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K. Rehse und C. Dreke*) 

Bildung von Benzidinfarbstoffen in der pharmazeutischen Analytik 

UI. Der Strychninnachweis von Mahquin**) 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 26. Februar 197 1) 

Die Struktur des roten Farbstoffs, der beim Strychninnachweis nach Malaquinl) entsteht. wurde 
aufgekllt. Es handelt sich um ein Bistrychnidiniumbiskation (111). das durch Reduktion in Bi- 
strychnidin (IV) iiberfuhrt werden kann. 

Formation of Benzidines in Pharmaceutical Analysis 
UI. Ident i f i t ion of Strychnine According to the Method of Wpquh') 

The red coloured compound formed during the identification of strychnine according to 
Malaquin's method has the structure of a bistrychnidiniumbiscation (111) which can be reduced 
to bistrychnidine (IV). 

Werden stark verdiinnte Strychninlosungen mit Zink und Salzshre in der Wiirme re- 
duziert und mit konz. Schwefelsaure unterschichtet, so entsteht an der Berihungs- 
flache beider Schichten ein roter Ring. Diese Beobachtung geht auf Malaquinl) zu- 
riick. Zusatz von Hydrogensulfit bewirkt Entfarbung. Deniges') stellte fest, da6 sich 
der Nachweis giinstiger durchfuhrem l a t ,  wenn man nach der Reduktion 0,lproz. 
Natriumnitritlosung zugibt. Francois3) wandte die Methode ZUT Bestimmung von 
Strychnos-Extrakten an, wiihrend hel l4)  die Analyse pharmazeutischer Praparate 
auf diese Weise durchfijhrte. 
Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen uber die Otto-Reaktion des 

Strychnins interessierte uns die Struktur des oben beschriebenen Farbstoffs. W i  ge- 
langten zu folgenden Ergebnissen: 

*) Unter Mitarbeit von G. Meier und C. Strau5 
**)I. Mitt.: K. Rehse, Arch. Pharmaz. 303.5 18 (1970). 11. Mitt.: K. Rehse und C. Dreke, Arch. 

Pharmaz. 304.266 (1971) 
1 P. Malaquin, J. pharmac. Chim. 30, 546 (1909) 
2 C. Den&&, Bull. SOC. chim. France 9, 537 (1911) 
3 A. Francois, Bull. Soc. pharm. Bordeaux 68, 158 (1930) 
4 D. F. Snell, C. T. Snell, Colorimetric Methods of Analysis Vol. 2,  Nostrand Co, N. Y. 1937, 
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Abb. 1 : Reaktionsablauf des Strychninnachweises von Malaquin 

Strychnin (I) wird church Zink und Salzsiiure zum Strychnidin (11) reduziert. Die Re- 
aktion liiuft jedoch nicht quantitativ ab. Auch nach tagelangem Kochen unter den 
verschicdensten Bedingungen bleibt ein Teil des Strychnins unumgesetzt. I1 wurde 
daher von I durch DC getrennt und durch IR-, NMR- und Massenspektren identifi- 
ziert. Die wichtigsten Daten der Spektren sind in Tabelle 1 zusammengefal3t. 

Tabelle 1 : AusgewiUllte Daten der IR-, NMR- und Massenspdrtren yon Strychnin und Strychnidin. 

IRSpektrum NMRSpektrum Massenspektrum 
[f=-11 6 (ppm) M+ 

Strychnin (I) 1665, 1595 dd 8.1 (J = 8, J - 1) (1) 334 
m 7.3 - 7.2 (3) 

Strychnidin (11) --- , 1595 m 7.2 - 6.3 (4) 3 20 

Die Entfernung der Carbonylfunktion geht aus dem IRSpektrum durch das Fehlen 
dcr Bande bei 1665 cm-' hervor. Die Umwandlung dcr Amidfunktion in ein Amin 
ist auch aus dem NMR-Spektrum deutlich abzulesen. Die chemische Verschiebung 
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des Protons in 4-Stellung ist in I 1  von der Verschiebung der restlichen 'aidrnatisCh&n 
Protonen nicht mehr abgesetzt und das Multiplett dieser Protonen wird insgesamt zu 
hoherem Feld verschoben. Das NMR-Spektrum zeigt ferner, daB die A 21 -Doppel- 
bindung bei der Reduktion nicht angegriffen wird, denn das s+y-~pI des Pratans in 
21-Stellung ist erhalten geblieben und gegenuber Strychnin lediglicb um 0,l ppm nach 
h6herem Feld verschoben und wud demgemafi bei S,8 ppm pfunden. Daa Massen- 
spektrum zeigt mit Mt = 320 das Molgewicht von I 1  an. 

lung des Farbstoffs immer das bei der Clemmensen-Reduktion erhaltene Cemisch 
verwendet. 

