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unter Mitwirkung von H.Dieterle, Anna Stichel, M. Theissen und K. Winterfeld.

85. Zur Kenntnis der Chelidoniumalkaloide.
[3. Mitteilung.]
(Aus dem Pharmazeutisch-chemischen Institut der Universitit Marburg)
Eingegangen am 14. Juni 1924.

(Fortsetzung.)

Iv.
Uber Oxychelidonin. Von Max Theissen.

Bei der Aufarbeitung von Chelidoniumalkaloiden, die als Rick-
stinde von der fabrikmaldigen Darstellung des Chelidonins abgefallen
und von der Firma E. Merck:Darmstadt in dankenswertester
Weise zur Verfiigung gestellt worden waren, wurden aufler den be-
kannten Chelidoniumalkaloiden noch amorphe Basen gewonnen, die
von Herrn Dr. K. Winterfeld bearbeitet wurden (siehe nachstes
Kapitel), und auflerdem eine schén kristallisierende, stickstoffhaltige
Substanz, die aber keine basischen Eigenschaften besafl. Sie kristalli-
sierte in feinen, wolligen, weilen bis gelblichweifien Nadeln, die erst
oberhalb 285° schmolzen.

Einen Koérper mit gleichen Eigenschaften hatte J. Gadamer
bei der Oxydation des Chelidonins mit Mercuriacetat erhalten. Er
schloB daraus, daf} es sich um ein Oxychelidonin handeln konnte, aus
dem Chelidonin dadurch entstanden, dafl zwei Wasserstoffatome
einer Methylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt worden seien.

Mir wurde die Aufgabe iibertragen, die Identitit beider Korper
festzustellen und zu ermitteln, in welcher Beziehung die neue Sub:-
stanz zum Chelidonin stehen mdéchte.

Die Wesensgleichhcit des natiirlichen Produktes und des von
J. Gadamer aus Chelidonin durch Oxydation mit Mercuriacetat
erhaltenen konnte ich unschwer feststellen. Beide Stoffe glichen
sich in ihrem Auflern, besaflen denselben Schmelzpunkt und Misch-
schmelzpunkt und vor allem: Sie wiesen das gleiche spezifische
Drehungsvermogen auf.  [2lp = + 102.5°, wihrend Chelidonin ein
[¢Jp = 4+ 122.5° besitzt.

J. Gadamer vermutete, wic gesagt, dall es sich um ein Oxy-
chelidonin der Formel C:0H1:OsN handeln konnte. Ein Oxychelidonin
ist bereits von Wintgen!) beschricben worden. Er erhielt diesen
Kérper durch Behandeln von Chelidonin mit Wasserstoffsuperoxyd
in tafelformigen Kristallen, die bei 250 ° noch nicht schmolzen. Sein
Oxychelidonin gab ein Goldsalz, das sich aber bei Umidsungs:
versuchen zersetzte, und sich durch reduzierende Agenzien, wie
schweflige Siure oder nascierender Wasserstoff, in Chelidonin
zuriickverwandeln lief3,

Zweifellos handelte es sich bei seinem Oxychelidonin um ein
Aminoxyd, das den zugefiihrten Sauerstoff an Stickstoff gebunden

1) Archiv 239, 444 (1901).
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enthalt und das daher besser als Chelidoninoxyd zu bezeich-
nen ist. )

Unser Oxychelidonin besal ganz andere Eigenschaften. Es war
nicht zur Salzbildung befihigt und liel sich nicht zu Chelidonin
reduzieren. Es erinnerte hierin an das Osxyberberin. Die Analyse
tihrte zu Cz20H1:OsN, d. h. zu Chelidonin, in dem zwei Wasserstoff-
atome durch ein Sauerstoffatom ersetzt waren. Die im Chelidonin ent-
haltenen Gruppen waren auch im Oxychelidonin nachweisbar. Beide
Dioxymethylengruppen konnten quantitativ sichergestellt werden.
Der Nachweis der Methylimidgruppe fihrte allerdings nur zu einem
Teilerfolge. Anstatt 7.9°% wurden nur 3.8°% gefunden. Die Ab:
weichung dirfte jedoch darauf zuriickzufithren sein, daf3 das Oxy-
chelidonin nicht so recht zur Salzbildung befahigt ist. Die Methylimid-
Bestimmung nach Her zig setzt aber voraus, daB} sich ein jodwasser:
stoffsaures Salz bildet, das bei der pyrogenen Zersetzung Jodmethyl
abspaltet. Es war nun zu untersuchen, welche der vier Methylen:
gruppen der hypothetischen Chelidoninformel zu Carbonyl oxydiert
worden war; denn daf ein tieferer Eingriff stattgefunden haben sollte,
ist bei der Entstehungsweise (Oxydation durch Luftsauerstoff oder
Mercuriacetat) vollkommen ausgeschlossen. :

