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777. W. Poethke:

Die Alkaloide von Veratrum album.

2. Mitteilung?): Die einzelnen Alkaloide und ihre Beziehungen zueinander.
Protoveratridin, Germerin, Protoveratrin.

(Aus der Pharmazeutischen Abteilung des Laboratoriums fiir angewandte Chemie
und Pharmazie der Universitat Leipzig; Vorstand Professor Dr. K. H.Bauer.)

Eingegangen am 6. Juli 1937.

Uber die Konstitution der Veratrumalkaloide und ihre gegen-
seitigen Bezichungen war, wie schon in der ersten Mitteilung?) er-
wihnt wurde, bisher nichts bekannt., Eine Verwandtschaft zwischen
Jervin, Rubijervin und Pseudojervin wurde von Wright und Luff
vermutet, und Salzberger nahm Bezichungen zwischen Proto-
veratridin, Protoveratrin und Veratrin an.

Protoveratridin und Germerin.

Fiir das Protoveratridin stellte Salzberger auf Grund der
Analyse der freien Base und des Chloroplatinats die Formel
C:sHusOsN auf. Dagegen fand ich die Zusammensetzung Cs:HeOeN,
die durch die Analyse des Hydrochlorids, Pikrats, Chloroplatinats
und Chloroaurats bestitigt wurde.

Die Analyse des Germerins und einer Reihe gut kristallisierender
Salze (Hydrochlorid, Hydrobromid, 'Hydrorhodanid, saures Sulfat,
Pikrat, Chloroaurat), sowie die Bestimmung der Molekulargrofie
durch Titration fithrten zu der Formel Csels7O1N,

Protoveratridin und Germerin ergeben mit konz, Schwefelsiure
die gleiche Rotfarbung, wobei in beiden Fillen ein buttersiureihn-
licher Geruch auftritt. Dieses Verhalten lieff Beziechungen zwischen
beiden Alkaloiden moglich erscheinen, und auflerdem konnte ver-
mutet werden, dafl es sich um Esteralkaloide handelt. Es wurde
daher versucht, Protoveratridin durch alkoh. Lauge zu spalten, was
auch leicht gelang. Hierbei entstand eine gut kristallisierende Base
CaH11OsN neben einer fliichtigen Sdure von der Zusammensetzung
CsHi100:, also einer Valeriansiaure. Diese war optisch aktiv, und
zwar linksdrehend, so daf3 nur l-Methyl-dthyl-essigsidure in Betracht
kam. Die Spaltung des Protoveratridins erfolgt somit nach der
Gleichung:

051H490°N + Hgo = C2GH4‘OSN + CgH5'CH(CH3)COOH.

Diese Gleichung stellt den Vorgang nur schematisch dar. Tat-
sichlich findet zunichst eine sehr schnell verlaufende Alkoholyse
statt, wobei kein Alkali verbraucht wird und neben dem basischen
Spaltprodukt Methyl-dthyl-essigsdure-ester entsteht. Dieser wird dann
bei weiterer Einwirkung der alkohol. Lauge verseift.

1) 1. Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges, 275, 357 (1937).
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Auch Germerin liefy sich durch alkoh. Lauge leicht spalten, D a -
bei wurde dieselbe Base CwHiiOsN erhalten wie aus
Protoveratridin. Um die Beziehung zum Germerin anzudeuten,
will ich sie Germin nennen. Als saures Spaltprodukt wurde wie
beim Protoveratridin 1-Methyl-dthyl-essigsiure gefunden, und auBer-
dem konnte eine nicht fliichtige, gut kristallisierende Sdure CsHioQOs,
also eine Oxyvaleriansiure, isoliert werden. Der Schmp. von 72 bis
73¢ (korr.) zeigte, daBl Methyl-dthyl-glykolsdure vorlag. Demnach
verlduft die Spaltung des Germerins nach der Gleichung:

C%H{ﬁOnN + 2H20=023H‘103N + CzH5CH(CH3)COOH
+ CH;- C(OHXCHpCOOH

‘Wenn auch nach diesen Beobachtungen das Protoveratridin, das
ja nicht von vornherein in Veratrum album enthalten ist?), mit grofiter
Wahrscheinlichkeit als ein Spaltprodukt des Germerins angesehen
werden konnte, so war doch der sichere Beweis hierfiir durch die
direkte Uberfithrung des Germerins in Protoveratridin zu erbringen.
Die Spaltung des Germerins durch alkoh, Lauge bei Anwendung von
nur einem Aquivalent Alkali fithrte nun nicht — wie es hitte erwartet
werden koénnen — zu Protoveratridin, sondern gleich zu Germin.
Die Erklirung hierfiir liefert der oben geschilderte Reaktionsverlauf,
wonach zunichst eine Alkoholyse erfolgt, ohne dafy Alkali verbraucht
wird. Die Bildung von Protoveratridin war daher nur bei Ausschiuf
von Alkohol zu erwarten, und tatsidchlich konnte bei der Einwirkung
von Barytwasser auf Germerin neben unverdndertem Alkaloid und
Germin auch Protoveratridin erhalten werden.

Damit sind die Beziehungen zwischen Protoveratridin und Ger-
merin geklidrt; das Germerin ist der Methyl-dthyl-glykolsidure-ester des
Protoveratridins, das Protoveratridin ist der Methyl-dthyl-essigsiure-
ester des Germins. Da Protoveratridin nur bei Anwendung des
Barytverfahrens aus Rhizoma Veratri erhalten wird, so erkldrt sich
seine Bildung durch 'Abspaltung der Methyl-dthyl-glykolsdure aus
einem Teil des Germerins. In geringem Mafe erfolgt ein weiterer
Abbau bis zum Germin, denn auch dieses wurde bei der Darstellung
der Alkaloide in Spuren erhalten, wenn das Filtrat der Ammoniak-
und Natriumkarbonatfillung mit Chloroform ausgeschiittelt wurde.
Die Identifizierung der auf diese Weise gewonnenen neuen Base be-
reitete zuniachst Schwierigkeiten, bis die Spaltung des Protoveratridins
Aufklirung brachte.

Es besteht nun auch die Maoglichkeit, dafy durch Abspaltung von
Methyl-dthyl-essigsiure aus Germerin ein weiteres Alkaloid, der
Methyl-dthyl-glykolsiure-ester des Germins, gebildet wird, Dieses
konnte aber bisher weder bei der Darstellung der Alkaloide noch
bei den Spaltungsversuchen mit Germerin beobachtet werden,

Die weitere Kldrung der Konstitution des Protoveratridins und
des Germerins ist nun zuriickgefithrt auf die Konstitutionsbestim-
mung des Germins. Die Formel des Germins C2eHa1OsN ist der des

2) 1. Mitteilung: Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 275, 362 (1937).
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Cevins CiHasOsN (Spaltprodukt des Cevadins, des einen Bestand-
teils des Veratrins) sehr dhnlich, Wie gering der Unterschied zwischen
beiden Formeln ist, tritt noch deutlicher hervor, wenn man den
Prozentgehalt der einzelnen Elemente vergleicht.

Es berechnen sich:

fiir CyeHa1OsN: 62.99% C; 8.349% H; 25.84% O; 2.83% N;
fiir CyyHasO5N: 63.61% C; 8.51% H; 25.13% O; 2.75% N.

Auflerdem stimmen Germin und Cevin in wesentlichen Eigenschaften
iiberein, so firben sich beide mit konz. Schwefelsdure rot und besitzen keinen
eigentlichen Schmelzpunkt. Nach den Angaben von Freund und
Schwarz?) sintert Cevin bei 155 bis 160° und ist erst bei 195 bis 200°
durchgeschmolzen. Germin beginnt zwischen 160 und 170° zu sintern und ist
bei etwa 220° geschmolzen. Diese Temperaturen sind auflerdem etwas ab-
hingig von der Grofle der Kristalle und dem Lo&sungsmittel, aus dem das
Germin kristallisiert ist.

Wegen der auffallenden Ahnlichkeit von Germin und Cevin er-
schien es notwendig, beide Alkaloide genau zu vergleichen, und
daher wurde Cevin durch Spaltung von Cevadin nach den Angaben
von Freund und Schwarz? hergestellt. Es zeigte sich nun, daBl
Germin und Cevin aufler in den erwihnten, noch in anderen Eigen-
schaften iibereinstimmen.

Beide i6sen sich betrichtlich in kaltem Wasser und weniger in heiflem
Wasser. Durch Zusatz von Ammoniak zu der Losung eines Salzes erfolgt
in beiden Fillen keine Abscheidung der freien Base, mit Pikrinsdure entsteht
kein Niederschlag und mit Mayers Reagens nur in konz. Losungen. Bei
der deydation mit Wasserstoffsuperoxyd bilden beide Alkaloide ein Amin-
oxyd.

Abweichungen wurden dagegen bei den folgenden Eigenschaften be-
obachtet: Cevin ist bisher aus keinem anderen Losungsmittel als aus Wasser
oder stark verd. Alkohol kristallisiert erhalten worden. Germin kristallisiert
nicht nur gut aus Wasser, sondern auch aus Athylalkohol, Methylalkohol,
Azeton und Chloroform. Cevin ist linksdrehend und hat in Athylalkohol die

spezif. Drehung [q} lf')c_~_—17.52“ 4), Germin dagegen ist rechtsdrehend und

ergibt in Athylalkohol [a]zg’: + 4.8°, Eine Losung von Cevin in wenig Alkohol
gibt nach Zusatz alkoh. Kalilauge beim Reiben einen Brei sehr diinner Nadeln
von Cevinkalium, Germin ergab bei gleicher Behandlung nur allmihlich eine
Tribung (vermutlich K;CO;). Cevinoxyd schmilzt nach vorherigem Sintern
bei 275 bis 278v5), Germinoxyd schmilzt dagegen scharf bei 249° (korr.).

Aus den angefiihrten Eigenschaften ergibt sich nun, dafl Cevin
und Germin wohl einander sehr ahnlich, aber doch nich t identisch
sind. Die Formel des Cevins enthilt ein C-Atom und zwei H-Atome
mehr als die des Germins, und es wire daher naheliegend anzu-
nehmen, daf3 Cevin ein Methylither des Germins sei. Nach Mac-
beth und Robinson?) enthilt aber Cevin keine Methoxylgruppe,
so daf} diese Vermutung hinfillig wird. Ferner wire an Homologie
zu denken. Das verschiedene Verhalten von Germin und Cevin
gegeniiber alkoh. Kalilauge scheint allerdings wenig fiir diese An-

3) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 32, 800 (1899).
4} J. chem. Soc., London 121, 1571 (1922).
5) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 37, 1946 (1904).
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nahme zu sprechen, so daB} eine Entscheidung noch nicht getroffen
werden kann.

Zu den auffallenden Eigenschaften des Germins gehort seine
Fihigkeit zur Bildung von Molekiilverbindungen mit den verschie-
densten Losungsmitteln. So kristallisiert es aus Chloroform mit drei,
aus Methylalkohol mit zwei Molekiillen des Losungsmittels. Ein
Molekiil Athylalkohol wird so fest gebunden, da} es selbst bei 100°
im Vakuum nicht entweicht, Aus Wasser scheidet sich Germin bei
Zimmertemperatur mit 3H:0, in der Hitze mit 1H-O ab,

Germin ist eine tertidire Base, es enthilt keine Methoxyl- und
keine Methylendioxygruppe, was damit auch fiir Protoveratridin und
Germerin zutrifft. Bei der Priifung auf Methylendioxygruppen war
die Methode von Gaebel®) nicht anwendbar, da durch die ziem-
lich konzentrierte Schwefelsiure eine weitgehende Zersetzung des
Alkaloids unter Schwarzfirbung der Losung erfolgte. Es wurde daher
eine neue Arbeitsweise angewandt, bei der die Substanz mit Schwefel-
sdure ohne Phloroglucin erwidrmt und im Destillat mit Morphin-
schwefelsiure auf Formaldehyd gepriift wurde. Hiernach war im
Germin keine Methylendioxygruppe festzustellen.

Eine Bestimmung der Hydroxylgruppen im Germin wurde nach
Zerewitinoff und durch Azetylierung versucht. Die nach Zere-
witino ff erhaltenen Werte stimmten am besten auf sechs aktive
H-Atome, wahrend das azetylierte Germin nur fiinf Azetylgruppen
enthielt. Protoveratridin muf} eine freie Hydroxylgruppe weniger be-
sitzen als Germin; es wurden aber ebenfalls sechs aktive H-Atome
gefunden. Im Germerin ist eine weitere Hydroxylgruppe verestert,
aber durch die Methyl-ithyl-glykolsiure kommt eine neue hinzu, so
daBl es die gleiche Anzahl enthidlt wie das Protoveratridin. Nach
Zerewitinoff wurden sieben aktive H-Atome und im azetylierten
Germerin vier Azetylgruppen gefunden.