Durch Umsetzung in schwefelsaurer Losung mit Natriumnitrjt wurde die von Ma- 
laquin * )  beschriebene Farbe erhalten. Sie hatte ein langweiligstes Absorptionsmaxi- 
mum von 5 2 5  nm. Da 111 nicht isoliert werden konnte. wurde d t r  Strukturbeweis in- 
direkt uber IV gefuhrt. Dam wird die Farblosung mit Zinn (11)-chlorid unter Entfir- 
bung reduziert. aufgearbeitet, und IV durch DC isoliert. Die Struktur von IV wird 
besonders durch das Massenspektrum gestutzt, das ein Molgewicht von 638 ausweist. 
Da IV sehr oxidationsempfidlich ist, wies das NMR-Spektrum recht breite Signale 
auf und war nur zur summarischen Bestimmung der aromatiochen Protonen geeignet. 
Die Verknupfung zweier Strychnidinmolekule in ?-Stellung zum 2,2'.Bistrychnidin 
wurde daher in Analogie zu unseren Arbeiten uber Strychnins) und einige Antihista. 
mine6) angenommen. A d e r  IV entstehen noch drei gelbgefirbte Peduk te  verschle- 
dener Rf-Werte, die jedoch nicht auftreten wenn man den Benzidhfarbstoff,durch 
Oxidation mit Chromaure in Eisessig darstellt. Es handelt, sich daher w ~ h l  um Nitro. 
Derivate des Strychnidins. Fiir die Substanz mit dem Rf-Wert 433 ,  konnte durcb das 
Massenspektrum die Struktur da 2,4-DinitrostrychnidinsiV) kahrseheinlich g e n i h t  
werden. Das Spektrum zeigt nhmlich als Peak hochstei Masse 31 8 an. Das Auftteteh 
des Peaks 1aOt sich durch Abspaltung zweier Nitrogruppen aus V erklaren. 

Zusammenfassend kann also festgtstellt werden, daB det Strychfiinriachwhs von 
Malaquin im Prinzip ein Strychnidinnachweis ist. Dies ist bei der Bkurteilung der Spe- 
zifitat von Wichtigkeit, da alle Strychninderivate ohne Carbonylfunktion ebenfalls 
einen positiven Ablauf der Reaktion verursachen. Die leichte OKidiarblrkeit des 
Strychnidins selbst ist schon langar bekannt7s8) und sogrr zum Naehweie wn Cer- 
(1V)-Ionen ausgenutet wordeng), ohne daO es seinerzeit moglich gewesen w%re, hber 
die Struktur der hlerbei entstehenden roten Farbs'toffe Aussagen:zu machen. 

Da die Trennung des Strychnidins von Strychnin mUhevon ist, wurde zur Darstel- 

5 K .  Rehse. Arch. Pharmaz. 303, 518  (1970)  
6 K .  Rehse und C.  Dreke, Arch. Pharmaz. 304, 266 (1971)  
7 C. R.Clemo,  W .  H .  Perkin, R .  Robinson, J .  chem. SOC. (London) 1927, 1591 
8 C. Romano, Rend. atti acad. sci. med. chir. 108, 31 ( 1 9 5 4 )  CA 50, 7402 h 
9 V. Voicu. I .  Dema, Acad rep. populare Romine. Studii cercetari chim. 7 .  423 (19591 CA 54. 
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Beschreibung dcr Vemche 

Strychnkfin (II) 
10,O Strychnin (1) wurden in 200 ml konz. Salzsaure gelost und nach Zugabe von 20,O amalga- 
mierten Zinkspiinen eine Woche am RtickfluBkuhler e n v h t  (60"). Dabei wurden tiiglich noch 
20 ml Saksiiure und 5,0 Zinksphe hinzugefigt. Die leicht gelbliche Losung wurde dann mit 
2Oproz. Natronlauge schwach aikalisiert. Der we& Niederschlag wurde abgesaugt und auf der 
Nutsche mit konz. Ammoniaklosung digeriert. Dabei ging der Niederschlag zum grolten Teil in 
Ldsung. Der Rest wurde in Chloroform gebst, dreimal rnit Wasser gewaschen, die Chloroform- 
losung mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und vom Lijsungsmittel befreit. Ausbeute: 9,0 
(90 k d. Th.) 

Durch DC*) in Chloroform/Aceton/Methanol/lOproz. Ammoniak (50  : 50 : 50 : 1) (im fol- 
genden Flielmittel 1 genannt) wurde festgeetellt, d& das Rohprodukt noch etwa 50 % umgesetz- 
tes Strychnin enthielt. (Rf-Wert von I 0.2; Rf-Wert von 11: OJ) 

Zur Charakterisierung von 11 wurde das Gemisch im angegebenen Flielmittel durch prap. DC 
getrennt. Da die Trennung infolge der geringen Unterschiede der Rf-Werte schwierig war, wurde 
in die folgenden Umsetzungen das Gemisch aus I und I1 eingesetzt. 

Bistrychnidin (IV) 
Vemuch A: 3,O des Cemisches von I und I1 wurden in l0proz. Schwefebaure in der W h e  ge- 
b s t  und tropfenweise rnit lproz. Natriumnitritlosung versetzt bis sich die Reaktionslosung nicht 
mehr tiefer rot f&bte. Nun wurde rnit SOz-Wasser bis zum Verschwinden der Farbe reduziert. 
AnschlieDend wurde mit loproz. Natronlauge schwach alkalisicrt, wobei ein braunlich gefiirbter 
Niederschlag ausfsl. Nun wurde dreimal mit 100 ml Chloroform ausgeschuttelt, getrocknet und 
vom Losungsmittel befreit. 