Einen Anhaltspunkt gab schon die bereits angefithrte Tatsache,
. daBl Oxychelidonin nicht mchr zur Salzbildung befihigt ist. Cheli-
donin selbst ist zwar auch nur eine schwache Base, und es ist an sich
durchaus verstdndlich, dal durch Eintritt einer Carbonylgruppe die
basischen Eigenschaften noch abgeschwicht werden, aber doch nicht
so weit, wie es hier der Fall ist. Die beobachteten Tatsachen lassen
sich nur mit der Annahme in Einklang bringen, daB eine dem Stick-
stoff benachbarte Methylengruppe zu einer Carbonylgruppe oxydiert
worden ist; denn dann wire das Oxychelidonin ein cyclisches Saure-
amid, ganz wie das Oxyberberin. Nimmt man daher die Formel V?)
fir das Chelidonin an, so bleiben nur noch zwei Eintrittsstellen fiir
den Sauerstoff iibrig, die Kohlenstoffatome 12 und 13,

Fiir die Entscheidung zwischen diesen beiden Maglichkeiten war
das Verhalten gegen Essigsiureanhydrid von Bedeutung. Immer
unter der Annahme, dafl die aufgestellte Chelidoninformel der Wirk-
lichkeit entspricht, enthdlt das Oxychelidonin noch das tertiare,
alkoholische Hydroxyl des Chelidonins und sein asymmetrisches
Kohlenstoffatom. Sein Drehungsvermégen sollte also in der Grofien-
ordnung dem des Chelidonins entsprechen. Das ist der Fall.

Es sollte sich aber auch acetylieren lassen, und das ist nicht der
Fall. Weder in der Kilte, wobei Chelidonin ein O:Acetylchelidonin
liefert, noch in der Siedehitze, wobei sich aus Chelidonin ein N:Acetyl:
Anhydrochelidonin bildet, findet eine Einwirkung statt. Stande nun
die Carbonylgruppe in Stellung 12, so wire dieses abweichende Ver-
halten nicht zu verstehen, da ja dann der Bau des Molekiils am und
um das asymmetrische Kohlenstoffatom wunverdndert geblieben
wire. So bleibt denn nur das Kohlenstoffatom 13 fiir das
eingetretene Sauerstoffatom {ibrig. Die optischen Eigenschaften
stehen damit in guter Ubereinstimmung; ob auch die Unfihigkeit,

2) S. 255.
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sich acetylieren zu lassen, mufl dahingestellt bleiben. Denkbar ist es
jedenfalls, da die elektronegafive Carbonylgruppe das alkoholische
Hydroxyl nicht unbeeinflufit lassen dirfte. Das dhnlich gebaute
Benzoin laf3t sich allerdings acylieren. Die Unfahigkeit, beim Er -
hitzen mit Essigsiureanhydrid ein N:Acetyl:Anhydroprodukt zu
liefern, wiirde auch dann zu erwarten sein, wenn der Sauerstoff an
Ciz getreten wire. Da die Analyse des Oxychelidonins Schwierigs
keiten bereitete, wie aus dem Versuchsteile zu entnehmen ist, wurde
versucht, die angenommene Carbonylgruppe direkt nachzuweisen. Zu
dem Zwecke wurde das Oxychelidonin nach Clemmensen?®) der
Behandlung mit amalgamiertem Zink und Salzsiure unterworfen.
Reduktion trat nicht ein. Ebensowenig gelang einc Oximierung.

Molekulargewichtsbestimmungen auf kryoskopischem Wege, die
allein durchfiihrbar waren, fihrten stets zu erheblich zu niedrigen
Werten.

Oxydation liel} entweder das Oxychelidonin unverindert oder
fihrte zu Verbrennungsprodukten, aus denen sich keine Riickschlisse
auf die Konstitution ziehen lieflen, wie das ja bereits von
A. Henschke?) bei der Oxydation von Chelidonin selbst beobach:
tet worden ist.

War nun, wiec angenommen wurde, das Oxychelidonin c¢in
cyclisches Sidurcamid, so stellte es sich dem Oxyberberin und Oxv:
dchydrocorydalin  an dic Scite. Da letztere aus Berberin und
Dehydrocorydalin nach der Cannizzaroschen Reaktion durch
Erhitzen mit Natronlauge entstehen, war an die Mdoglichkeit zu
denken, dafl das primire Oxydationsprodukt des Chelidonins, das
Didehydrochelidonin, cine quartare Base sei und in analoger Weise
in Oxychelidonin iberfihrbar sein wiirde. K. Winterfeld (s. d.)
hat die Frage unentschieden lassen miissen, ob Didehydrochelidonin
quartdrer oder tertidrer Natur wire. Manche Tatsachen sprechen fir
dic eine, andere fir die zweite Annahme. In der Cannizzaroschen
Reaktion bot sich cin Mittel, die Entscheidung herbeizufithren. Beim
Erhitzen des Didehydrochelidoning mit Natronlauge mufite nach der
Gleichung

2 (:gong()sN = CgoHy/OaN + C20H1905N + HQO
Didehydro=  Oxychelidonin Chelidonin
chelidoninhydrat

Oxychelidonin oder c¢in damit isomerer Kérper und Chelidonin ent-
stchen, wenn Didehydrochelidonin quartirer Natur war. Es fand
jedoch keine Einwirkung statt. Es muf} daher wohl angenommen
werden, dald Didehydrochelidonin eine tertidgre Base ist und die
Oxydation nicht zwischen Stickstoff und Kohlenstoffatom 13, son-
dern, wie auch Winterfecld berecits angenommen hat, an den
Kohlenstoffatomen 11 und 12 cingesetzt hat (s. dort).