Diese Ergebnisse sind in zweierlei Hinsicht auffillig. Einmal
stimmt die Zahl der aktiven H-Atome nicht mit der der azetylierbaren
Hydroxylgruppen iiberein, und andererseits ergeben die Ester des
Germins — Protoveratridin und Germerin — nicht weniger aktive
H-Atome als das Germin selbst. Ahnliche Verhiltnisse haben be-
reits Freund und Schwarz?) beim Cevin und seinen Estern
beobachtet. So wurden im Cevin sechs aktive H-Atome gefunden,
aber es bildet nur eine Diazetyl- und eine Dibenzoylverbindung.
Freund und Schwarz deuteten dieses Ergebnis so, daf} sie sechs
Hydroxylgruppen, aber darunter nur zwei azylierbare annahmen.
Wahrscheinlicher wire vielleicht die Annahme, dal im Cevin nur
zwei Hydroxylgruppen und vier weitere aktive H-Atome in unbe-
kannter Bindung vorhanden sind. Demnach méchte ich auch fiir
das Germin annehmen, dafl es fiinf Hydroxylgruppen und ein wei-
teres aktives H-Atom in bisher unbekannter Bindung enthilt. Die
Differenz zwischen den nach Zerewitinoff gefundenen aktiven
H-Atomen und der Zahl der durch Azetylierung ermittelten Hy-
droxylgruppen ist bei Germin gering gegeniiber der Differenz beim

¢) Arch. Pharmaz. 248, 225 (1910).
7) J. prakt. Chem. [2]} 96, 236 (1917).
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Cevin, und es wire daher nicht ausgeschlossen, dafi diese Differenz
beim Germin auf eine Ungenauigkeit der Zerewitinoff-Bestim-
mungen zuriickzufiithren ist. Doch gerade die Befunde beim Cevin
lassen es moglich erscheinen, dafl auch beim Germin dhnliche Ver-
hiltnisse vorliegen.

Die unerwartete Erscheinung, daB ein Ester dieselbe Zahl aktiver
H-Atome ergibt wie der zugrunde liegende Alkohol, ist auch bereits von
Freund und Schwarz beobachtet worden. So fanden sie im Dibenzoyl-
cevin ebenfalls sechs aktive H-Atome wie im Cevin, ohne hierfiir eine Er-
klirung geben zu koénnen. Jedenfalls wird sich dieses Ergebnis wie das
beim Protoveratridin und Germerin nur so deuten lassen, dafl durch die
Estergruppe ein aktives H-Atom bedingt wird, wenn auch noch nicht gesagt
werden kann, in welcher Weise die Reaktion verliuft. Auch Lukes und
Pfeudil®) fihren die bei der Einwirkung von Methylmagnesiumjodid auf
1,2-Dimethyl-pyrrolon(5)-3-karbonsiureester beobachtete Entwicklung von
Methan auf eine Reaktion der Estergruppe zuriick.

Die weiteren Untersuchungen iiber das Germin waren bisher
meist ergebnislos.

Bei der Einwirkung von Diazomethan erfolgte keine Methylie-
rung, woraus hervorgeht, da3 das Germin keine phenolische Hy-
droxylgruppe enthdlt. -

Jodmethyl wurde angelagert und in methylalkohol. Losung war
die Reaktion am 2. Tage beendet, aber es gelang nicht, das Jod-
methylat in reiner Form zu isolieren. Bei der Methylierung in
Chloroform, worin das Jodmethylat schwer loslich ist, wurde zwar
cin etwas besseres Produkt erhalten, aber die Reaktion verlief so
langsam, daB nach einer Woche noch nicht die Hilfte des ange-
wandten Germins umgesetzt war.

Bei der Einwirkung von Bromzyan bildete sich nur das Hydro-
bromid des Germins.

Die Oxydation von azetyliertem Germin durch Chromsiure in
Eisessig trat erst nach Zusatz von Wasser ein. Dabei wurde an-
scheinend ein Teil des Germins vollstindig oxydiert, denn es konnte
neben unveridnderter Azetylverbindung kein Oxydationsprodukt ge-
faf3t werden.

Die Dehydrierung mit Merkuriazetat erfolgte langsam bei
schwachem Erwirmen, Nach Abscheidung einer 2 H entsprechenden
Menge Merkuroazetat wurde ein brauner Sirup erhalten, aus dem
kein analysierbares Produkt gewonnen werden konnte.

Nach den bisherigen Untersuchungen lassen sich die Formeln
iif:s Germins, Protoveratridins und Germerins folgendermaflen auf-
dsen:

Germin ngHgsogN(OH)g)

Protoveratridin = CygHeO3N {((())gg-CH(CH JCoH,

(OH)
Germerin CaHgsON { OCO-CH(CHy)CH,
0CO-C(OHXCHyGH,
8) Chem. Zentralblatt 1936, I, 2081.
38.
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Protoveratrin.

Dem Protoveratrin erteilte Salzberger nach der Analyse der freien
Base und des amorphen Chloroaurats die Formel Cg.Hjs,0,,N. Die Kristal-
lisation des Chloroaurats und die Herstellung anderer zur Analyse geeigneter
Salze ist ithm infolge der leichten Zersetzlichkeit des Protoveratrins nicht
gegliickt.

Ohne besondere Schwierigkeiten ist es mir nun gelungen, eine
Reihe gut kristallisierender Salze herzustellen, und zwar das Hydro-
chlorid, das Hydrobromid, das Hydrojodid, das Hydrorhodanid,
das Pikrat und das Chloroaurat. Das letztere, das Salzberger
nur in amorphem Zustand erhielt, konnte auch in kristallisierter
Form gewonnen werden. Die Analyse dieser Salze und der freien
Base ergaben nun fiir das Protoveratrin die Formel CioHesO1aN,
Hiermit stimmt die Formel von Salzberger in der prozentualen
Zusammensetzung fast iiberein, denn fiir CiHesO1N berechnen sich
61.42% C; 8.13% H; 2866% O; 1.79% N und fiir GCsHs10uN
61.40% C; 822% H; 28.14% O; 2.24% N. Die von Salzberger
ausgefiihrten Analysen des freien Protoveratrins sind daher durch-
aus richtig, dagegen hat er bei der Analyse des Chloroaurats einen
zu hohen Goldgehalt und damit ein zu niedriges Molekulargewicht
gefunden.

Wie Protoveratridin und Germerin, so war auch Protoveratrin
durch alkoh, Lauge leicht zu spalten. Dabei entstanden drei Sduren
— Essigsdure, l-Methyl-ithyl-essigsiure und Methyl-dthyl-glykol-
siure —, von denen die beiden letzteren bereits beim Abbau des
Germerins erhalten werden. Die Spaltung des Protoveratrins wird
demnach durch die Gleichung wiedergegeben:

CoHgsO N + 3H,0 = CogH 504N + CH;COOH + C;H;- CH(CHs)COOH
+ GyH;5-C(OHXCH9COOH

Die Trennung der beiden fliichtigen Sduren gelang durch Be-
handeln ihrer Natriumsalze mit Azeton, wobei das methyl-dthyl-
essigsaure Salz gelost wurde, wihrend das Azetat ungelost blieb.
Das basische Spaltprodukt, das Protoverin genannt werden soll,
konnte bisher noch nicht kristallisiert und in reinem Zustande er-
halten werden; vorldufig fehlte es an Material, um die Darstellung
in groflerem Mafstabe vorzunehmen.

Die leichte Spaltbarkeit des Protoveratrins einerseits und die
Schwierigkeit, das Protoverin zu isolieren, andererseits machen es
erkliarlich, daf bei der Extraktion von Rhiz. Veratri nach dem
Barytverfahren weder Protoveratrin noch sein Spaltprodukt ge-
wonnen werden.

Protoveratrin ist eine tertiire Base. Es enthilt keine Methoxyl-
und keine Methylendioxygruppe. Nach Zerewitinoff liefert es
fiinf aktive Wasserstoffatome. Da die Wahrscheinlichkeit besteht,
daBl wie beimm Germerin und Protoveratridin auch die Estergruppen
je ein aktives Wasserstoffatom ergeben, so wiirden nur zwei
Hydroxylgruppen anzunehmen sein. Die Formel des Protoveratrins
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kann daher vorldufig folgendermaflen aufgelost werden:

OH
0CO-CH

CasHyyON { OCO-CH(CH,)C;Hs
0CO-COHYCHIC,H,

Uber Jervin, Pseudojervin und Rubijervin soll in einer weiteren
Mitteilung berichtet werden.

Versuchsteil,

Protoveratridin.

Freie Base.

Protoveratridin ist durch seine Schwerloslichkeit in organischen
Losungsmitteln leicht von den anderen Alkaloiden oder von Ver-
unreinigungen zu trennen, Andrerseits ist aber diese Schwerloslich-
keit dem Umkristallisieren in der tiblichen Weise aus irgendeinem
Losungsmittel hinderlich. Salzberger benutzte hierzu ein Ge-
misch von Chloroform und Alkohol, worin Protoveratridin einiger-
maflen 1oslich ist. Dieses Verfahren erwies sich aber als recht un-
giinstig, da sehr grofle Mengen Ldsungsmittel angewandt werden
mufiten und sich beim Erkalten nur wenig Alkaloid ausschied. Da-
gegen liefy sich Protoveratridin fast ohne Verlust in folgender Weise
umkristallisieren. Das Alkaloid wurde in wenig verd. Essigsdaure
gelost, die filtrierte Losung mit dem doppelten bis dreifachen Vo-
lumen Alkohol versetzt und zum Sieden erhitzt. Auf tropfenweise
Zugabe von Ammoniak schied sich das Protoveratridin in glinzenden
Kristallen ab, die sich béim Erkalten noch vermehrten (Abb. der
Kristalle in der Arbeit von Salzberger). Durch zwei- bis drei-
‘maliges Umbkristallisieren in dieser Weise wurde das bei der Tren-
nung anfallende Rohprotoveratridin rein erhalten. \

Es schmolz bei 266 bis 2670 (korr.) u. Zers. Beim Erhitzen der .
lufttrocknen Substanz auf 1100 fand keine wesentliche Gewichtsabnahme statt.

: 4298, 4.305 mg Sbst.: 10.150, 10.170 mg CO,; 3.340, 3.320 mg H,0. —
5.430 mg Shst.: 0.120 ccm N, (23°, 751 mm).
C;3:HOpN.  Ber.: C 64.20. H 8.52, N 2.42.
Gef.: C 64.41, 64.43. H 8.70, 8.63. N 2.52.

Salzberger fand dagegen im Mittel von drei Bestimmungen
62.38% C, 8.75% H, 3.08% N im Einklang mit der Formel C:sHaisQsN.

Die von mir erhaltenen Werte wiirden auch auf die Formel
CzsHasOsN stimmen, wofiir sich 64.20% C, 8.67% H, 2.68% N be-
rechnen. Es war somit eine genaue Ermittelung des Molekular-
gewichts erforderlich, was zunichst durch Titration versucht wurde.

0.5010 g Protoveratridin wurden in 10 ccm 0.1 n HCl geldst. Beim Zu-
riicktitrieren mit 0.1 n NaOH trat eine bleibende Triibung auf nach Zu-
gabe von 1.62 ccm, ohnme dafl ein Umschlag des Methylrots erfolgte. Bei
weiterem Zusatz einiger Tropfen Lauge verstirkte sich die Triibung und -die
rote Firbung der Losung wurde heller, ging aber nicht in Gelbrot iiber.
Rechnet man das Auftreten der ersten Triibung als Aquivalenzpunkt, so sind
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838 ccm 0.1n HCl verbraucht worden, was dem Aquivalentgewicht 597.9
entspricht.

Bei einem zweiten Versuch wurde mit verdiinnteren Losungen gearbeitet,
0.05n HC! und 0.02n NaOH. 0.2480 g Protoveratridin verbr, hierbei 8.29 ccm
0.05 n HCI, woraus sich das Aqu.-Gew. 598.3 berechnet. Der Umschlag von
Rot nach Gelbrot war diesmal gut, und bei weiterem Zusatz einiger Tropfen
Lauge trat eine reine Gelbfirbung auf, ohne daB sich die Losung triibte.

Weiterhin wurde Methylorange als Indikator benutzt, wobei das Alkaloid
in 0.05n HC! gelost und der Saureiiberschuf mit 0.05n NaOH zuriicktitriert
wurde. 0.2494 g Protoveratridin verbr. 8.40 ccm 0.05n HCl, entspr. dem
Aqu.-Gew. 593.8. 0.2433 g Protoveratridin verbr. 8.20 ccm 0.05n HCI, entspr.
dem Aqu.-Gew. 593.4.

SchlieBlich wurde noch eine Titration mit Jodeosin als Indikator unter
Verwendung von 0.05 n HC! und 0.02 n NaOH ausgefiihrt. Fiir 0.2500 g Proto-
veratridin wurden hierbei 8.45 ccm 0.05n HCl verbraucht, entsprechend dem
Aqu.-Gew. 591.7. Der Umschlag war gut.

Das Ergebnis dieser Titrationen schliefit die Formel Cz:sHasOsN
mit dem Mol-Gew. 523.4 aus. Die Ubereinstimmung mit dem der
Formel CsiHssOsN entspr. Wert 579.4 kann nur bei den mit Methyl-
orange und mit Jodeosin ausgefithrten Bestimmungen als befriedigend
angesehen werden. Eine genaue Ermittlung des Mol.-Gew. ergab ferner
die Bestimmung des Valerianylrestes, worauf weiter unten zuriick-
gekommen wird.