DC in Flielmittel 1 ergab 3 identifizierbare Produkte mit den Rf-Werten 0,02 (IV), 0,2 (I) 
und 0,3 (V), wobei sich ausschlie5lich IV rnit Salpetersaure erneut rot f&bte. V ist gelb gefarbt. 
Versuche I von V durch prap. DC zu tfennen, fihrten nur zu ANeiCheNngen von V, die noch 
mit I verunreinigt waren. Von dieser Fraktion wurden MS aufgenommen. Die Struktur von 2 wei- 
teren gelb gefabten Substanzen [Rf 0,s *- : 429 nm (Chloroform) und Rf 0,8] konnte nicht 
gekl&t werden. 

Versuch B: Um die Ausbeute von IV zu erhohen und gleichzeitig die Bildung von V zu vcrmeiden, 
wurden die Versuchsbedingungen variiert: 2,s des Gemisches von I und I1 wurden in 100 ml Eis- 
essig gelost und tropfenweise mit einer Losung von 5,0 Cr0~ in 5,0 Wasser und 150 ml Eisessig 
versetzt bis sich die Reaktionslosung nicht mehr tiefer rot firbte. I wird unter diesen Bedingun- 
gen von Chromshre nach nicht angegriffen. Nun wurden 20 ml konz. Salzsaure hinzugegeben und 
mit einer 10proz. Losung von Zinn (II)-chlorid in konz. Salzslure bis zum Farbumschlag nach 
grim bis braun reduziert. AnschlieDend wurde mit konz. Arnmoniak neutralisiert, wobei ein grauer 
Niederschlag ausfiel. Nun wurde mit 1 1 Wasser verdiinnt, rnit Chloroform extrahiert und wie bei 
Versuch A aufgearbeitet. 

DC in Flielmittel 1 ergab neben unumgesetztem I jetzt nur noch IV, das durch prap. DC ge- 
w n n e n  wurde. Die Startlinie wurde zu diesem Zweck mit Athanol/lOproz. Ammoniak (1 : l )  
eluiert. Das Athano1 wird abgezogen. Dann wurde rnit 500 ml Wasser verdiinnt, rnit Chloroform 
extrahiert und wie oben aufgearbeitet. IV wurde durch NMR und MS charakterisiert. 

*) Fiir die DC wurde Kieselgel CF  254, f~ die prap. DC Kieselgel PF 254 der Firma Merck be- 
nutzt 
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IR-Spektren: Perkin-Elmer Typ 421 in CHCl3; NMRSpektren: Varlan A 60 A in CDCl3 gegen 
TMS; Elektronenspektren: Beckman DBG und Zeiss PMQ 11; Massenspektren: Varian MAT CH 7. 

Fiir die Anfertigung dtx IRSpektren danken wir D. Ebert und K. Leitzow. fiir die Mossenspek- 
tren J .  Lindemann. 

Anschrift: Prof. Dr. K. Rehse, 1 Berlin 33, Kiinigin-Luke-Str. 2/4 Ifi 191 

E. Roder 

Zur Kondensation von 3-Methyl-indol mit Aceton 

2. Mitt. ; 1,2-Cyclisiemngereaktionen an Indol-Derivoten 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 1. hfairz 1971) 

Die Kondensation von 3-Methylindol mit Aoeton/AIC13 Nhrt im wesentlichen im Molverhalt- 
nis 1 : 2 zu einem der beiden miiglichen Pynolo-indole (Ila). 

nonan-Derivat liefert. 
Daneben tritt eine Kondensation im Molverhdtnis 2 : 3 ein, die ein Di-indolodiaza-bicyclo- 

Condensation d 1Methykindok with Acetone 
Thc condensation of 3-methyl-indole with acctone/AlCI3 leads essentially in the ratio of 1 : 2 
moles to one of the two possible pynolo-indoles (Ha). 

cycto-nonane-derivdtivc. 
Moreover a condensation occurs in the ratio of 2 : 3 moles and leads to a di-indolo-diaza-bi- 

Nachdem die Kondensation von 3(5-Methyl-2-picolyl)-indol mit Aceton zu Pyrrolo- 
indolen fuhrtel), sollte untersucht werden, ob diese Methode allgemein zur Synthese 
solcher tricyclischen Indolderivate geeignet ist. 

Das einfachste in 3-Stellung substituierte Indol ist das 3-Methyl-indol (I). I wird 
mit AlC13 in CS2 behandelt und nach AbgieDen des CS2 mit Aceton umgesetzt. Die 
DC ergibt, da5 I quantitativ umgesetzt ist und mehrere neue Verbindungen entstan- 
den sind. Durch saulenchromatographche Reinigung und Trennung lassen sich zwei 
Verbindungen zur Kristallisation bringen. Die eine, IIb (Schmp. 42 bis 43"), firbt 

1 E. Roder, Arch. Pharmaz. 305, 96 (1972). 