Im Sanguinarin licgt jedoch sicher eine quartire Base vor. Es
war daher von ithm zu erwarten, dal ¢s bei der Cannizzaroschen
Reaktion Oxysanguinarin und Dihvdrosanguinarin geben wiirde. Das

3) Ber. 46, 1837 (1913).
%) Archiv 226, 624 (1888).



Zur Kenntnis der Chelidoniumaikaloide 381

Faperiment “bestitigte diese Annahme wenigstens insofern, als ein
nach seiner Zusammensetzung und seinen Eigenschaften als Oxysan:
¢uinarin aufzufassender Korper, wenn auch in geringer Ausbeute, er-
erhalten werden konnte. Das Oxysanguinarin schmolz nach dem
Umlésen aus Eisessig oberhalb 285° Es bildet feine Nadelchen, die
dem Oxychelidonin dhneln, in den verschiedenen Losungsmitteln
aber noch schwerer 16slich als letzteres sind. Natiirlich ist es auch
inaktiv, da ja schon im Sanguinarin das asymmetrische Kohlenstoff:
atom des Chelidonins nicht mehr enthalten ist.

Uber die Entstehung des Oxychelidonins konnen nur Vermutun:-
gen geduBert werden. Es ist moglich, dafl zunichst durch Oxydation
zwischen Stickstoff und Kohlenstoffatom 13 eine quartire Base ents
stekt, die dann im freien Zustande der Cannizzaroschen
Reaktion verfallt. Es ist aber auch denkbar, daf} die Methylengruppe
des Kohlenstoffatoms 13 unmittelbar zur Carbonyldgruppe oxydiert
wird. Hingegen muB es nach den experimentellen Erfahrungen als
ausgeschiossen angesehen werden, dafi die Bildung des Oxychelido:-
nins iiber das Didehydrochelidonin erfolgt. Da letzteres bei der
Oxydation mit Mercuriacetat aus Chelidonin in erster Linie und
nur unter besonderen Umstinden Oxychelidonin entsteht, mufl man
annehmen, daf3 Mercuriacetat je nach den Verhiltnissen an zwei
verschiedenen Stellen des Chelidonins anzugreifen vermag. Das
Vorkommen des Oxychelidonins in natiirlichem Material ist viel
leicht auf dic Wirkung von Oxydasen der Pflanze zuriickzufiihren.

Versuchsteil.

Das Oxychelidonin wurde von Legerlotz aus einem Extrakt
von Chelidonium majus gewonnen. Das vorliegende Material wurde
nochmals aus Chloroformalkohol umgeldst und kristallisierte hieraus
in feinen, spitzen Nadeln aus, die oberhalb 285° schmolzen. Aufler
dem fast reinen Priparat lagen noch etwa 3 g unreines Material vor,
aus dem ich 0.8 g Oxychelidonin und 1.7 g Sanguinarin auf folgende
Weise gewinnen konnte:

Das Material wurde zunichst in salzsiurehaltigem Wasser, dem
etwas Alkohol zugesetzt war, gelést und dann zur Kristallisation an
cinen kithlen Ort gestellt. Der Kristallbrei wurde dann von den
Mutterlaugen getrennt und aufs neue in decr eben beschriebenen
Weise behandelt. Es gelang so jedoch nicht, das Oxychelidonin von
dém begleitenden Sanguinarin vollig zu trennen. Nach diesem Mif3-
crfolge wurde die alkoholfreie, salzsaure Losung zusammen mit dem
Ungelosten durch Ammoniak alkalisch gemacht und dann mit Ather
ausgeschiittelt. Das Sanguinatin ging hierbei in den Ather, wiahrend
das Oxychelidonin sich zum gréfiten Teil in weiflen Nidelchen am
Boden des Scheidetrichters absetzte und hier von der dariibers
stehenden Fliissigkeit getrennt werden konnte. Das Sanguinarin
wurde dann iiber das salzsaure Salz nochmals in die freie Base ver:
warndelt und konnte so von den kleinen Mengen Oxychelidonin, die
sich anfinglich mit in dem Ather gelost hatten, befreit werden.
Bei normalem Erhitzen hatte das Sanguinarin dann einen Schmelz-
punkt, der bei 266—267 ° lag.

Archiv und Berichte 1924, 3%
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Das von Sanguinarin getrennte Cxychelidonin wurde nun noch
mehrmals aus Chloroformalkohol umgelést, bis es rein weill aussah
und oberhalb 285° schmolz.

Von dem kiinstlich durch Oxydation von Chelidonin mit Mer-
curiacetat dargestellten Oxychelidonin lagen 0.096 g vor, die jedoch
nur zur Bestimmung des Schmelzpunktes und des optischen Drehungs-
vermogens verwandt wurden.

Drehung des kiinstlichen Oxychelidonins.

0.0921 g Substanz in Chloroformalkohol gelost, drehten die
Ebene des polarisierten Lichtstrahls uma = + 0.74°,1 = 2, ¢ = 0.3684
und daraus berechnet sich:

[zlo = +100.4°.

Drehung desnatiirlichenOxycheclidonins.

0.2257 g Substanz in Chloroformalkohol gelost, drehten im Polari-
meter ¢ = 4 1.85°; daraus berechnet sich bei einer Konzentration von
¢ = 09026 und einer Rohrlinge | = 2 fir

{aly = 4 1025°.