Chloroplatinat,

Um das Mol.-Gew. des Protoveratridins zu bestimmen, analysierte
Salzberger das Chloroplatinat. Nach seinen Angaben stellte ich
das Salz in folgender Weise her:

Eine Losung von 0.4 g Protoveratridin in 0.7 com 1.0n HCI und 4 com
Wasser wurde mit 1.5 ccm einer schwach salzsauren 10%igen Platinchlorid-
iosung und hierauf mit 12 ccm Alkohol versetzt. Nach etwa 1 Std. begann
die Ausscheidung groBer, vierseitiger, schiefwinkliger Tafeln, die sich langsam
vermehrten. Am ubernichsten Tage wurden sie abgesaugt, mit Alkohol ge-
waschen und iiber Chlorkalzium getrocknet; die Ausbeute betrug 0.365 g.

Da sich das Salz erst auf Zusatz von Alkohol ausscheidet, sollte man
erwarten, daBl es in Wasser leicht loslich ist. Doch das einmal auskristalli-
sierte Salz lost sich selbst in heiBem Wasser recht schwer, ziemlich leicht
aber in heiflem verd. Alkohol, woraus es beim Erkalten wieder kristallisiert.
Es zersetzt sich bei 195 bis 200° unter Aufbldhen.

a) Im Exsikkator iiber CaCl, getrocknet.

5.320 mg Sbst.: 8.960 mg CO,; 3.430 mg H,O; 0.586 mg Pt. — 54.890 mg
Sbst.: 4.865 mg Gew.-Verlust bei 1000 i. Vak. iiber P.O;.

(C31HigOpN), . HoPtCl, . 2C.H;OH . 3H,0.
Ber.: C 46.18. H 6.94. Pt 11.38. C,H;OH + H,O 8.52.
Gef.: C 4593, H 7.21. Pt 11.02. C,H;OH + H,O 886.

b) Bei 100° im Vakuum iiber P,Os getrocknet.
4.805, 5110 mg Sbst.: 8.360, 8.880 mg CO,; 2.870, 3.070 mg H,O; 0.565,
0.610 mg Pt. — 6.010 mg Sbst.: 0.091 ccm N, (23° 750 mm).
(C;31H,sOoN), . HoPtClg. Ber.: C 47.42, H 6.43, Pt 12.44.
Gef.: C 4745, 4740. H 6.68, 6.72, Pt 11.76, 11.94,
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Das getrocknete Salz nahm beim Stehen an der Luft Wasser auf.
Fiir 54.690 mg betrug die Gewichtszunahme 4.800 mg, entspr. 8.07%
der wasserhaltigen Verbindung. Fiir 7 H-O berechnen sich 7.44%.
Gegeniiber dem urspriinglich erhaltenen Salz sind somit fiir ein Mol
Alkohol zwei Mole Wasser eingetreten,

Die bei allen Analysen etwas zu niedrigen Platinwerte sind durch
die Fliichtigkeit des Platinchlorids bedingt®); sie schlieffen aber jeden-
falls eine Formel fiir Protoveratridin mit 28 oder gar 26 C-Atomen
aus, Salzberger gab dem in der beschricbenen Weise aus verd.
Alkohol kristallisierten Salz die Formel (Cz:6HasOsN)2 . H:PtCls . 6H-O.
Da er nur das Platin und den Gewichtsverlust beim Trocknen be-
stimmte, hat er auch den Alkoholgehalt iibersehen.

Das Chloroplatinat war bisher das einzige bekannte Salz des
Protoveratridins; es wurden nun noch das Chloroaurat, das Hydro-
chlorid und das Pikrat dargestelit.

Chloroaurat.

Eine Losung von 0.2 g Protoveratridin in einigen Tropfen verd.
Salzsiure wurde mit Wasser auf etwa 10 ccm verdiinnt und tropfen-
weise mit 1 ccm einer salzsauren 20 %igen Goldchloridlosung versetzt.
Es entstand ein hellgelber, flockiger Niederschlag, der nach einigen
Stunden abgesaugt und mit salzsaurem Wasser gewaschen wurde.
Das lufttrockene Salz wog 0.19 g; zur Analyse wurde es bei 60° im
Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet, da es sich bereits ober-
halb 105° verfirbte.

4.660 mg Sbst.: 6.890 mg CO,; 2.350 mg H,O; 1.010 mg Au.

C;31HayOoN . HAuCI,. Ber.: C 4046. H 548. Au 21.45.
Gef.: C 40.32. H 5.64. Au 21.67.

Das Chloroaurat liefert also auch fiir Gold Werte, die der Formel
Cs1H2sOsN gut entsprechen, und ist somit zur Ermittlung der Mole-
kulargrofle des Protoveratridins besser geeignet als das Chloro-
platinat.

In Alkohol und Azeton ist das Chloroaurat sehr leicht 6slich. Es konnte
jedoch nicht kristallisiert erhalten werden, da sich auf Zusatz von Ather zu
einer Losung in Azeton Protoveratridinhydrochlorid ausschied.

Hydrochlorid.

Beim Eindunsten einer Losung von 0.52 g Protoveratridin in der
gerade ausreichenden Mengen 0.1 n HCI im Vakuum hinterblieb ein
Sirup, der beim Verreiben mit Alkohol in feine Nidelchen iiberging.
Die abgesaugte Fliissigkeit ergab beim Einengen eine 2. Kristallisation,
so daf} im ganzen 0.4 g¢ 'Hydrochlorid erhalten wurden. Dieses wurde
aus absol. Alkohol unter Zusatz ciner Spur Salzsdure umkristallisiert.

In Wasser ist das Hydrochlorid #duBerst leicht Idslich und ziemliich
leicht in Alkohol; es schmilzt nach schwacher Verfirbung bei 243 bis 2450

(1923")) Pregl, Die quantitative organische Mikroanalyse. 2. Aufl, S. 160
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(korr.) u. Zers. Es enthilt kein Kristallwasser, ist aber schwach hygroskopisch
und wurde daher zur Analyse bei 100 im Vakuum getrocknet,

4.860 mg Sbst.: 10.780 mg CO,; 3.580 mg H,O0. — 32.590 mg Sbst.:
7.240 mg AgCl

Ca3HppON . HCL. Ber.: C 60.40. H 8.18. Cl 5.76,
Gef.: C 60.49. H 824. Cl 5.50.
Pikrat.

0.2 g Protoveratridin wurden in moglichst wenig verd. Essigsiure
gelost und mit 10 ccm Pikrinsdurelosung (1.1%ig) getillt, Es entstand
ein hellgelber, flockiger Niederschlag, der nach dem Absaugen und
Trocknen 0.16 ¢ wog. Durch Losen in Azeton, Zugabe von Ather
bis zur beginnenden Triibung und Reiben konnte das Pikrat in
kleinen, zu Biischeln vereinigten Nadeln erhalten werden,

Es 16st sich sehr leicht in Alkohol und Azeton, wenig in Wasser und
zersetzt sich nach vorherigem Sintern bei 244 bis 246° unter Schwarzfiarbung,
ohne jedoch vollig zu schmelzen. Zur Analyse wurde es bei 100° im Vakuum
itber Phosphorpentoxyd getrocknet.

4685 mg Sbst.: 9440 mg CO,; 2780 mg H,O0. — 5025 mg Sbst.:
0.302 ccm N, (250, 754 mm).

Cs1HpyOgN . HOCgH(NQ,);. Ber.: C 5492, H 6.48. N 6.93.
: Gef.: C 5495 H 6.64. N 6.83.

Spaltung des Protoveratridins durch alkoholische
Kalilauge.

1. Versuch. 1 g Protoveratridin wurde mit 2 ccm Alkohol verrieben
und mit 10 ccm 0.5 n alkoh. Kalilauge auf dem Wasserbad erwirmt, wobei
es sich in wenigen Minuten vollstindig I6ste. Die Fliissigkeit wurde noch
3% Std. erwirmt, ohne dafl sie zum Sieden kam. Nach dem Erkalten wurde
mit n HCl neutralisiert und der Alkohol abdestilliert. Die nunmehr rein
wisserige Losung gab auf Zusatz von Ammoniak keinen Niederschlag, und
auch beim Ansiuern einer Probe erfolgte keine Ausscheidung.

Beim Ausschiitteln der alkalischen Losung mit Ather wurde nur ein
minimaler Riickstand erhalten, dagegen lief sich durch Ausziehen mit Chloro-
form eine gut kristallisierende Verbindung isolieren. Aus dem ersten Auszug
schieden sich 0.7 g stibchenformige Kristalle ab, und aus der Mutterlauge
und den weiteren Ausziigen wurde nach dem Einengen noch 0.1 g ge-
wonnen. Die Substanz wurde zur Analyse aus Chloroform und dann aus
Methylalkohol umkristallisiert und bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpent-
oxyd getrocknet. Das Abwigen muflte im geschlossenen Rdéhrchen erfolgen,
da die getrocknete Substanz duflerst hygroskopisch war.

4730 mg Sbst.: 10920 mg CO,; 3.600 mg H,O. — 5930 mg Sbst.:
0.157 ccm N, (220, 762 mm).
CoHaiOsN. Ber.: C 6299, H 834, N 2.83.
Gef.: C 62.96. H 8.52. N 3.07.

Ausfiihrlich wird das Germin in einem besonderen Abschnitt behandelt.

Nach dem Ausschiitteln des Germins wurde die wisserige Schicht durch
Erwirmen vom gelosten Chloroform befreit, mit Phosphorsiure angesduert
und mit Wasserdampf destilliert. Zur Neutralisation verbrauchte das Destillat
5.5 ccm 0.3 n Barytwasser, wihrend sich fiir ein Aq. Sdure, auf das angewandte
Protoveratridin bezogen, 5.75 ccm berechnen. Die mit einem geringen Uber-
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schul an Barytwasser versetzte Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbad ein-
geengt, filtriert und weiter auf etwa 2 ccm eingedampft. Beim Versetzen mit
konz. Silbernitratlésung schied sich ein Silbersalz als voluminéser Nieder-
schlag aus. Es wurde abgesaugt und sogleich aus heifem Wasser
umkristallisiert.

5.325 mg Sbst.: 5.620 mg CO,; 2130 mg H,O; 2.750 mg Ag.

CsHyO3A8. Ber.: C 28.71. H 434, Ag 51.33.
Gef.: C 28.78. H 448. Ag 51.64.

Hieraus geht hervor, dafl das Protoveratridin der Ester einer
Valeriansiure ist, und es mufite nun noch festgestellt werden, um
welches Isomere es sich handelt.

2. Versuch. Da sich Germin aus Methylalkohol gut um-
kristallisieren 1aBt, wihrend es sich in Athylalkohol duflerst leicht
16st, wurde zu diesem Versuch methylalkoh. Kalilauge benutzt in
der Erwartung, dafs das gebildete Germin dann gleich aus der
Reaktionsfliissigkeit kristallisiert.

2.32 g Protoveratridin (4 Millimol) wurden mit 13 ccm Methylalkohol
und 7 ccm etwa 0.8n methylalkoholischer Kalilauge auf dem Wasserbad bis
zum beginnenden Sieden erwidrmt. Schon nach 5 Min. war alles gelost, und
gleichzeitig hatte sich die Fliissigkeit gelb gefarbt. Es wurde noch einige
Minuten weiter erwiarmt und dann langsam erkalten gelassen. Als sich nach
mehreren Stunden noch nichts ausgeschieden hatte, wurde mit Germin ge-
impft, worauf sofort die Kristallisation einsetzte, aber nur langsam fort-
schritt. Beim Stehen im Eisschrank bis zum iibernichsten Tage hatten sich
1.48 g Germin ausgeschieden. Die Mutterlauge wurde nun mit n HCI neu-
tralisiert (Phenolphthalein), wobei sie sich triibte, und nach 2 Tagen waren
noch 0.47 g Germin auskristallisiert. Aus dem Filtrat wurde der Methyl-
alkohol abdestilliert und hierauf durch Ausschiitteln mit Chloroform der
Rest des Germins gewonnen. Dabei wurden noch 0.05 g, im ganzen somit
2.0 g Germin (lufttrocken) erhalten.

Der abdestillierte Methylalkohol roch esterartig und wurde daher mit
50 ccmn NaOH am Riickfluflkithler erwidrmt. Zum Zuriicktitrieren der iiber-
schiissigen Lauge waren 2.15 ccm n HCl erforderlich (Phenolphthalein in der
Hitze), so daBl 2.85 ccm nNaOH zur Verseifung des Esters verbraucht
worden waren.

Da der gesamten aus dem angewandten Protoveratridin sich
bildenden Valeriansdure 4.0 ccm n NaOH entsprachen, geht hieraus
hervor, da} bei der Einwirkung methylalkoh. Lauge auf Protovera-
tridin im wesentlichen keine Verseifung, sondern Umesterung erfolgt.

Die durch Verseifen des Methylesters erhaltene Valerianatlosung
wurde nun mit der durch Ausschiitteln mit Chloroform vom Germin
befreiten wisserigen Losung, die den Rest der Valeriansiure enthielt,
vereinigt, Nach Zugabe von Phosphorsdure bis zur kongosauren
Reaktion wurde mit Wasserdampt destilliert,

Zur Neutralisation des Destillats waren 13.0 ccm 0.3 n Barytwasser er-
forderlich (ber. 13.3 ccm). Nach dem Einengen auf cin kleines Volumen
wurde wieder mit Phosphorsidure angesiduert und mit Wasserdampf destilliert,
wobei genau 25.0 ccm Destillat aufgefangen wurden. Diese Losung wurde
‘zundchst auf optische Aktivitit gepruft und dann der Gehalt an Valerian-
sdure durch Titration ermittelt. Die Drehung betrug — 0.520 fiir 1 =2 dm,
und zur Neutralisation waren 290 ccm n NaOH erforderlich, entspr. 0.296 g

Valeriansdure. Hieraus berechnet sich [as]zgo = —22.00,
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Da von den vier isomeren Valeriansiuren nur Methylithylessig-
sdure optisch aktiv ist, so kommt nur diese Sdure in Betracht. Die
Rechtsform erhielten K. H. Bauer und R. Jun g e *) bei der Hydro-
lyse des Skammonins und fanden [alp = + 23.1° tiir eine 3.7%ige
wisserige Losung,

Quantitative Bestimmung des Valerianylrestes.

