
Die resultierende Sidure wurde aus Aceton-Wasser oder Alkohol-
Wasser nmkrystallisiert. Wie erhielten eine Siure, die bei 232—23490
schmolz.

4,718 mg Subst. gaben 12,350 mg CO, und 4,035 mg H,0

Oy H;,0, Ber. C 71,39 H 9,599%
Gef. ,, 71,39 ,, 9,57%
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Aus allo-Cassainsdure haben wir die Dihydro-cassainsidure (Oxy-
keto-cassansdure) dargestellt, die nach Faltis und Mitarbeiter!) bei
229—235° und nach Ruzicka und Mitarbeiter bei 253—255° schmilzt.
Unsere Oxyketo-cassansdure schmolz bei 233,5—234° und zeigte mit
unserer obigen Siure vom Smp. 232—234° keine Depression. Zur
Sicherstellung wurde noch der Methylester dargestellt, der laut einer
Privatmitteilung von Herrn Prof. Ruzicka nicht bei 108° (Faltis),
sondern bei 1219 schmilzt. Der Schmelzpunkt unseres Abbauesters
lag bei 114° und zeigte, gemischt mit dem Oxyketo-cassansdure-ester
vom Smp. 111° keine Erniedrigung. Der etwas tiefere Schmelz-
punkt mochte vielleicht von einer teilweisen Reduktion der Keto-
gruppe herrithren.

Umesterungen von Nitroso- und Acetyl-coumingidin mit
Athyl- und Propylalkohol.

Derartige Umesterungen wurden versucht, es konnte jedoch
kein eindeutiges Produkt isoliert werden, vor allem war es nicht
mdoglich, analysenreine Verbindungen zu erhalten.

Dehydrierung von Coumingidin-Derivaten mit Selen.

276 mg des Dihydro-Umesterungsprodukts (sieche oben) wurden
mit 1 g Selen vermischt und in einem Kugelrohr bei 340° dehydriert.
Die Aufarbeitung geschah nach der Vorschrift von Ruzicka und es
wurden 22 mg Roh-Kohlenwasserstoff erhalten, der nach zwei-
maligem Umkrystallisieren bei 136° schmolz. Den gleichen Kohlen-
wasserstoff (1,7,8-Trimethyl-phenanthren) haben wir uns auch aus
Dioxy-cassansidure dargestellt; geniischt zeigten die beiden Korper
keine Schmelzpunktserniedrigung.

Alkalische Verseifung von Coumingidin.

Die alkalische Spaltung von Coumingidin verlduft mit schlech-
teren Ausbeuten als diejenigen von Coumingin und Cassain. 40,2 mg
Coumingidin-hydrochlorid wurden in 1,6 em3 Alkohol mit 0,6 cm?3
n. NaOH am Riickfluss verseift. Nach 114 Stunden wurde 0,45 cm?
2-n. HCl und 20 em?® Wasser zugegeben, im Vakuum auf 10 cm?
eingedampft, 3mal mit Ather ausgeschiittelt und der Ather wieder
mit Wasser ausgezogen. Der getrocknete Ather hinterliess 12,2 mg
Siure. Diese wurde mit Diazomethan methyliert und man erhielt
3,0 mg 1mal umkrystallisierten Ester vom Smp. 173° Gemischt
mit einem Cassainsdure-methylester vom Smp. 180° schinolz er
bei 175°% Wegen Materialmangel konnte der Ester nicht mehr weiter
gereinigt werden.

1) Faltis und Holzinger, B. 72, 1443 (1939).
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Saure Verseifungen von Coumingidin,

Die Verseifungen mit Schwefelsiure und Salzsdure in rein
wisseriger Losung fithrten zu keinem einheitlichen Produkt und
werden deshalb nicht beschrieben.

210 mg Coumingidin wurden in 4 em?3 Alkohol und 4 ¢m3 10-proz.
Salzsdure 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Die Losung wurde ver-
diinnt und mit Ather ausgeschiittelt. Sodalosung entzog dem Ather
48,9 mg Siure, wihrend im Ather 93,5 mg Neutralbestandteile zuriick-
blieben. Die 48,9 mg Spaltsdure wurden aus Chloroform-Hexan
umkrystallisiert und hatten den Smp. 2059 Mischsclimelzpunkt mit
Couminginsdure 158—170°; diese Sidurefraktion wird noch untersucht.