Elementaranalyse des Oxychelidonins.

Von dem natiirlichen Cxychelidonin wurden nach den verschic:
denen Methoden von Diumas und Fritsch auf mikro- und makro-
analytischem Wege Elementaranalysen gemacht. Die Substanz ver:
brannte sehr schwer.

0.0830 g Sbst. mit Kupferoxyd gemischt: 02046 g CO,, 0.0346 g H,O. —

0.1045 g Sbst.: 0.2559 g CO,, 0.0247 g H,O.
Conr]OcN- Ber.: C 654, H 4.67.
Gef-: C 672, 66.78, H 4.94, 4.57.

Bestimmungen nach Fritsch gaben folgende Werte:

0.1024 g Sbst.: 02501 g CO,. — 0.0912 g Sbst.: 02237 g CO, -
0.0792 g Sbst.: 0.2005 g CO,. — 0.106 g Sbst.: 0.2474 g CO,.

Auf Prozente berechnet kommen wir zu folgendem Resultat:

Cy0H;706N. Ber.: C 65.4.
Gef.: C 66.6, 66.9, 69.06, 63.7.

Das bei der Verbrennung nach Fritsch gebildetc Ammoniak wurde
nach dem Verfahren von Kjeldahl bestimmt. In allen Fillen wurde ein
blinder Versuch ausgefithrt, der in der Rcchnung beriicksichtigt wurde., Das
entstandene Ammoniak erforderte zur Neutralisation:

3.62 ccm n/;,y HCl, hieraus ber. sich 495°/, N. — 63 ccm n/y, HCI,
hieraus ber. sich 5.17 % N. — 4.0 ccm n/,q HCI, hieraus ber. sich 5.15% N.
Auf die angenommene Formel CyH;O¢N berechnen sich 3.82°/, N.

Der Stickstoff wurde dann noch verschiedentlich mikroanalytisch be-
stimmt. .

5115 mg Sbst.: 02508 cem N (25.5° 738 mm), — 5.115 mg Sbst.:
0.245 ccm N (25.5°, 738 mm). — 3.268 mg Sbst.: 0.1508 ccm N (20°, 749 mm).

CgoHuOgN. Ber.: N 3.82.
Gef.: N 5.48, 5.35, 5.29



Zur Kenntnis der Chelidoniumalkaloide 583

Ein auf das sorgfiltigste gereinigtes Oxychelidonin gab folgende Daten:
0.1342 g Sbst.: 0.3185 g CO,, 0572 g HyO. 5.12 mg Sbst.: 0.173 ccm N
(120, 750 mm).
CgoH17OQN. Ber.: C 65.4, H 4‘67, N 3.82.
Gef.: C 64.75, H 476, N 3.92.

Nachweis einzelner Atomgruppen.

Die Bestimmung der Methylimidgruppe wurde auf
mikroanalytischem Wege nach Her zig ausgefiihrt.
3.197 mg Sbst.: 0927 mg Agl.

CgoHuOQN. Ber.: NCH; 7.90.
Gef.: NCH, 3.83.

Die quantitative mikroanalytische Bestimmung
der Methylengruppen.

Das Verfahren beruht auf der Verseifung der Dioxymethylens
gruppen unter dem Einflufl von Schwefelsiure und unter Abspaltung
von Formaldehyd, das sich mit Phloroglucin zu Phloroglucid konden-
siert, nach der Gleichung:

XC¢HeO; + XCH,0 = XC;Hy0,; + XH.O.

Das ausgeschiedene Phloroglucid wird zur Wigung gebracht. Aus
der ausgeschiedenen und gewogenen Menge 1afit sich alsdann die Zahl
der Dioxymethylengruppen berechnen. Diese Methode wurde von
Gadamer in seiner zweiten Mitteilung ,,Zur Kenntnis der Chelido-
niumalkaloide” in einem Anhang veroffentlicht. Das Verfahren
erwies sich auch zur mikroanalytischen Bestimmung recht brauch-
bar, wie ein von Winterfeld mit dem Chelidonin durchgefiihrter
Versuch ergab. Hierbei wurde wie folgt verfahren:

0.03 g Phloroglucin (pro analysi diresorcinfrei, M e r ¢ k) wurden in
einem Erlenmeyerkolbchen in dem noch warmen Gemisch von
1.5 ccm Wasser und 1.5 g konzentrierter Schwefelsdure autgelost. Die
noch warme Losung wurde zu der abgewogenen Alkaloidmenge, die
mit 0.5 ccm Wasser angeschiittelt war, hinzuzugeben und das Ge:-
misch so lange umgeschiittelt, bis alles klar gelost war. Nach Zu-
gabe von noch 1 ccm konzentrierter Schwefelsiure zu der Losung
wurde das Ganze iiber kleiner Flamme auf dem Drahtnetz so lange
erhitzt, bis es schwach siedete und sich ein Niederschlag abzuscheiden
begann. Als RiickfluBikiithler diente ein auf das Erlenmeyer:
kolbchen autgesetzter Glastrichter. Nun wurde es noch 3 Std. auf dem
Wasserbad bei etwa 70—80° stehengelassen. Der Erlenmeyer:-
kolben wurde dann 24 Std. verschlossen stehengelassen und nunmehr
der Niederschlag auf ein bei 100 ° getrocknetes und gewogenes Mikro-
filterrohrchen gebracht (s. Pr e gl: Mikroanalyse). Zum Nachspiilen
des Niederschlages wurden 6 ccm Wasser benutzt und das Filterrohr
endlich bei 100° getrocknet und zur Wigung gebracht. Die Phloro-
glucidmenge durch 9,857 dividiert ergibt die Menge des Methylens.