Eine Bestitigung des in der beschriebenen Weise ermittelten
Molekulargewichts wurde durch die Bestimmung des Valerianylrestes
erbracht. Hierzu diente das von Kuhn und Roth?'t) fiir die Be-
stimmung von Azetyl- und Benzoylgruppen angegebene Verfahren,
wobgi das Protoveratridin mit methylalkoh. Natronlauge verseift
wurde.

40.27, 40.87 mg Sbst.: 7.05, 7.00 ccm 0.01 n NaOH.

CpeHaeNOg . CO . CH,. Ber.: C,H,CO 14.68. Mol.-Gew. 5794.
Gef.: C,H,CO 14.89, 1457. ,, ., 5712, 5839.

Germerin.

Freie Base.

Das bei dem beschriebenen Trennungsverfahren'?) aus jugoslawi-
scher Nieswurz erhaltene Germerin wurde am besten rein erhalten,
wenn es zunichst aus Benzol, dann aus Azeton und wieder aus Benzol
umkristallisiert wurde. Es schmolz nach schwachem Sintern bei 193
bis 195° (korr.) u. Zers.

Germerin ist in heilem Benzol leicht, in kaltem schwer 18slich, so daf
es aus Benzol mit geringstem Verlust umkristallisiert werden kann. In Azeton
ist es wesentlich loslicher, doch gewisse Verunreinigungen, die durch Benzol
nicht entfernt werden konnen, bleiben beim Umkristallisieren aus Azeton
in der Mutterlauge. Auch aus Athylalkohol und Essigester 1df3t sich Germerin
umkristallisieren und sehr gut aus verd. Alkohol. In Methylalkohol und
Chloroform ist es zulerst leicht loslich, in Ather ziemlich schwer.

Aus Benzol scheidet sich Germerin in groflen, aber sehr diinnen und
leicht zerbrechlichen sechsseitigen Blattchen ab. Aus den iibrigen Losungs-
mitteln, besonders aus verd. Alkohol, werden derbere Kristalle erhalten.

Beim Verreiben mit konz. Schwefelsdure 16st sich Germerin wie Proto-
-veratridin zunichst farblos, dann entsteht allmihlich bei Zimmertemperatur,
schneller beim Erwérmen eine rein karminrote Farbung, Die Reaktion erfolgt
beim Germerin etwas langsamer als beim Protoveratridin. Ein gré8erer Unter-
schied im Verhalten beider Alkaloide besteht im zeitlichen Verlauf der Ein-
wirkung von Frohdes Reagens. Hiermit gibt Protoveratridin schon bei
Zimmertemperatur ziemlich schnell eine schone Violettfirbung, wihrend
Germerin nur langsam ein etwas braunstichiges Rotviolett hervorruft. In
beiden Fillen geht die Farbe, wenn die Reaktion auf einem Objekttriger
vorgenommen wird, vom Rande her in Olivgriin iiber,

Auf die Nasenschleimhaut gebracht, reizt reines Germerin nur
schwach zum Niesen.

Germerin enthilt ein Molekiil Kristallwasser, das sehr fest ge-
bunden ist und auch beim Umkristallisieren aus Benzol nicht abge-

10) Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 272, 841 (1934).
11) Ber. Dtsch. Chem. Ges. 66, 1274 (1933).
12) 1. Mitteilung, L c., S. 367.
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spalten wird. Analysen des wasserhaltigen Germerins sind bereits
in der 1. Mitteilung auf S. 367 und S. 371 angefiihrt worden. Zur Be-
stimmung des Kristallwassers wurde das ‘Germerin bei 100° im
Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

67.81 mg Sbst.: 1.74 mg H.O.
CawH57011N. Hgo Ber.: Hgo 2.58. Gef.: H,O 2.57.

Wasserfreies Germerin ist sehr hygroskopisch und muBte zur Analyse
im geschlossenen Rohrchen gewogen werden.

4.370, 4605 mg Sbst.: 10.180, 10.730 mg CO,; 3.320, 3.520 mg H,O.

Cge'H57011N. Ber.: C 63.58. H 8.46.
Gef.: C 63.53, 63.55. H 8.50, 8.55.

Nach den Analysen wire auch die Formel CisHe:O1:N moglich,
doch durch die Bestimmung des Molekulargewichts durch Titration
und die weiter unten angefiihrte Analyse des Chloroaurats konnte
die Entscheidung fiir die Formel C:eHs»OuN getroffen werden.

0.2856 ¢ kristallwasserhaltiges Germerin, in 3 ccm Alkohol gelost, verbr.
mit Methylrot als Indikator 4.01 ccm 0.1 n HCI, woraus sich das Aqu.-Gew.
712.2 ergibt.

0.2476 g kristallwasserhaltiges Germerin wurden in 5 ccm Chloroform
gelost und mit Chloroform-Salzsiure nach Vorlinder3) titriert. Ver-
braucht wurden 15.60 ccm 0.0229 n HCI, entspr, dem Aqu.-Gew. 693.2,

Fiir C3H5704.N . HyO berechnet sich das Molekulargewicht 697.5 in be-
friedigender Ubereinstimmung mit den gefundenen Werten.

‘Germerin ist rechtsdrehend. 0.498 g kristallwasserhaltiges Alka-
loid, in Chloroform zu 25.0 ccm geldst, ergaben a = + 0.43° fiir | = 2 dm.
Somit ist [a] = + 10.8".

Germerin bildet gut kristallisierende Salze, die zum Teil in Wasser
ziemlich schwer loslich sind. So kénnen das Hydrochlorid, das Hydro-
bromid und das Hydrorhodanid aus einer essigsauren Germerin-
16sung durch Zusatz der entspr. Alkali- oder Ammoniumsalze gefillt
werden, dagegen ergibt Kaliumjodid keine Ausscheidung von Ger-
merinhydrojodid. Durch Goldchlorwasserstoffsdure wird aus einer
Germerinsalzlosung augenblicklich das Chloroaurat gefdllt, wihrend
Platinchlorwasserstoffsaure keinen Niederschlag ergibt, auch nicht
auf Zusatz von Alkohol.

Chloroaurat.

Eine Losung von 0.2 ¢ Germerin in wenig Essigsiure wurde mit
Wasser auf etwa 10 ccm verdiinnt, mit 5 Tropfen verd, Salzsdure
und hijerauf tropfenweise mit 2 ccm salzsaurer Goldchloridlosung
(10%ig) versetzt, Es entstand sofort ein hellgelber, flockiger Nieder-
schlag, der nach dem Absaugen und Trocknen im Vakuum 0.23 g wog.

Das Salz zersetzte sich bei 153° (korr.) unter heftigem Aufblihen. In
Alkohol und Azeton war es sehr leicht 16slich. Bei dem Versuch, es durch
Zusatz von Ather zu einer Losung in Azeton kristallisiert zu erhalten, schied
sich Germerinhydrochlorid aus.

13) Ber. Ditsch. Chem. Ges. 66, 1789 (1933).
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Zur Analyse wurde das Chloroaurat bei 60° im Vakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.

5575 mg Sbst.: 8.610 mg CO,; 2880 mg H,O; 1.065 mg Au. — 25.270
mg Sbst.: 4.810 mg Au.
CaQH57011N. HAUCIQ. Ber.: C 42.37. H 5.73. Au 19.34.
Gef.: C 42.12. H 5.78. Au 19.10, 19.03.

Hydrochlorid.

Germerinhydrochlorid scheidet sich aus einer essigsauren Losung
des Alkaloids auf Zusatz von Ammoniumchlorid in sehr kleinen,
nadelformigen Kristallen ab. In Wasser ist es schwer 16slich, leicht
in Alkohol, weniger leicht in Chloroform. Es konnte daher auch auf
zwei anderen Wegen dargestellt werden,

a) Eine alkoh. Germerinlosung wurde mit 0.1 n HCl genau neutralisiert
und zur Entfernung des Alkohols auf dem Wasserbad cingeengt. Dabei schied
sich das Hydrochlorid schon in der Wirme aus und wurde nach dem Er-
kﬁ}tend abgesaugt. 0.29 g Alkaloid ergaben auf diese Weise 0.23 g Hydro-
chlorid.

b) Eine Losung von 0.25 g Germerin in 5 ccm Chloroform wurde mit
Chloroform-Salzsiure neutralisiert. Nachdem der grofite Teil des Chloro-
forms abdestilliert worden war, schieden sich 0.2 g Hydrochlorid in feinen
Nidelchen aus.

Das Salz schmilzt scharf bei 215¢ (korr.) u. Zers. Es enthilt, auch wenn
es aus Chloroform kristallisiert ist, 2 Mol. Kristallwasser, die beim Erwirmen
auf 105° im Trockenschrank und Erkaltenlassen im Exsikkator iiber Chlor-
kalzium nicht abgegeben werden.

4,333 mg Sbst. (nach a): 9.130 mg CO,; 3.340 mg H,O0. — 15.890 mg
Sbst.: 3.000 mg AgClL )

4.647 mg Sbst.: (nach b): 9.780 mg CO,; 3.520 mg H,O. — 6.180 mg Sbst.:
0.110 ccm N, (229, 749 mm)., — 22.255 mg Sbst.: 4.240 mg AgCl. — 87.940 mg
Sbst.: 4170 mg H,O (bei 1350 i. V. iiber P,Oy; beim Stehen an der Luft in
kurzer Zeit quantitative Wiederaufnahme des Wassers).

C;6H5,04,N . HCL. 2H,O

Ber.: C 57.45. H 831, N 1.86. CI 4.72. H,O 4.79.
Gef.: C 57.47, 57.40. H 8.63, 848. N 2.03. Cl 467, 471. H,O 474

Hydrobromid.

04 g Germerin wurden in 3 ccm 2n Essigsiure gelost. Auf
Zusatz von Ammoniumbromidldsung begann nach kurzer Zeit die
Ausscheidung glinzender Nadeln, die sich schnell vermehrten; die
Ausbeute betrug 0.36 g.

Das Hydrobromid war in Alkohol und Azeton leicht 16slich. Zur
Analyse wurde es aus heilem Wasser umkristallisiert; es schmolz nach vor-
herigem Sintern bei 212 bis 213¢ (korr.) u. Zers.

a) Lufttrockenes Salz
4,265 mg Sbst.: 8.510 mg CO,; 3.010 mg H,O. — 17.760, 16.630 mg Sbst.:
%080,) 3.840 mg AgBr. — 50.430 mg Sbst.: 2.220 mg H,O (b. 100° i. V. iiber
2\IBJ.
CyoHs, 0N . HBr . 2H,O. Ber.: C 54.24. H 7.85. Br 10.03. H.O 4.52.
Gef.: C 5442. H 7.90. Br 9.78, 9.83. H,0 4.40.
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b) Wasserfreies Salz
4.570 mg Sbst.: 9.560 mg CO,; 3.220 mg H,O.

CseH5,O N . HBr. Ber.: C 56.81. H 7.69.
Gef.: C 5705. H 7.88.

Hydrorhodanid.

Eine verd. essigsaure Losung von 0.085 g Germerin wurde heill
mit einigen Tropfen Kaliumrhodanidlgsung versetzt. Beim Erkalten
schieden sich glinzende sechsseitige Tafelchen aus. Ausbeute 0.075 g.

Das in Wasser sehr schwer 16sliche Salz 16st sich leicht in Alkohol und
wurde zur Analyse aus verd. Alkohol umkristallisiert. Schmp. 221 bis 223
(korr.) u. Zers.

4195 mg Sbst.: 9.020 mg CO,; 2980 mg H,O. — 6250 mg Sbst.:
0.215 ccm N, (27°, 754 mm), — 17.440 mg Sbst.: 5.320 mg BaSO,.

Ci6H5,0..N . HSCN . H,0. Ber.: C 58.69. H 799, N 3.70. S 4.24.

Gef.: C 58.64. H 7.95. N 3.88. S 4.19.

Saures Sulfat.

Durch Versetzen einer essigsauren Germerinlosung mit Am-
moniumsulfat gelang es nicht, das Sulfat abzuscheiden, und auch beim
Eindunsten der Losung im Exsikkator bildeten sich keine Kristalle
sondern es hinterblieb ein Sirup.

Daher wurde eine methylalkohol. Lésung von 0.3 ¢ Germerin mit
Schwefelsiure neutralisiert (Methylrot) und dann der Alkohol auf
dem Wasserbad verdampft. Bald begann die Ausscheidung nadel-
formiger Kristalle, die sich beim Erkalten wesentlich vermehrten.
Durch Einengen der Mutterlauge konnte eine zweite Kristallisation
gewonnen werden, so da} im ganzen 0.16 g des Salzes erhalten wurden.