160 mg reinstes Coumingidin-hydrochlorid wurden mit 800 mg
Oxalsiure in 12 cm3® Wasser 6 Stunden am Riickfluss gekocht.
Die Krystallausscheidung begann nach 1% Stunden und wurde durch
12- stiindiges Stehen im Eisschrank vervollstéindigt und am folgenden
Tag wurden 44,8 mg Rohséure isoliert. Ein zweites Kochen wihrend
4 Stunden lieferte nochmals 22,5 mg krystallisierte Sidure. Nach
Gewinnung von 67 mg Spaltsdure wurde unterbrochen, obgleich die
Oxalsdure-Mutterlauge nach Mayer noch eine sehr starke Reaktion
auf Alkaloide ergab. Die Spaltsdure wurde in 2 em? Aceton gelost,
filtriert, ca. 20 ¢em3 Ather zugegeben und der Atherlosung die Siuren
mit konz. Sodalésung entzogen. Die alkalische Siurelésung wurde
mit Phosphorsidure angesiuert und die Siure mit Ather ausgeschiittelt.
Die getrocknete Atherlosung hinterliess beim Abdampfen 60,6 mg
Rohsiduren. Um eventuell noch vorhandene Oxalsdure zu entfernen,
wurde die Siure nun vorerst aus Aceton-Wasser umkrystallisiert,
man erhielt so 42 mg Spaltsidure. Dann folgten drei Krystallisationen
aus Aceton-Hexan, wobei man die Substanz in sehr wenig Aceton
loste, die Losung filtrierte und ungefihr das 1l,-fache Volumen an
Hexan zugab. Dann wurde auf dem Wasserbad sorgfiltig konzen-
triert, bis in der heissen Losung eben eine Triibung erschien. Man
erhielt so eine Spaltsiure, die bei 173—173,5° konstant schmolz.

3,319 mg Subst. gaben 8,76 mg CO, und 2,65 mg H,0
CyH,,0, Ber. C 72,11 H 8,65%
Gef. ,, 71,97 ,, 8,939

Hydrierung der Spaltsiure: 28,6 mg der obigen Spaltsidure
wurden mit Platin(IV)-oxyd in Eisessig hydriert. Die Wasserstoff-
aufnahme kam bei 4,66 cm? (reduziert) zum Stillstand, berechnet fiir
die Aufnahme von 3 H, = 4,77 cm3.

Zusammenfassung.

Aus Erythrophleum couminga wurde das neue Alka-
loid Coumingidin isoliert, das eine sekundire Base von
der Formel C,;H,;0,N (eventuell vielleicht C,,H,,0O.N) ist. Das
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Alkaloid baut sich auf aus Cassainséure, einer alipha-
tischen Oxyfettsdure und Monomethylamino-dthanol. Die
aliphatische Oxyfettsiure und der Komplex Cassainsidure + Oxyfett-
siure konnten noch nicht identifiziert werden, wihrend Cassainsidure
und Monomethylamino-dthanol einwandfrei nachgewiesen werden
konnten. Die physiologische Wirkung des neuen Alkaloids ist nicht
verschieden von der Wirkung der schon hekannten Coumingabasen,
die Reizwirkung ist sogar noch etwas starker.

Wissenschaftliche Laboratorien der Gesellschaft
fiir Chemische Industrie in Basel,

Pharmazeutische Abteilung.

XXXII. Uber Steroide.
(32. Mitteilungt)).
Zur Konstitution des Cafesterols
von A. Wettstein, H. Fritzsche, F. Hunziker und K. Miescher.
(31. X. 41.)

I. Uber seine Reindarstellung.

Erstmals fanden L. von Noél und F. Dannmeyer?), dass im Un
verseifbaren des Kaffeeols eine stark linksdrehende, siure-, licht-
und sauerstoffempfindliche Substanz enthalten sein muss, die aller-
dings sonst ungeniigend charakterisiert wurde und sicher nicht als
einheitliche Verbindung vorgelegen hat.

Im Jahre 1932 isolierten dann E. O. Bengis und I. J. Anderson®)
aus dem Unverseifbaren von Rostkaffee u. a. eine Substanz vom
Smp. 143° und der Drehung — 204° die sie Kahweol nannten.
Dieser labilen Verbindung teilten sie die wahrscheinliche Brutto-
formel C;yH,,0; zu. Sie ergab ein Monoacetat vom Smp. 133° und
bei der Hydrierung unter Aufnahme von 3 Mol Wasserstoff ein offen-
bar noch uneinheitliches Produkt vom Smp. 174° Spiiter nahmen
K. H. Slotta und K. Neisser?) die Bearbeitung dieses Gebietes auf.
Sie isolierten aus Rohkaffee eine Verbindung vom Smp. 157° und
einer Drehung von — 140° und charakterisierten sie durch die Brutto-
formel C,,H,30,4, sowie durch ein Monoacetat vom Smp. 165° und
der Drehung — 135° Insbesondere die gefundene oestrogene Wir-
kung sowie gewisse Farbreaktionen fiithrten Slotte und Neisser zur

1) 31. Mitteilung s. Helv. 24, 988 (1941).

2) L. von Noél und F. Dannmeyer, Strahlentherapie 32, 769 (1929); 38, 583 (1930).
3} R. O. Bengis und R. .J. Anderson, J. Biol. Chem. 97, 99 (1932).

%) K. H. Slotta und K. Neisser, B. 71, 1991, 2342 (193R).