Nach den Versuchen von Winterfeld lieferten 29.3 mg
Chelidonin 24.14 mg Phloroglucid und diese entsprechen 8.1°/o CHo..

g
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Fiir zwei CH:-Gruppen berechnen sich im Chelidonin 7.5 CHs, fiir
eine Gruppe 3.7°% CH:.." Demgemif kann man nach dem gefunde-
nen Resultat einen sicheren Schlufl auf die Anwesenheit von ein
oder zwei Dioxymethylengruppen ziehen.

20.69 mg Oxvchelidonin lieferten 15.294 mg Phloroglucid, und diese ¢nt:
sprechen 7.5¢/, CH,.

CgoHnOgN. Bérﬁ CHg 79. Gef.: CH; 7.5.

Molekulargewichtsbestimmung des Oxycheli-
donins.

Eine Molekulargewichtsbestimmung durch Siedepunktserhchung,
die in dem Apparat von Beckmann in der iblichen Weise vor:
genommen wurde, scheiterte an der geringen Loslichkeit des Oxycheli-
donins in Chloroform. Die Camphermethode nach R a st fiihrte eben-
falls zu keinem Ergebnis, da auch hier keine Losung der Substanz in
Campher erzielt werden konnte.

Ein Versuch zeigte, dafd sich das Oxychelidonin verhaltnismafig
leicht in heiflem Eisessig 16st, und so versuchte ich durch Bestimmung
der Gefrierpunktserniedrigung in FEisessig die MolekulargréBe des
Oxychelidonins festzustellen. Beim Losen der Substanz in der Siede-
hitze sowie wiahrend des Abkiihlens wurde der Apparat stets durch
ein Chlorcalciumrohr verschlossen, um so nach Maoglichkeit zu ver-
hindern, daf} der Eisessig Feuchtigkeit aus der Luft anzog. Die 8Be-
stimmung ergab folgende Werte:

0.174 g Sbst.: 14.615 g Eisessig 0.183 ¢ Depression.

01165g , 1642 g , = 01580 .
01395¢ ., 1314 g , = 02470 -
00976 g ., 1403 g , = 0.1540 "
01617 ¢ , 2893 g = 0.170° .

Es wurden fiir das Molekulargewicht des Oxychelidonins mithin ge-
funden: 1. 2542, 2. 175.0, 3. 163.1, 4. 176.1, 5. 177.2, Fiir die angenommene
Formel berechnet sich 367.5)

Versuche zur Darstellung eines Goldsalzes.

Etwa 0.1 g Oxychelidonin wurde in einem Teil 10°/iger Salz-
sdure und zwei Teilen Alkohol heifs gelost. Eine geringe Menge
konnte allerdings selbst nach langem Erwirmen nicht in Losung ge-
bracht®* werden und wurde deshalb abfiltriert. Zu der salzsauren,
alkoholischen Lésung wurden einige Tropfen Goldchloridchlorwasser=
stoffsdure gegeben. Die Losung blieb anfanglich klar. Erst beim Ab-
kithlen schied sich dann ein Korper aus, der dem Ausgangsmaterial
sehr dhnlich sah. Nach einmaligem Umkristallisieren konnte er dann
als Oxychelidonin durch den Schmelzpunkt identifiziert werden.
F. oberhalb 285°,

5) Zum Vergleich wurde die MolekulargroBe des Oxyberberins bestimmt
und zu 381 und 362 gegen 351 der Theoric gefunden.
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Versuche, dieangenommene Carbonylgruppe
nachzuweisen.

1. durch Oximierung.

Um festzustellen, ob das Oxychelidonin eine Carbonylgruppe
enthielt, wurde versucht, das Oxim darzustellen. Ein doppelt ge-
bundenes Sauerstoffatom hatte bet der Oximbildung unter Ersatz
durch die NOH-Gruppe aus dem Molekiil austreten miissen. Der
Versuch wurde in folgender Weise ausgefiihrt:

0.25 g Hydroxylaminchlorhydrat wurden in einer Porzellanschale
mit 0.5 g kristalisiertem Natriumcarbonat verrieben, worauf sich die
Masse alsbald verfliissigte. Nun wurden 20 ccm absoluter Alkohol
hinzugefiigt und zur Entfernung des Kohlensiureanhydrides gelinde
auf dem Wasserbad erwdrmt. Inzwischen wurden 0.19 g Substanz
durch Erwirmen in 20 ccm absolutem Alkohol gelost und die alkoho-
lische, filtrierte Hydroxylaminlosung mit der alkoholischen Oxycheli-
doninlésung in einem Becherglas vereinigt und einige Tage bedeckt
stehengelassen. Dann wurde der iiberschissige Alkohol abgedampft;
es verblieb ein Riickstand, der sich nach genauer Priifung als unver:
andertes Oxychelidonin erwies, F. oberhalb 285°.