Das Sulfat war leicht loslich in heilem Methylalkohol, schwer in Athyl-
alkohol und Azeton, aber leicht bei Zugabe von wenig Wasser. Aus der
methylalkohol. Losung auf Zusatz von Ather und aus der wasserhaltigen
dthylalkohol. Losung beim Verdunsten schieden sich sechsseitige Blittchen
aus, bei denen meist vier Ecken abgerundet waren. Aus der wasser-
haltigen Azetonldsung bildeten sich beim Stehen diinne Nadeln, die mit den
urspriinglich aus Wasser erhaltenen Kristallen iibereinstimmten.

. Zur Amnalyse wurde das Salz aus Methylalkohol und Ather umkristal-
isiert.

4.365 mg Sbst. (lufttr.): 8.790 mg CO,; 3.010 mg H,O. — 25.230 mg Sbst.
(lufttr.): 7.030 mg BaSO,. — 54.630 mg Sbst. (lufttr.): 0.810 mg H,O (b. 1000
i. V. iiber P,Oy3).

Gef.: C 5492, H 7.72. S 3.83. H.,O 1.48.

Der gefundene Wassergehalt wiirde etwa % Mol. Kristallwasser ent-
sprechen, wofiir sich 1.15% H,O berechnen. Daf} es sich aber nur um Feuchtig-
tigkeit handelte, ging daraus hervor, daBl eine zweite aus Wasser kristal-
lisierte Probe in lufttrocknem Zustande nur 0.20% H,O enthielt. Bezieht man
daher die Analysendaten auf wasserfreie Substanz, so ergeben sich folgende

Werte:
CasH57011N. HgSO;. Ber.: C 55.56. H 7.65. S 4,12,
Gef.: C 55.75. H 7.66. S 3.88.

Wie die Analyse zeigt, scheidet sich aus einer mit Schwefelsiure
neutralisierten Germerinlésung das saure Sulfat aus.
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Pikrat.

0.14 ¢ Germerin wurden in wenig Essigsiure gelost und zu der
mit Wasser auf 5 ccm verdiinnten Losung tropfenweise 8 ccm Pikrin-
sdurelosung (1.1%ig) gegeben. Es entstand sofort ein flockiger Nieder-
schlag, der nach dem Absaugen und Trocknen 0.11 g wog. Er wurde
in 2 ccm Azeton gelost und die Loésung vorsichtig mit Ather versetzt.
Dabei schieden sich kleine, zitronengelbe Kristalle aus, deren Form
nicht deutlich zu erkennen war.

Das Pikrat 16st sich sehr leicht in Alkohol und Azeton und schmilzt
nach schwachem Sintern bei 186 bis 187¢ (korr.) u. Zers.

a) Lufttrocknes Salz
4306 mg Sbst.: 8560 mg CO,; 2.610 mg H,O. — 3.822 mg Sbst.:
0.206 ccm N, (239, 744 mm). — 48.330 mg Sbst.: 1.150 mg H,O (b. 1000 i. V.
itber P305).
C35H57O11N . HOC@I‘Ig(NOg)a . H20.

Ber.: C 54.40. H 6.75. N 6.05. H,O 1.94.
Gef.: C 5422. H 6.78. N 6.08. H,O 2.38.

b) Wasserfreies Salz.
4.455 mg Sbst.: 9.060 mg CO,; 2.680 mg H,O.
C3QH57011N . HOCaHg(NOQ)g Ber.: C 55.47. H 6.66.
Gef.: C 5546. H 6.73.

Das wasserfreie Salz nimmt an der Luft in kiirzester Zeit das Wasser
wieder auf.

Spaltung des Germerins durch alkohol Kalilauge.

1. Versuch. Nachdem durch einen Vorversuch festgestellt
worden war, dafl Germerin bei der Spaltung mit alkohol. Lauge die-
selbe Base ergibt wie Protoveratridin, wurde eine Losung von 3.5 g
Germerin (5 Millimol) in 10 ccm Methylalkohol mit 15 ccm 0.8 n
methylalkohol. Kalilauge /2 Std. lang auf dem Wasserbade erwarmt,
so daf} die Flissigkeit erst am Schluf fiir einige Minuten zum Sieden
kam. Nach dem Erkalten wurde mit Germin geimpft; bis zum iber-
nichsten Tage waren 0.86 g Germin auskristallisiert. Das Filtrat
wurde mit n HCl neutralisiert (Phenolphthalein). Dabei triibte sich
die Flussigkeit, und nach mehreren Stunden hatten sich noch 0.88 g
Germin in kleinen Kristallen ausgeschieden. Aus der Mutterlauge
wurde der Methylalkohol abdestilliert und dann der Rest des Germins
durch Ausschiitteln mit Chloroform gewonnen. Dabei wurden noch
0.39 g erhalten, so daf} die gesamte Ausbeute 2.13 g betrug.

Zur Analyse wurde ein Teil des Germins zweimal aus Methylalkohol
umbkristallisiert und bei 100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

4.125 mg Sbst.: 9.540 mg CO,; 3.150 mg H,O.

Cy6HayOsN. Ber.: C 6299. H 834, Gef.: C 63.08. H 8.55.

Der abdestillierte Methylalkohol besaf} einen esterartigen Geruch
und wurde daher zur Verseifung des Esters mit Natronlauge am
RiickfluBkiihler erwidrmt. Dann wurde die Fliissigkeit auf ein kleines
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Volumen eingeengt und mit der durch Ausschiitteln mit Chloroform
vom Germin befreiten wisserigen Losung vereinigt. Nach Zusatz
von Phosphorsidure bis zur kongosauren Reaktion wurde mit Wasser-
dampf destilliert. Das Destillat verbrauchte zur Neutralisation
16.6 ccm 0.3 n Barytwasser, wahrend sich, auf das angewandte Ger-
merin bezogen, fiir ein Aquivalent Sdure 16.7 ccm berechnen. Beim
Einengen schied sich das Bariumsalz nicht kristallisiert aus, sondern
bildete einen Sirup, eine Eigenschaft, die dem methyl-athyl-essigsauren
Barium zukommt. Das Bariumsalz wurde nun wieder in wenig Wasser
gelost und die Losung mit konz. Silbernitratlosung versetzt. Das
ausgeschiedene Silbersalz wurde nach dem Absaugen sogleich aus
heifiem Wasser umkristallisiert und erwies sich als Salz einer
Valeriansidure.

5.922 mg Sbst.: 6.260 mg CO,; 2.360 mg H,O; 3.050 mg Ag.

CsHyO:Ag. Ber.: C 28.71. H 434 Ag 51.63.
Gef.: C 28.83. H 464. Ag 51.50.

Die beim Abdestillieren der fliichtigen Sdure mit Wasserdampf
im Destillationskolben verbliebene Fliissigkeit wurde mehrmals mit
Ather ausgeschiittelt. Beim Verdunsten des Athers blieb ein Sirup
zuriick, der in strahligen Kristallen erstarrte. Es war aber nicht
moglich, die Kristalle zur Entfernung gefirbter Verunreinigungen mit
wenig Ather zur waschen, da sie sich schon nach Zusatz einiger
Tropfen vollstindig losten. Auch in Wasser, Alkohol, Azeton und
Benzol war die Substanz &duflerst leicht loslich, schwer dagegen in
Petroldther. Durch Umkristallisieren aus niedrig siedendem Petrol-
dther konnten 0.18 g schone Nadeln vom Schmp. 72 bis 73° (korr.)
erhalten werden. Eine zu diesem Schmelzpunkt passende Siure war
nicht aufzufinden, die Analyse zeigte jedoch, dafl eine Oxvy-
valeriansdure vorlag.
4315 mg Sbst.: 8.020 mg CO,; 3320 mg HyO. — 75.4 mg Sbst.: 6.32 ccm
0.1 n NaOH.
C;H100;5. Ber.: C 50.81. H 8.54. Aquiv. 118.1.
Gef.: C 50.69. H 8.61. Aquiv. 119.3.

Von den isomeren Oxyvaleriansiuren kann nach dem Schmelzpunkt nur
Methylithylglykolsdure in Betracht kommen. Fiir diese ist in der Literatur
(Beilstein, Kempf) der Schmp. 66 bis 68¢ angegeben; nur in einer
Arbeit von E. Fischer und R. v. Grdavenitz1?) findet sich fiir die aus
Ather + Petrolither umkristallisierte Sdure der Schmp. 72 bis 73°.

2. Versuch. Der 1. Versuch hatte ergeben, daf} die aus Ger-
merin abspaltbare fliichtige Sidure eine Valeriansdure ist. Die Kristall-
form des Silbersalzes, die Eigenschaft des Bariumsalzes, nicht zu
kristallisieren, und der Geruch machten es wahrscheinlich, da3 es
sich um dieselbe Sdure handelte, die auch aus Protoveratridin er-
halten worden war, niamlich um Methyl-dthyl-essigsdure.

Um diese Sdure sicher identifizieren zu kdnnen, wurden 7.0 g Germerin
(10 Millimol) in der beschriebenen Weise mit methylalkohol. Kalilauge ge-
spalten. Dabei wurden 4.3 g Germin und 0.7 g Methyl-idthyl-glykolsiure er-

14) Liebigs Ann. Chem. 406, 10 (1914).
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halten. Die mit Wasserdampf iiberdestillierte fliichtige Sdure verbrauchte zur
Neutralisation 33.1 ccm 0.3 nBarytwasser (ber. 33.3 ccm). Die eingeengte
Lésung des Bariumsalzes wurde wieder mit Phosphorsidure angesiuert und mit
Wasserdamp! destilliert. Die Hauptmenge der Sdure ging mit den ersten
Anteilen iiber und bildete zunichst 6lige Tropfchen auf dem Wasser, die sich
dann ldésten. Die ersten 25.0 ccm wurden fiir sich aufgefangen und ergaben
¢ =-—100° fiir | =2 dm. Zur Neutralisation waren 5.50 ccm n NaOH er-

forderlich, entspr. 0.561 g Valeriansiure. Somit ergibt sich [a] 2{;’:—22.3".

Damit ist bewiesen, da3 aus Germerin dieselbe fliichtige Saure
erhalten wird wie aus Protoveratridin, ndmlich Methyl-dthyl-essig-
sdure, Germerin ist somit der Methyl-dthyl-essigsdure-methyl-dthyl-
glykolsdureester des Germins.

Uberfiihrung von Germerin in Protoveratridin.

Eine Losung von 0.7 g reinem Germerin in verd. Essigsiure wurde
mit Barytwasser bis zur stark alkalischen Reaktion versetzt. Die
Fliissigkeit bliecb 8 Tage lang bei etwa 40° stehen, wobei von Zeit zu
Zeit neues Barytwasser zugegeben wurde, Dann wurde der Brei in
Essigsiure gelést, das Barium mit verd. Schwefelsiure gefillt,
das Filtrat mit Ammoniak versetzt, mehrmals mit Ather und
schliefilich mit Chloroform ausgeschiittelt. Aus der einge-
engten Chloroformlosung kristallisierten 0.12 ¢ Germin, Der aus
der #therischen Losung nach dem Abdestillieren des Athers er-
haltene Alkaloidriickstand wurde mit Azeton ausgezogen, wobei
0.15 g Protoveratridin ungelost blieben. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren lag der Schmp. bei 265 bis 266° (korr.). Der Misch-
schmp. mit reinem Protoveratridin ergab keine Depression, und die
Kristallform stimmte mit der des Protoveratridins iiberein. Damit
ist erwiesen, daf} bei der Einwirkung von Barytwasser auf Germerin
Protoveratridin gebildet wird.

Aus der Azetonlosung wurde 0.1 g unverindertes Germerin zu-
ritckgewonnen,

Germin.
Freie Base.

Germin ist sehr leicht léslich in Athylalkohol, weniger leicht in
Methylalkohol, Azeton und Chloroform. Zum Umkristallisieren sind
Methylalkohol und Chloroform am besten geeignet. In kaltem Wasser
ist es betrichtlich 16slich und nur wenig in heiflfem Wasser. Wird gut

getrocknetes Germin mit Ather geschiittelt, so 16st es sich zunichst,
und nach kurzer Zeit erscheinen schone stibchenformige Kristalle,

Germin und Chloroform. Germin scheidet sich aus
Chloroform in stibchenformigen Kristallen ab. Diese bekommen
beim Liegen an der Luft bald zahlreiche Risse, was auf Verwitterung
deutet. Eine Probe frisch umkristallisiertes Germin wurde daher an
der Luft bis zur Gewichtskonstanz stehen gelassen, die nach 2 Tagen
erreicht war.

00926 g Germin verloren dabei 0.0246 g an Gewicht, entspr. 26.57%,
wihrend sich fiir 2CHCI; 27.98% berechnen.
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Das so erhaltene Germin war aber immer noch chlorhaltig und
besal noch ein Molekiil Chloroform.

10.780 mg Sbst.: 7.280 mg AgClL
CgaHu_OsN.CHCla. Ber.: CHCI; 19.42. Gef.: CHCls 18.75.

Der Versuch wurde wiederholt, indem bei einer gréfieren Menge die Ge-
wichtsabnahme genauer verfolgt wurde. 0.5 g gut getrockn. Germin wurden
aus 40 ccm Chloroform umkristallisiert. Durch die abfiltrierten und mit
Chloroform gewaschenen Kristalle wurde so lange Luft gesaugt, bis der
Geruch nach Chloroform verschwunden war. Das Gewicht betrug dann
0.7830 g, und beim Stehen an der Luft wurde die folgende Gewichtsabnahme
beobachtet:

Zeit in Stunden . . 2 4 6 21 31 45 55
Abnahme in mg . . 314 650 99.7 1777 193.0 2070 2154
Zeit in Stunden . . 93 117 166 188 261 294
Abnahme in mg . . 230.7 237.3 2447 247.5 253.0 255.4.