2. durchReduktionnach Clemmensen.t)

17 g geraspeltes Zink wurden mit 40 ccm einer 5 °/o igen wisserigen
Quecksilberchloridlosung eine Stunde in Berithrung gelassen. Das so
aktivierte Zink wurde in einem Kolben mit etwa 50 ccm eines Ge:
misches von Alkohol und Salzsdure (2:1) ungefihr acht Stunden
schwach erhitzt. Auf den Kolben war ein RiicktluBBkiihler aufgesetzt
und auflerdem wurde ein langsamer Wasserstoffstrom durch eine
Capillare, die auf den Boden des Gefafles reichte, eingeleitet. Die
anfinglich braunliche Fliissigkeit war schon nach Verlauf von eincr
Stunde durchsichtig hellgelb gefarbt. Am Boden des Kolbens setzte
sich ein weiler Korper ab. Nach acht Stunden wurde dann der Ver-
such abgebrochen und der feste, weile Korper von der Losung ge:-
trennt. Dieser wurde dann aus Chloroformalkohol umgelést und so
von dem unverbrauchten Zink befreit. Aus der chloroformalkoho-
lischen Losung kristallisierte der Korper in den typischen, spitzen
Nadeln, die dem Oxychelidonin eigen sind, und konnte auch als
solches durch den Schmelzpunkt F. oberhalb 2859, bestimmt werden.
Das in Alkohol:Salzsiure Geloste erwies sich nach dem Einengen auf
den Wasserbad ebenfalls als unverindertes Oxychelidonin.

Einwirkung von Essigsdureanhydrid auf
Oxychelidonin.

Analog der bei der Acetylierung des Chelidonins gemachten Ex:
fahrung, dafl man niamlich zwei verschiedene Acetylchelidoninderivate
erhilt, je nachdem, ob man in der Kilte oder in der Siedehitze Essig:
siaureanhydrid auf Chelidonin einwirken lafit, versuchte ich, dies
gleichfalls beim Oxychelidonin durchzufiihren.

) Ber, 46, 1837 (1913).



586 Gadamer—Theissen

Zur Darstellung des O:Acetylderivates vom Oxychelidonin
wurden 0.72 g Substanz mit 6 g Essigsiureanhydrid zusammen:-
gebracht. Eine Temperaturerhohung konnte hierbei nicht festgestellt
werden. Das Reaktionsgemisch, das von ciner diinnfliissigen, breiigen
Konsistenz war, wurde nun bei Zimmertemperatur mehrere Tage
stehengelassen, zeigte dabei aber keine weiteren Verinderungen. Das
iiberschiissige Essigsiureanhydrid wurde dann auf dem Wasserbad
entfernt, und es verblieb so ein Riickstand, der nach dem Ums:
kristallisieren aus Chloroformalkohol als unverdndertes Ausgangs-
material sichergestellt werden konnte.

Auch das optische Drehungsvermogen dieses Korpers wurde der
Sicherheit halber nochmals untersucht und stimmte mit dem des
Oxychelidonins vollkommen iiberein. Bei der Bestimmung  des
Drehungsvermogens dieses Korpers wurde folgender Wert gefunden:

0.1064 g Sbst. drehten die Ebene des polarisierten Lichtstrahls um 0.88¢
nach rechts und hieraus berechnet sich:

[a]p = + 103.4°,
Um ein N:-Acetylprodukt zu erhalten, wurden 0.5 g Essigsiure-
anhydrid und 0.15 g geschmolzenes und fein gepulvertes Natrium:-
acetat in einem Becherglas zusammengebracht und eine Stunde bis
zum Sieden erhitzt. Zur Entfernung des Natriumacetates wurde der
eingedunstete Rickstand zunichst mit Wasser aufgenommen und ab-
filtriert. Der Riickstand wurde in Chloroform:Alkohol gelost; hieraus
kristallisierte das unveranderte Oxycheclidonin aus. F. oberhalb 285°.

Oxydation des Oxychelidonins.

Ich versuchte nun, einen Spaltkorper des Oxychelidonins durch
Oxydation mit Kaliumpermanganat zu erhalten.

0.28 g Substanz wurden am RickfluBkiihler in Aceton gelgst.
Das Aceton war vorher iiber Kaliumpermanganat rektifiziert worden.
Zu dieser Losung des Oxychelidonins wurden 0.21 g fein gepulvertes
Kaliumpermanganat in kleinen Mengen gegeben. Die Temperatur der
Losung wurde auf 40—50° gehalten. Nach etwa drei Stunden war
alles Permanganat verbraucht worden. Auf diec Gesamtmenge der
Substanz waren zwei Atome Sauerstoff berechnet worden. Die gelb
gefirbte Losung wurde nun von dem Braunsteinniederschlag abfiltriert
und das Aceton im Vakuum abdestilliert. Der verbliebene Riickstand
wurde mehrmals mit Ather ausgeschittelt. Das Ungeloste konnte
nach dem Umkristallisieren durch den Schmelzpunkt, der wieder
oberhalb 285° lag, als unverindcrtes Oxychelidonin identifiziert
werden. Die atherische Losung wurde weiter verarbeitet, indem sie
zunichst mit n/i Salzsiure mehrmals ausgeschiittelt wurde, dann
wurde der Ather abdestilliert, bis sich im Kolben Kristalle aus-
schieden. Die nikere Untersuchung ergab, daf3 der kristalline Anteil
unverindertes Oxychelidonin war. Daneben konnte in geringen
Spuren ein nichtbasischer, gelber Kérper beobachtet werden, der sich
als diinner Beschlag im Kolben ansctzte, aber die gebildeten Mengen
waren so gering, daf} er nicht erfafit werden konnte. Der salzsaure
Auszug wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht und dann zweimal
mit Ather durchgeschiittelt. Nach dem Abdestillieren des Athers
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konnte man nur geringe Men]%en eines Korpers, der in kleinen Warzen
kristallisierte, feststellen. ie Mengen des gebildeten basischen
Oxydationsproduktes reichten jedoch nicht einmal aus, um davon
einen Schmelzpunkt nehmen zu konnen.

Der Braunsteinniederschlag wurde auf Séuren untersucht, indem
er mehrmals mit heilem Wasser ausgezogen wurde. Nach dem Ab-
filtrieren und Einengen des wisserigen Auszuges konnte hierin mit
Calciumchlorid Oxalsiure eindeutig nachgewiesen werden.

Bei dem ganzen Versuch wurden etwa 0.2 g unveridndertes Aus:
gangsmaterial wiedergewonnen. Diese wurden einer erneuten Oxy-
dation bei Zimmertemperatur unterworfen. Diesmal wurde die fur
2 Mol Sauerstbff berechnete Menge Kaliumpermanganat (0.24 g) zus
gegeben und das Reaktionsgemisch drei Tage stehengelassen. In
dieser Zeit war fast alles Kaliumpermanganat zu Braunstein reduziert
worden. Die Aufarbeitung dieses Versuches wurde in analoger Weise
wie bei der ersten Oxydation durchgefithrt. Ein neues Ergebnis
konnte jedoch nicht erzielt werden.

Oxydation von Chelidonin mit Kalium-
permanganat.

2 g Chelidonin wurden bei Zimmertemperatur in etwa 50 ccm
Aceton gelost und mit 0.6 g Kaliumpermanganat in kleinen Portionen
versetzt. Schon nach wenigen Stunden war alles Permanganat vers
braucht. Das von dem ausgesckiedenen Braunstein abfiltrierte Aceton
wurde nun auf dem Wasserbad bis auf ungefihr 10 cem abdestilliert
und zur Kristallisation beiseite gestellt. Bald nach dem Erkalten schied
sich das gebildete Oxychelidonin aus.

Die Reaktion verlauft wahrscheinlich in zwei Richtungen, einmal
zum Oxychelidonin und zum andern zum Didehydro:
chelidonin. Das gebildete Cxyprodukt wurde nun durch Filtration
von der Acetonlosung getrennt und das Aceton vollkommen ab:
gedunstet. Der Riickstand wurde dann mit verdiinnter Salzsidure und
Wasser aufgenommen und auf .dem Wasserbade erwiarmt. Das ent:
standene Didehydrochelidoninchlorid ging dabei in
Losung, wihrend das unveridnderte Chelidoninchlorid infolge seiner
Schwerlgslichkeit ungelost blieb. Das Didehydrochelidoninchlorid
wurde dann durch Ammoniak und Ausschiitteln mit Ather in die
freie Base iibergefiihrt und diese iiber das Cyanid nochmals gereinigt.
Zur Verkochung mit Natronlauge wurde das Chlorid der so ge:-
reinigten, freien Base verwandt,

Die Verkochung des Didehydrochelidonins mit
Natronlauge.

In einer Porzellanschale wurde das Didehydrochelidoninchlorid
mit 30%iger frisch bereiteter Natronlauge iibergossen und auf dem
Wasserbad unter dauerndem Umrithren zwei Stunden erwiarmt. Dann
wurde der grauweille Niederschlag von der Natronlauge abfiltriert,
mit verdiinnter Salzsiure und Wasser aufgenommen. Beim Erwiarmen
auf dem Wasserbad 16ste sich alles mit gelber Farbe auf. Etwa ent=
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standenes Oxychelidonin hitte sich jetzt, da es ja in salzsaurehaltigem
Wasser unloslich ist, am Boden des Gefifles absetzen miissen. Die
Salzsdurelosung wurde nun mit Ammoniak alkalisch gemacht aund
dann mit Ather ausgeschuttelt. Nach dem Abdestillieren des Athers
verblieb reines Didchydrochelidonin zuriick. Dic erhotfte Reaktion
war alsc nicht eingetreten.

Verkochungdes Sanguinarins mit Natronlauge.

0,7 g reines Sanguinarinchlorid wurden mit etwa 20 ccm frisch
bereiteter 30°/siger Natronlauge iibergossen und unter stindigem Um:
rihren eine Stunde auf dem Wasserbad erwiarmt. Dann wurde ab-
filtriert und der Rickstand mit heiffem, salzsaurehaltigem Wasser
mehrmals ausgezogen. Hierbei blieben kleine Mengen cines grau:-
weiflen Korpers ungelést. Nach dem Umkristallisieren aus Eisessig
hatte diescr Korper, der vermutlich das angenommene Oxysanguinarin
war, einen Schmelzpunkt, der oberhalb 285° lag.