Dann wurde auf 100 und schlieSlich auf 125° bis zur Gewichtskonstanz
erhitzt,
Gewichtsabnahme bei Zimmertemperatur: 0.2554 g, entspr. 32.62%.
Ber. fiir 2 CHCl; 27.98%.
Gesamte Gewichtsabnahme: 0.3540 g, entspr. 45.21%.
Ber. fiir 3 CHCI; 41.97%.

Germin kristallisiert demnach mit 3 CHCls, wovon zwei Molekiile
an der Luft schon bei Zimmertemperatur abgegeben werden, wihrend
das dritte Molekiil ziemlich fest gebunden ist. DaB die erhaltenen
Werte nicht genau stimmen, liegt daran, dal es kaum moglich ist,
fiir das Abwigen des frisch kristallisierten Germins gerade den rich-
tigen Zeitpunkt zu treffen. Wigt man zu frith, so haftet den Kri-
stallen noch Losungsmittel an, wartet man zu lange, so ist bereits
Kristallchloroform abgegeben worden.

Germinund Methylalkohol Aus Methylalkohol scheldet
sich Germin in ziemlich grofien, kurzen Prismen ab. Der Kristall-
alkohol wird im Gegensatz zum Chloroform an der Luft bei Zimmer-
temperatur nicht abgegeben,

09305 g Germin (lufttr): 0.1241 g CH;OH (bei 105°). — 11.895 mg
Germin (lufttr.): 11.030 mg AgJ (nach Zeisel).

Cy6HyOgN . 2CH;OH. Ber.: CH,OH 11.45. Gef.: CH;OH 13.34, 12.65.

Die hohen Werte fiir den gefundenen Methylalkohol sind nach
dem Aussehen der Kristalle unter dem Mikroskop auf Einschliisse von
Mutterlauge zuriickzufiithren.

Germin und Athylalkohol. Die aus Athylalkohol ab-
geschiedenen Kristalle waren den aus Methylalkohol erhaltenen sehr
ahnlich, aber so dicht verwachsen, dafl die Form nicht genau zu
erkennen war. Der Kristallalkohol war so fest gebunden, daf3 er
selbst bei mehrstiindigem Erhitzen im Vakuum auf 100° noch nicht

Archiv und Berichte 1937 39
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abgegeben wurde, bei 130° erfolgte dann die Abspaltung bereits beim
Erhitzen im Trockenschrank.
4.368 mg Sbst. (lufttr.): 9.980 mg CO,; 3.440 mg H,O. — 110.940 mg Sbst.
(lufttr.): 9.370 mg C,H,OH (b. 1300 i. V. iiber P,Oy).
CoeHaOuN . C,H;OH. Ber.: C 62.06. H 8.75. C,H,OH 8.51.
Gef.: C 6231. H 8.81. C,H,OH 8.45.

Germin und Wasser. 10 g gut getrockn. Germin wurde
in etwa 80 ccm eiskaltem Wasser gelost. Beim Stehen der filtrierten
Losung wahrend mehrerer Wochen im Exsikkator schieden sich 0.32 g
grofle, sargdeckelformige Kristalle ab.

03169 g Sbst. (lufttr.): 0.0326 g H,O (b. 110°, zuletzt b. 1359).

C23H4103N . 3H20. Ber.: H20 9.84. Gef.: H20 10.29.

Das getrockn. Germin (0.2843 g) nahm beim Stehen an der Luft in wenigen
Stunden 0.0099 g an Gewicht zu.

CQQH;1OSN .H20. Ber.: wH-_vO 3.51. Gef.: H,O 3.37.

Als die Mutterlauge des bei Zimmertemperatur kristallisierten Germins
auf dem Wasserbad erwirmt wurde, schieden sich 0.3 g kleine Kristalle aus.
Sie waren mehr gestreckt als die aus kaltem Wasser erhaltenen und lieflen
die Sargdeckelform weniger erkennen.

0.2906 g Sbst. (lufttr.): 0.0100 g H,O (b. 110°, zuletzt b. 135°).

CQQH;108N. Hgo. Ber.: Hg‘o 3.51. Gef.: H;)O 3.44.

Germin kristallisiert somit aus kaltem Wasser mit 3 'H.O, aus
heilem Wasser mit 1 H.O. Wasserfreies Germin, das sehr hygro-
skopisch ist, nimmt an der Luft nur 1 H:O wieder auf.

Germin sintert zwischen 160 und 170° und ist bei etwa 220° ge-
schmolzen. Mit konz. Schwefelsdure gibt es die gleiche Rotfarbung
wie Protoveratridin und Germerin. Analysen des Germins sind be-
reits auf S. 367 und S. 371 angefiihrt worden. Die Molekulargrofie
konnte durch Titration ermittelt werden, wobei Methylorange als
Indikator geeignet war, wihrend mit Methylrot zu hohe Werte ge-
funden wurden.

0.3)034, 0.3050 g wasserhaltiges Germin: 5.86, 5.89 ccm 0.1 n HCI (Methyl-
orange).

CoeH, OsN . H;O. Ber.: Aq.-Gew. 5134. Gef.: Aq.-Gew. 517.7, 517.8.

Auch nach Vorlinder lieB sich Germin titrieren. Es mufite dabei in
einer reichlichen Menge warmem Chloroform gelost werden, und die Fliissig-
keit triibte sich wihrend der Titration durch ausgeschiedenes Hydrochlorid,
aber trotzdem war der Umschlag gut zu erkennen. 0.1533 g wasserfreies
Germin verbr. 13.57 cem 0.0229 n HC], entspr. dem Aq.-Gew. 493.3.

Ber. fiir CgnglogNZ 495.3.

Germin ist rechtsdrehend. 0.5030 g wasserhaltiges Germin (1 H,0), in
absol. Athylalkohol zu 25.0 ccm geldst, ergaben ¢ = 4 0.19¢ fiir 1 —2 dm.
Bei einer zweiten entsprechenden Bestimmung wurde fiir 0.5094 g Germin
a— -+ 0.200 gefunden. Somit ist 1. [aY — + 4.79; 2. [a]?Y = + 4.90,

Fiir 0.9907 g wasserfreies Germin, in verd. Essigsdure zu 25.0 ccm gelost,
ergab sich @ = + 1670 fiir 1 =2 dm. Demnach ist [a]’y — + 2L.Ie,

Wird zum Vergleich mit der in Athylalkohol gefundenen Drehung auf
wasserhaltiges Germin umgerechnet, so ergibt sich [alzgo = + 20.30.
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Chloroaurat.

Eine Losung von 0.1 ¢ Germin in 2 cem 0.1 n HCl und 3 ‘cem
Wasser wurde erwirmt und tropfenweise mit 0.7 ccm Goldchlorid-
I6sung (10%ig) versetzt. Ein beim Einfallen gebildeter Niederschlag
verschwand beim Umschiitteln, und erst nachdem das ganze Gold-
chlorid zugegeben worden war, erschienen Kristalle, die sich schnell
vermehrten. Es waren kleine, goldgelbe, zu Biischeln vereinigte
Blattchen, die so diinn und zerbrechlich waren, dafi sie kaum unver-
sehrt unters Mikroskop gebracht werden konnten. Erhalten wur-
den 0.13 g.

Beim Trocknen bei 1000 im Vakuum trat Zersetzung ein. Daher wurde
zur Analyse die lufttrockene Substanz verwendet und zur Wasserbestim-
mung eine Probe im Vakuum zunichst 20 Stdn. auf 55 und dann 8 Stdn.
auf 65° erwarmt. 127.32 mg verloren hierbei 2.610 mg an Gewicht, entspr.
205% H,O0.

5.245, 21.550 mg Sbst.: 7.100 mg CO;; 2.510 mg H;0; 1.200, 4930 mg Au.
CeHa1OsN . HAuCl,. Ber.: C 37.35. H 5.07. Au 23.61.

Gef.: C 37.69. H 5.23. Au 23.36; 23.36
(auf wasserfreie Substanz bezogen).

Bei dem Versuch, das Chloroaurat aus Azeton und Ather umzukristalli-
sieren, wurden zwar undeutlich ausgebildete Kristalle erhalten, aber die Ana-
lyse deutete auf ein Gemisch von Chloroaurat mit Hydrochlorid.

Pikrat.

Eine Losung von 0.2 ¢ Germin in wenig verd. Essigsdaure wurde
mit 12 ccm Pikrinsdurelosung (1.1%ig) versetzt. Da hierbei kein
Niederschlag entstand, wurde die Fliissigkeit im Exsikkator einge-
dunstet, wobei ein gelber Sirup hinterblieb, Dieser [6ste sich leicht
in Alkohol, und auf allmihlichen Zusatz von Ather schied sich ein
gelbes, anscheinend kristallines Pulver ab. Die Substanz sinterte
bei etwa 175° und schmolz zwischen 190 und 205° u. Zers. Zur Ana-
lyse wurde sie bei 100° im Vakuum {iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.

4470 mg Sbst.: 8740 mg CO,; 2530 mg H,O. — 5220 mg Sbst.:
0.345 ccm N, (220, 745 mm).

ngHuOsN . HO‘CQH;V(NO;));;. Ber.: C 5301. H 6.12. N 7.74
Gef.: C 53.32. H 633. N 7.50.

Pikrolonat.

0.2 g Germin wurden in wenig verd. Essigsiure und etwa 4 ccm
Wasser gelost. Auf Zusatz einer Losung von 0.2 g Pikrolonsiure in
3 ccm Alkohol und 12 ccm Wasser entstand kein Niederschlag. Da-
her wurde die Fliissigkeit im Exsikkator eingedunstet, wobei ein
Sirup hinterblieb, der allmdhlich pulvrig wurde. Der Riickstand
wurde in Azeton gelost und die Losung in eine grofiere Menge Ather
eingegossen. Dabei schied sich das Pikrolonat in gelben Flocken

30



592 W. Poethke

aus (0.25 g). Zur Analyse wurde es bei 100° im Vakuum iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

4340 mg Sbst.: 9.040 mg CO,; 2570 mg H,O0. — 4310 mg Sbst.:
0.345 ccm N, (220, 754 mm).

CyeH,OsN . C;HN,Os. Ber.: C 56.88. H 6.50. N 9.

Gef.: C 56.81. H 6.63. N 9.

Aminoxyd.

0.5 g Germin wurden mit 1 ccm Perhydrol 20 Min, lang im
Wasserbad erwidrmt., Zunichst trat fast vollige Losung ein, dann
schieden sich kleine Kristalle aus. Das nach dem Erkalten abfil-
trierte Rohprodukt wog 0.2 g.

Es war leicht loslich in Athylalkoho! und Methylalkohol, schwer in
Azeton und Ather. Durch Umkristallisieren aus Methylalkohol und Azeton
wurden glinzende, zu Biischeln vereinigte Nadeln erhalten, die scharf bei
2490 (korr.) u. Zers. schmolzen.

4428 mg Sbst.: 9.870 mg CO,; 3.300 mg H,O. — 6.765 mg Sbst.:
0.145 ccm N, (21°, 748 mm).
CyHa1OgN. Ber.: C 61.02. H 8.08. N 2.74.
Gef.: C 60.79. H 834. N 245,

Aus der Mutterlauge des Rohprodukts wurde durch Einengen und Zu-
gabe von Azeton ein flockiger Niederschlag erhalten, der nach dem Trocknen
ein weifles Pulver bildete (0.2 g). Dieses war in Wasser leicht ldslich und
machte aus Kaliumjodid augenblicklich Jod frei, es mufite sich also um ein
Peroxyd handeln. Vorldufig wurde es noch nicht ndher untersucht.

Germinoxyd konnte durch schweflige Sdure wieder zu Germin
reduziert werden.

Bestimmung des aktiven Wasserstoffs
und der Hydroxylgruppen.

Germin (wasserfrei). 10.510 mg: 298 ccm CH, (14°, 734 mm). —
9.310 mg: 2.75 cem CH, (12°, 738 mm).

6 aktive H-Atome. Ber.: H 1.22. Gef.: H 1.17, 1.24.

Protoveratridin: 11010 mg: 280 cem CH, (12°, 739 mm.)) —
10.710 mg: 2.90 ccm CH, (12°, 739 mm).

6 aktive H-Atome. Ber.: H 1.04. Gef.: H 1.07, 1.14.

Germerin (mit 1 H,O). 9.630 mg: 3.08 ccm CH, (12°, 739 mm). —
9.650 mg: 3.00 ccm CH, (120, 739 mm).

9 aktive H-Atome: Ber.: H 1.30. Gef.: H 1.34, 1.31.

Da 2 aktive H-Atome vom Kristallwasser geliefert werden, so
kommen auf das Germerin selbst nur 7 aktive H-Atome.