In dem rot gefarbten salzsauren Auszug hiattc man der Theorie
nach neben dem unveranderten Sanguinarinchlorid auch noch das
Dihydrosanguinarin erwarten diirfen. Um dieses nun festzustellen,
versetzte ich dic salzsaure Losung bis zur alkalischen Reaktion mit
Ammoniak, schiittelte mit Ather aus und erhielt nach dem Ab-
destillieren des Athers die freie Base. Durch den Schmelzpunkt,
der bei 265° lag, konnte ich nun feststellen, daf® nur reinstes Sangui-
narin vorlag, denn e¢in Gemisch von Sanguinarin und Dihydro-
sanguinarin hatte eine betriachtliche Depression des Schmelzpunktes
hervorrufen miissen.

Das wiedergewonnene Sanguinarin wurde nochmals ctwa sechs
Stunden mit Natronlauge verkocht. Die Ausbeute an Oxysanguinarin
konnte hierdurch jedoch nicht gebessert werden. Das Oxysanguinarin
dhnelte in seinem dufleren Verhalten sehr dem Oxychelidonin. Aus
Eisessig kristallisiert es auch in langen, grauweiBen Nadeln aus.
F. oberhalb 285°. Seine Loslichkeit in den verschicdenen Losungs:
mitteln ist ctwas geringer als die des Oxychelidonins. Das Oxysan-
guinarin ist, wic zu erwarten war, optisch inaktiv.

Leider waren die Ausbeuten des Korpers nur schr gering. Bei
der ersten Verkochung konnte ich von 0.7 g Sanguinarin 0.05 ¢
Oxysanguinarin gewinnen. Einc Bestimmung des Stickstoffs ergab
folgende Werte:

4.67 mg Sbst.: 0.1538 ccm N (8°, 755 mm). — 4.42 mg Sbst.: 0.149 ccm N

(110, 738 mm).
C20H1305N. Ber.: N 4.03.
Gef.: N 3.98, 3.94.

Versuch, einc eventuelle Doppelbindung im
Oxychelidonin nachzuweisen.

Etwas Substanz wurde in cinem Reagensglas in Chloroform gelost
und mit Brom versetzt. Erst nach einigen Stunden konnte ich eine
deutlichc Entfarbung feststellen. Uber die Einwirkung von Kalium-



Zur Kenntnis der Chelidoniumalkaloide 589

permanganat auf Oxychelidonin habe ich im vorhergehenden schon
berichtet.

Beide Versuche zeigen, daB} eine aliphatische Doppelbindung im
Oxychelidonin nicht vorhanden ist.

Versuch, eine eventuelle Umlagerung des Oxy-
chelidoninsin das Sanguinarin festzustellen.

0.05 g Substanz wurden in einem Becherglas in Chloroform gelost
und ecinige Tropfen Salzsiure hinzugegeben. Das bedeckte Gefif3
wurde dann etwa acht Wochen an der Luft stehengelassen und teil:
weise sogar dem Sonnenlicht ausgesetzt. Wihrend dieser Zeit konnte
ich keine Verinderung konstatieren.

. V.
Die Nebenalkaloide von Chelidonium majus.
Von K. Winterfeld.

A. Die systematische Durchforschung der
Alkaloidruckstidnde.

v

Die systematische Durchforschung des nach Gewinnung der
schon bekannten Chelidoniumalkaloide verbliebenen Basengemisches
lie} das Auffinden von bisher unbekannten Nebenalkaloiden, analog
den Opium: und Corydalisalkaloiden erwarten. Weiterhin konnte
man damit rechnen, daf diese sogenannten Nebenalkaloide zu den
bisher bekannten Chelidoniumbasen in naher Beziehung stiinden; was
vor allem vom phytochemischen Standpunkte aus interessante Aus:
blicke verhie. War doch mit der Méglichkeit zu rechnen, Alkaloide
von einfacherer Konstitution zu finden, d. h. solche, deren Kerngeriist
wenige oder keine Seitenketten aufweist oder auch solche, deren
Phenolgruppen nur teilweise verdthert sind. Die Untersuchung
war auch gerade aus letzterem Grunde unternommen worden, da sie
die Moglichkeit bot, das bisher in der Literatur als Sanguinarin be:
schriebene Alkaloid, dem die Formel C2:H1sOaN zuerteilt wurde und
das eine Methoxyl- und eine freie Phenolgruppe enthalten sollte, aufzu-
finden. Die Existenz dieser Base war nach den Forschungsergebnissen
von J. Gadamer?) und seinen Schiilern recht zweifelhaftt%eworden.
Auch konnte man hoffen, Nebenalkaloide zu fassen, die Uberginge
zwischen den drei Gruppen der Chelidoniumbasen, der Protopin-,
der Chelidonin: und der Chelerythringruppe zeigten oder eventuell
auch anderen bekannten Alkaloiden nahestanden.

Das mir von meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Geheimrat
J. Gadamer in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellte Aus:
gangsmaterial bestand aus einem dunkel gefiarbten, firnisartigen,

1) Archiv d. Pharm. 257, 298, H. Dieterle, Habilitationsschrift 1921,
K. Winterfeld u. Stichel, Inauguraldissertation 1921 und 1923.