0.2 g Germin wurden mit 3 ccm Essigsiureanbydrid und 0.2 g wasser-
freiem Natriumazetat 30 Min. lang im Azetylierungskélbchen erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde wenig Eisessig und hierauf zur Zersetzung des Anhy-
drids unter schwachem Erwirmen Wasser zugegeben. Die saure Lésung
wurde zur Reinigung zunidchst mit Ather ausgeschiittelt, dann mit Ammoniak
versetzt und der entstandene Niederschlag in Ather aufgenommen. Aus
der mit Natriumsulfat getrockn. Losung wurde nach dem Abdestillieren
der Hauptmenge des Athers die Azetylverbindung durch Petrolither als
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weiller, flockiger Niederschlag gefillt. Die Azetylbestimmung wurde nach
Kuhn und Roth durchgefiihrt.

9.720, 9.170 mg Sbst.: 6.59, 6.16 ccm 0.01 n NaOH.
CaeH360sN(COCHg);. Ber.: CH;CO 30.5. Gef.: CH,CO 29.2, 28.9.

Um zur Sicherung der Ergebnisse eine entsprechende Bestimmung mit
Germerin durchfithren zu k6nnen, war zundchst das Verhalten der Methyl-
ithyl-glykolsdure bei der Azetylbestimmung zu kliren. Sie ist als solche
nicht fliichtig, geht aber beim Erwidrmen mit verd, Schwefelsiure in die
mit Wasserdampf fliichtige Tiglinsdure iiber. Es konnte daher erwartet
werden, dafl das Germerin unter den Bedingungen der Azetylbestimmung
2 Aq. Sdure liefert.

Bei einem Versuch mit 30.12 mg Germerin (mit Kristallwasser), wobei
sehr hiufig destilliert werden mufite, bis keine Sdure mehr itberging, wurden
8.57 ccm (.01 n NaOH verbraucht. Fiir 2 Aq. Sdure berechnen sich 8.64 ccm,

Demnach wird nicht nur die Methyl-dthyl-essigsiure, sondern
auch die Methyl-dthyl-glykolsiure quantitativ erfafit,

Die Azetylierung des Germerins wurde in gleicher Weise wie
beim Germin durchgefiihrt und die Azetylverbindung ebenfalls
durch Fillung mit Petroldther als weiler, flockiger Niederschlag er-
haltgn. Bei der Azetylbestimmung mufite sehr hidufig destilliert
werden.

11.64 mg Azetylverbindung: 8.04 ccm 0.01 n NaOH.
— 34 fiir 2 Aq. Siure: 2.68 ccm 0.01 n NaOH.
Verbrauch fiir 4 Aq. Essigsdure: 5.36 ccm 0.01 n NaOH.

12.74 mg Azetylverbindung: 8.80 ccm 0.01 n NaOH.
— 14 fiir 2 Aq. Sdure: 293 ccm 0.01 n NaOH.

Verbrauch fiir 4 Aq. Essigsdure: 5.87 ccm 0.01 n NaOH.
CsaH53011N(COCH3).. Ber.: CHaCO 20.3. Gef.: CHsCO 19.8, 19.8.

Priifung auf Methylendioxygruppen.

Bei Germin, Protoveratridin und Germerin farbte sich bei der
Reaktion nach Gaebel die Fliissigkeit fast schwarz unter gleich-
zeitiger Abscheidung eines braunen Niederschlags. Es war somit
nicht mdoglich, festzustellen, ob sich -daneben Formaldehydphloro-
gluzid gebildet hatte. Daher wurde versucht, die Reaktion so durch-
zufithren, daB} die Substanz zunichst wie bei der Arbeitsweise von
Gaebel nur unter Weglassen des Phlorogluzins behandelt und dann
in einer abdestillierten Probe auf Formaldehyd gepriift wurde. Als
Testsubstanzen dienten Narkotin, Piperin und Piperonal, die alle
drei mit der modifizierten Arbeitsweise positive Reaktionen
lieferten.

Z. B. wurden 20 mg Narkotin in 5 ccm 40%iger Schwefelsdure unter
Aufkochen gelost. Die Losung wurde mit 2 cecm konz. Schwefelsiure ver-
setzt und 30 Min. im Wasserbad erwidrmt. Nach Zugabe von 1 ccm Wasser
wurden 2 ccm Destillat aufgefangen. Die eine Hilfte wurde mit Morphin-
schwefelsiure, die andere mit fuchsinschwefliger S#ure auf Formaldehyd ge-
priift und in beiden Fillen eine deutliche Reaktion erhalten.

Bei Germin, Protoveratridin und Germerin konnte auf diese
Weise unter Anwendung von je 50 mg Alkaloid nicht die geringste
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Spur Formaldehyd nachgewiesen werden, so daf3 das Vorhandensein
einer Methylendioxygruppe nicht anzunehmen ist,

Protoveratrin,

Freie Base.

Protoveratrin wird zur Reinigung am besten aus Alkohol um-
kristallisiert, wobei es sich in schonen Kristallen abscheidet (Abb. in
der Arbeit Salzbergers).

Es schmilzt nach schwachem Sintern bei 255 bis 256° (korr.) unter
stiirmischer Zersetzung und Schwarzfirbung. Beim Verreiben mit konz.
Schwefelsiure 16st es sich zunichst farblos. Bei Zimmertemperatur entsteht
dann ganz allmihlich eine hellblaue Firbung, wihrend beim Erwirmen so-
gleich eine intensive violettrote Firbung auftritt.

Protoveratrin enthilt kein Kristaliwasser.

4208, 4.215 mg Sbst.: 9.500, 9.510 mg CO,; 3.150, 3.110 mg H,O0. —
5.590 mg Sbst.: 0.078 ccm N, (229, 763 mm). — 7.690 mg Sbst.: 0.127 ccm N,
(23°, 764 mm).

CuoHgsOuN. Ber.: C 6142 H 8.13. N 1.79.
Gef.: C 61.57, 61.53. H 838, 826. N 1.62, 1.91.

9.610, 12.240 mg Sbst.: 1.52, 2.05 ccm CH, (12°, 732 mm).
5 aktive H-Atome. Ber.: H 0.65. Gef.: H 0.66, 0.70.

Das Molekulargewicht konnte durch Titration und durch die
weiter unten angefiihrte Analyse des, Chloroaurats ermittelt werden.

1. Das Alkaloid wurde in 0.05 n HCl gelést und der Siureiiberschuf3
mit 0.02 n NaOH und Methylrot als Indikator zuriicktitriert. 0.3235 g Proto-
veratrin verbr. hierbei 8.16 ccm 0.05 n HCL

2, 0.2114 g Protoveratrin wurden in 5 ccm Chloroform gelost und mit
Chloroform-Salzsiure nach Vorlinder titriert, wobei 12.00 ccm
0.0229 n HCl verbr. wurden.

CyoHgsO1aN. Ber: Aq.-Gew. 78L.5. Gef.: Aq.-Gew. 1. 792.8; 2. 769.3.

Jodeosin war als Indikator ungeeignet, wenn das Protoveratrin wie bei
der ersten Titration in 0.05 n HCl gelost und der SaureiiberschuBl mit
0.02 n NaOH zuriicktitriert wurde. In der Nihe des Aq.-Punktes firbte sich
die i#therische Schicht tiefrot, ehe die wisserige auch nur eine schwache
Rosafiarbung annahm. Selbst nach Zugabe eines betrichtlichen Uberschusses
an Lauge blieb die wisserige LOsung nur schwach rosa gefirbt, wihrend
sich an der Grenzfliche eine rote Ausscheidung ansammelte. Nach Brede-
mann ist dagegen Protoveratrin bei Verwendung von Jodeosin gut titrierbar,
allerdings benutzte er 0.005 n KOH. Seine Titrationen waren im Einklang
mit dem von Salzberger angegebenen Molekulargewicht (625.4).

Protoveratrin ist linksdrehend. 0.5095 g, in Chloroform zu 25.0 ccm
gelost, ergaben o —=—0.370 fiir | =2 dm. Somit ist [a]zgo = —9.1°,

Von den dargestellten Salzen des Protoveratrins sind aufler dem
Chloroaurat und dem Pikrat das Hydrojodid, das Hydrobromid und
das Hydrorhodanid in Wasser ziemlich schwer 16slich, wihrend das
Hydrochlorid leicht 16slich ist. Die Léslichkeit der halogenwasser-
stoffsauren Salze nimmt vom Jodid iiber das Bromid zum Chlorid
zu, wihrend bei den entsprechenden Salzen des Germerins die Los-
fichkeit in dieser Reihenfolge abnimmt.
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Chloroaurat.

Eine Losung von 0.1 g Protoveratrin in 1.5 ccm 0.1 n'HCI und
3.5 ccm Wasser wurde mit 0.5 ccm einer salzsauren 10%igen Gold-
chloridlosung versetzt, wobei sich sofort ein hellgelber, flockiger
Niederschlag abschied. Ausbeute 0.11 g.

a) Lufttrocken: 4995 21.990 mg Sbst.: 7.660 mg CO,; 2.640 mg H,O;
0.855, 3.750 mg Au.

C;oHsst_‘N. HAuCl. . Hzo. Ber.: C 4‘2.12. H 5.84. Au 17.30.
Gef.: C 41.82. H 591. Au 17.12, 17.05.

b) Bei 1000 im Vakuumiiber P,Osgetrocknet. 5020 mg Shst.:
7.840 mg CO,; 2.560 mg H,O; 0.890 mg Au.
C;ngaoi;N .HAuCl;. Ber.: C 4280. H 5.75. Au 17.58.
Gef.: C 4259. H 571. Au 17.73.

Das Chloroaurat ist leicht 16slich in Alkohol und Azeton. Es konnte
durch Losen in Azeton und Zugabe von Ather in feinen, zu Biischeln ver-
vereinigten Nidelchen erhalten werden, die sich bei 1999 (korr.) unter starkem
Aufbldhen zersetzten. Zur Analyse wurde das Salz bei 1000 i. V. iiber P,Op
getrocknet.

5.155 mg Sbst.: 8.120 mg CO,; 2.660 mg H,O; 0.805 mg Au.

C;QH35014N- HAUCI‘. Ber.: C 4280. H 575. Au 17.58.
Gef.: C 4296. H 577. Au 17.36.

Die Zusammensetzung des kristallisierten und des amorphen
Salzes ist somit die gleiche.

Das Chloroaurat ist besonders eingehend analysiert worden, weil
Salzberger bei zwei Bestimmungen 20.26% und 20.25% Au ge-
lfundertl1 und daraus fiir Protoveratrin die Formel CaHs:iO1:N abge-
eitet hat.

Hydrochlorid.

Eine Losung von 0.2 g Protoveratrin in 5 cecm Chloroform wurde
mit Chloroform-Salzsiure neutralisiert. Nachdem der grofite Teil des
Losungsmittels abdestilliert worden war, konnten durch vorsichtigen
Zusatz von Ather 0.19 g¢ Hydrochlorid in kleinen verwachsenen Tifel-
chen erhalten werden, die bei 234 bis 236° (korr.) unter lebhafter Zer-
setzung schmolzen,

Das Salz ist in Wasser und Alkohol leicht 16slich. Eine konz. wisserige
Losung triibt sich beim Erhitzen unter Ausscheidung sehr kleiner Kristalle
von Protoveratrin.

4.232 mg Sbst.: 8.880 mg CO,; 2940 mg H,O. — 8.620 mg Sbst.:
0.122 ccm N, (22°, 748 mm). — 33.990 mg Sbst.: 5.800 mg AgClL

CaoHesON . HCL. H,O. Ber.: C 5742, H 7.96. N 1.68. Cl 4.24.

Gef.: C 57.23. H 7.77. N 161. Cl 4.22.

Hydrobromid,

Das Hydrobromid scheidet sich aus einer essigsauren Proto-
veratrinlosung auf Zusatz von Kaliumbromidlésung in glinzenden
Prismen ab, Aus 0.2 g Alkaloid wurden auf diese Weise 0.16 g Hydro-
bromid erhalten.
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Es 16st sich leicht in Alkohol, schwerer in Azeton. In Wasser 16st es
sich zwar bei vorsichtigemm Erwidrmen, doch beim Kochen wird es unter Aus-
scheidung von Protoveratrin gespalten, so daB es nicht aus heilem Wasser
umkristallisiert werden kann. Schmp. 230 bis 232¢ (korr.) u. Zers.

Zur Analyse diente das lufttrockene Salz.

4.139 mg Sbst.: 7.990 mg CO,; 2.900 mg H,O. — 14.955 mg Sbst.: 3.130 mg
AgBr. — 57.420 mg Sbst.: 3.360 mg H,O (b. 100 i. V. iiber P,0Oy).
CyHgsON . HBr . 3H,0. Ber.: C 52.37. H 7.70. Br 8.72. H,0 5.90.
Gef.: C 52.65. H 7.84. Br 891. H,O 5.85.

Hydrojodid.

Beim Versetzen einer essigsauren Protoveratrinlosung mit einigen
Tropfen Kaliumjodidlosung scheidet sich sofort das Hydrojodid in
kurzen Prismen aus. GroBlere Kristalle werden erhalten, wenn die
Alkaloidlosung vor dem Kaliumjodidzusatz erwarmt wird. 0.12 g
Protoveratrin ergaben 0.12 g¢ Hydrojodid. Schmp. nach schwacher Ver-
farbung 247 bis 248° (korr.) u. Zers.

Analysiert wurde das lufttrockene Salz.

4.280 mg Sbst.: 7.890 mg CO,; 2.830 mg H,O. — 15.910 mg Sbst.: 3.790 mg
Agl. — 72920 mg Sbst.: 3.560 mg H,O (b. 1000 i. V. iber P,Oy).
CioHesOnaN . HJ . 2% H,0. Ber.: C 50.29. H 7.29. J 13.30. H,O 4.72.
Gef.: C 50.28. H 7.40. J 12.88. H,O 488.

Der Gehalt von 2%H:Q erscheint zuniachst etwas zweifelhaft,
doch das abgegebene Wasser wurde beim Stehen an der Luft in
kurzer Zeit quantitativ wieder aufgenommen.

In Alkohol und warmem Azeton ist das Hydrojodid leicht léslich. Das
aus wisseriger LOsung abgeschiedene Salz ist schwach gelblich gefirbt und
kann durch Umkristallisieren aus Azeton rein weifl erhalten werden. Dabei
bilden sich lange diinne Nadeln, die kein Kristallwasser mehr enthalten.

Hydrorhodanid.

Eine Losung von 0.3 g Protoveratrin in 2 ccm 2 n Essigsdure und
1 ccm Wasser wurde in der Wirme tropfenweise mit Kaliumrhodanid-
losung versetzt. Eine sofort entstandene milchige Triilbung ver-
schwand beim Umschiitteln, und nach kurzer Zeit schieden sich
glinzende Nadeln aus. Ausbeute 0.3 g.

Das in Athylalkohol, Methylalkohol und Azeton leicht l&sliche Salz
wurde zum Umkristallisieren in Methylalkohol gelost, die Losung mit Wasser
versetzt und der Methylalkohol abgedunstet. Es entstanden grofie Prismen,
die nach schwachem Sintern bei 221 bis 223° (korr.) u. Zers. schmolzen.

a) Lufttrocknes Salz 4.090 mg Sbst.: 8.460 mg CO,; 2.840 mg H;O.
— 21.890 mg Sbst.: 4210 mg AgSCN. — 66.100 mg Sbst.: 2.760 mg H,O (b.
1000 i, V. iber P,Oj;).

CyoHeg30,uN . HSCN . 2H,0. Ber.: C 56.12. H 7.82. SCN 6.63. H,0O 4.11.
Gef.: C 56.41. H 7.77. SCN 6.73. H,O 4.18.

b) Wasserfreies Salz. 4110 mg Sbst.: 8.860 mg CO,; 2.810 mg
H,0. — 5.455 mg. Sbst.: 0.159 ccm N, (249, 749 mm).
C0Hgs0uN . HSCN. Ber.: C 58.53. H 7.67. N 3.33.
Gef.: C 58.79. H 7.65. N 3.30.
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Pikrat.

Beim Versetzen einer Losung von 0.12 g Protoveratrin in wenig
verd. Essigsdure mit 8 ccm Pikrinsdurelosung (1.1%ig) entstand sofort
ein gelber Niederschlag, der nach dem Trocknen 0.12 g wog.

In Alkohol und Azeton war das Pikrat sehr leicht ldoslich. Durch Zu-
satz von Ather zu einer Losung in Azeton wurden lange, diinne Nadeln er-
halten, die bei 216 bis 2200 (korr.) u. Zers. schmolzen,

4937 mg Sbst.: 9910 mg CO,; 2.890 mg H,O. — 5380 mg Sbst.:
0.263 ccm N, (220, 733 mm).
CioHesOuN . HOCH:(NO;);. Ber.: C 5462. H 658. N 5.54.
Gef.: C 5474, H 6.55. N 546.

Spaltung des Protoveratrins durch alkoholische
Kialilauge.

Bei. einem Vorversuch wurde festgestellt, daf} aus Protoveratrin
durch alkoh. Lauge anscheinend dieselben Sduren abgespalten werden
wie aus Germerin. Die daneben erhaltene Base stimmte in manchen
Eigenschaften mit dem Germin iiberein. Sie wurde wie dieses aus
den Losungen ihrer Salze nicht durch Ammoniak gefillt und lieB
sich nicht mit Ather, aber mit Chloroform ausschiitteln; doch sie
konnte nicht kristallisiert erhalten werden.

Es wurden nun 3.0 g Protoveratrin in 10 ccm Methylalkohol aufge-
schwemmt und mit 15 ccm 0.8 n methylalkoh. Kalilauge auf dem Wasserbad
erwirmt, wobei das Alkaloid allméhlich in Losung ging. Hierauf wurde noch
kurze Zeit weiter erwiarmt und dann erkalten gelassen. Da sich auch nach
lingerem Stehen nichts ausschied, wurde die Losung mit n HCl neutralisiert
(Phenolphthalein) und nach dem Abdestillieren des Methylalkohols und Zu-
satz von Ammoniak mit Chloroform ausgeschiittelt. Dabei war sehr hdufiges
Ausschiitteln erforderlich, bis einige Tropfen des letzten Auszugs beim Ver-
dunsten des Losungsmittels keinen merklichen Riickstand hinterlieBen.

Fliichtige Sduren. Da der abdestillierte Methylalkohol
esterartig roch, wurde er mit Natronlauge am Riickflufikiihler er-
wiarmt. Dann wurde die auf ein kleines Volumen eingeengte Fliissig-
keit mit der mit Chloroform ausgeschiittelten wisserigen Losung ver-
einigt, worauf nach Zusatz von Phosphorsiure mit Wasserdampf
destilliert wurde.

Das Destillat verbrauchte 25.0 ccm 0.3 n Barytwasser. Da sich fiir ein
Aquivalent Sdure 12.8 ccm berechnen, deutet der Verbrauch darauf hin, dafl
2 Aq. fliichtige Séure abgespalten worden sind. Die Bariumsalzlosung wurde
auf ein kleines Volumen eingeengt, mit Phosphorsdure angesiuert und wieder
mit Wasserdampf destilliert. Die ersten 25.0 ccm des Destillats wurden
fiir sich aufgefangen. Sie ergaben ¢ — —0.46° fiir | == 2 dm und verbrauchten
426 ccm n NaOH, was 0.435 g Valeriansidure entspricht. Hieraus berechnet
sich [a]%) = — 13.20,

Da dieser Wert viel niedriger ist als die sonst fiir optisch aktive
Valeriansidure gefundene spezif. Drehung, so mufite, wenn es sich
tatsichlich um diese Sdure handelte, noch eine zweite nicht aktive
Sdure vorliegen.

Das iibrige Destillat verbr. noch 3.30 ccm n NaOH, so dafl im ganzen
7.56 ccm verbraucht worden waren. Das beim Eindampfen erhaltene Natrium-
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salz wog nach dem Trocknen bei 110° 0.736 g. Es enthielt nach dem Lauge-
verbrauch 0.1739 g Na, also 23.63%.

Da valeriansaures Natrium 18.54% und essigsaures Natrium
28.04% Na enthilt, so war es moglich, dafl ein Gemisch von vale-
riansaurem und essigsaurem Natrium vorlag. Eine spezielle Trennung
von Essigsdure und Valeriansdure ist in der Literatur nicht be-
schrieben. Es wurde versucht, das Salzgemisch durch mehrmaliges
Auskochen mit 1% Wasser enthaltendem Azeton zu trennen.

Dabei wurden drei Fraktionen erhalten: 1. der ungeloste Riickstand,
2, der aus der Azetonlésung beim Erkalten ausgeschiedene Teil, 3. der
nach dem Abdestillieren des Azetons verbliebene Riickstand. Die 1. Fraktion
gab eine starke Jod-Lanthan-Reaktion auf Essigsidure, die 2. Fraktion lieferte
die Re}ilktion ebenfalls, aber wesentlich schwicher, die 3. Fraktion gab
sie nicht.

0.2 g der 1. Fraktion wurden ins Silbersalz iibergefiithrt. Dieses bildete
nach dem Umkristallisieren schone, glinzende Nadeln und erwies sich als
Silberazetat,

9.960 mg Sbst.: 5.200 mg CO,; 1.770 mg H,0; 6.430 mg Ag.

C,H;O,Ag. Ber.: C 14.38. H 1.81. Ag 64.64.
Gef.: C 1449. H 1.99. Ag 64.56.

Die 3. Fraktion wurde in Wasser gelost, die Losung mit Phosphorsidure
versetzt, und die flichtige Sdure mit Wasserdampf iiberdestilliert. Die ersten
fiir sich aufgefangenen 25.0 ccm ergaben a—=—0.44* und overbr. 2.24 ccm
n NaOH, entspr. 0.229 g Valeriansdure. Somit ergibt sich [¢] 2g = — 24.00,

Die eingeengte Losung des Natriumsalzes wurde mit konz. Silbernitrat-
16sung versetzt und das ausgeschiedene Silbersalz aus heiflem Wasser um-
kristallisiert.

4.952 mg Sbst.: 5.240 mg CO,; 1.930 mg H,O; 2.555 mg Ag.

CsHyO,Ag. Ber.: C 2871. H 434 Ag 51.63.
Gef.: C 28.86. H 4.36. Ag 51.60.

Analyse und spezifische Drehung beweisen das Vorliegen von
1-Methyl-dthyl-essigsdure.

Nichtflichtige Sdure. Die von den fliichtigen Siuren
durch Wasserdampfdestillation befreite Losung wurde mehrmals mit
Ather ausgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Athers blieb ein
kristalliner Riickstand (0.29 g), der aus Petrolither umkristallisiert
wurde. Die Substanz schmolz dann bei 72.5 bis 73° (korr.) und gab
mit der aus Germerin erhaltenen Methyl-dthyl-glykolsdure keine
Depression.

4,234 mg Sbst.: 7.870 mg CO,; 3.260 mg H,O.

Cs;H,;,0;. Ber.: C 50.81. H 854 Gef.: C 50.69. H 8.62.

Basisches Spaltprodukt (Protoverin). Die mit Na-
triumsulfat getrockn. Chloroformausschiittlungen -des basischen Spalt-
produkts wurden durch Abdestillieren des Lgsungsmittels auf ein
kleines Volumen gebracht. Da sich auch nach lingerem Stehen nichts
ausschied, wurde die braune Fliissigkeit mit Ather versetzt. Dabei
entstand ein flockiger Niederschlag, der auch die gefdrbten Verun-
reinigungen enthielt, denn die tiberstehende Fliissigkeit war fast farb-
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los. Der getr. Niederschlag wog 0.9 g und bildete ein hellbraunes
Pulver. Er fidrbte sich mit konz. Schwefelsiure violettrot und war
ziemlich leicht 16slich in kaltem Wasser, sehr leicht in Alkohol,
Methylalkohol und Chloroform, schwer in Azeton und Benzol. Alle
Versuche, das Protoverin rein und kristallisiert zu erhalten, waren
bisher ohne Erfolg. Einigermaflen gelang eine teilweise Reinigung
durch Auskochen mit viel Benzol. Ein Teil schied sich aus der Losung
gallertartig ab und bildete nach dem Trocknen ein nur wenig ge-
firbtes Pulver. Die Hauptmenge, die nach dem Abdestillieren des
Benzols erhalten wurde, war aber wieder braun gefirbt. Es wurde
daher eine Reinigung iiber das Pikrolonat und das Pikrat versucht.
Ein Teil der Base wurde in Essigsdure gelost und mit Pikrolonsdure ge-
fallt. Der getrockn. Niederschlag wurde mit heilem Azeton ausgezogen,
worin er schwer Ioslich war und ein mehr braun gefirbter Teil ungelost blieb.
Aus der Azetonlosung wurde das Salz mit Ather gefillt. Das Losen in Azeton
und Fillen mit Ather wurde wiederholt. Mit konz. Schwefelsiure gab das
Pikrolonat eine reine Violettfirbung, wiahrend sich die freie Base violett-
rot firbte. Zur Analyse wurde bei 1000 im Vakuum iiber P,Oy getrocknet.

4.090 mg Sbst.: 8.290 mg CO,; 2.200 mg HyO. — 5930 mg Sbst.: 0.527
ccm Np (24°, 748 mm).
ngH;gOu)N . C10H505N4- Ber.: C 55.65. H 6.52. N 8.55.
Gef.: C 55.28. H 6.02. N 10.05.

Das Pikrat wurde ganz entsprechend wie das Pikrolonat hergestellt
und zur Analyse in gleicher Wieise getrocknet.

4605 mg Sbst.: 8.890 mg CO,; 2430 mg H,O. — 4.862 mg Sbst.:
0.292 ccm N, (220, 751 mm).

CysHis010N . HOCGH(NOy);. Ber.: C 5201. H 6.17. N 7.14.
Get.: C 52.65. H 595. N 6.87.

Beide Salze waren somit noch nicht rein. Weitere Versuche
kénnen erst nach Beschaffung groflerer Mengen Protoveratrin durch-
gefithrt werden.

778. R. Jaretzky und W. Lier:

Empfindlichkeitsschwankungen bei Eskulenten
gegeniiber Digitaloiden der Magnoliarinde und Schwankungen
im Wirkstoffgehalt dieser Rinde.

(Aus dem Pharmakognostischen Institut der Techn. Hochschule Braunschweig.)
Eingegangen am 23, Juli 1937.

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, daf
Frosche gegeniiber Digitaloiden nicht immer die gleiche Empfindlich-
keit aufweisen, die Froschempfindlichkeit vielmehr in den einzelnen
Monaten auflerordentlich schwankt. Besonders aufschlufireich sind
die jiingst von Burn (1) angegebenen Daten, wonach die Wirksam-



