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1 -8nt ipyry l - (  4 )  -2-amino-propanol- ( 1 )  
10 g dea Antipyryl-isonitroso&thylketom wurden in 40 ccm 60yoigem Akohol nach 

Zugabe von 8 ccm 30y0iger NaOH durch Emiirmen in Liisung gebracht und die stark 
gelb gefiirbte Lasung rnit 1 g Ramy-Nickel bei Zimmertamperatur und 3 Atm. hydriert. 
Die Substanz nahm im Verhuf von etwa 7 Stunden 2100 ccm Wasseratoff auf (berechnet 
2600 ocm). Eine weitere Katalysatorzugabe bewirkte keine erneute Wasserstoffaufnahme. 
Die Farbe der Liieung hellte sich w h n d  der Hydrierung deutlich auf. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und mit etwas Alkohol ausgewaschen. Das fast waaserklare Filtrat wurde 
mit Waaser verdiinnt, rnit Kaliumcerbonat nahezu gesiittigt und mit n-Butanol aus- 
geachuttelt. Die Butanolliisung wurde mit Kaliummbonat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Riickstand erstarrte noch wiihrend der Destillation kristallin; er wurde 
rnit etwas Ather angerieben und abgenutscht. Die Kristallmasrae war farblos und in Alko- 
holen, Chloroform und &wen leicht, in Waaser und Essigester schwerer l6slich. Bus vie1 
Benzin kristallisierten Nadeln vom Schmp. 141'. 

C14Hl,N,O, (26193) Ber.: C 64,34 H 7,36 N 16,lO 
Gef.: v 6443 B 7,43 v 16,95 

Nitrat wurde aus der b u n g  der Base in Eseigeater und Alkohol mit einer Lijsung 
von waaserfreier Salpetemilure in Essigester gefiillt. Schmp. 1U0. 

1 -8n t ipy ry l -  (4) - 1 -methylamino -propan 
16 g fein pulverisiertea Antipyryliithylke&n wurden in 100 com Athano1 und 26 corn 

20yoiger Methylaminliisung suspendiert. Die Suspension wurde im Autoklav bei 60° und 
70 Atm. 0 Stunden lang mit 6 g &my-Nickel hydriert. Die hydrierta Lijsung war klar 
und farblos. Nach Filtration und VakuumdeatiUation hinterblieb ein dickfliissiger Riick- 
stand, der nicht kristallisierte. Er wurde in verdiinnter HC1 aufgenommen und durch Aus- 
schiitteln mit B e n d  von Verunreinigungen befreit. Darauf wurde stark alkalisch gemacht, 
wobei sich ein dickea farblosea 61 abschied. Es wurde unter Zuhilfenahme von B e n d  
isoliert. Die Benzolliisung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Es hinterblieben 10 g Sirup, der in Isopropanol und Essigeater aufgenommen und 
mit iitherischer HC1 neutraliaiert wurde. Dabei schied sich das Hydrochlorid histallin 
ab. Es war hygroskopisch und enscheinend zeraetzlich. Machte man daraus die Base h i ,  
SO kristellisierte sie sofort durch. Aus Benzin umkristallisiert ergab sie schone Nadeln, die 
sich leicht in Benzol und Alkohol, etwas schwerer in Benzin und Wasser losten. 

Schmp. 106'. 
Cl,Ha,N,O (25933) Ber.: C 09,40 H 8,16 N 16,30 

Gef.: D 09,82 v 8,03 v 16,16 

1433. Horst B o h m e  und J i i r g e n  B e r t r a m  

Zur Kenntnis des Aloins aus Kap-Aloe 
. Am dem Phermazeutisch-chemischen Institut der Univerait&t Marbq/Lahn 

(Eingegangen am 6. April 1955) 

Der anscheinend wichtigste Bestandteil der offizinellen Kap-Aloe ist Aloin, das 
erstmals 1851 von T. u. H. 8mithl) isoliert wurde; die Reindarstellung und end- 
gultigeErmittlung seiner Bruttoformel gelang aber erst 1945 R. Eder und W. Zinn2). 

l) Pharmac. J. 11, 23 (1861). 
2) Pharmac. Acts Helvetiae 20, 410 (1945); vgl. auch Dissertation W. Zinn, ZUrich 1945. 
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Kiirzlich hat dann H. Miihlemcmnn3) die Konstitution dea Aloins durch Partial- 
sp these  im Sinne der Formel (I) ermittelt, worauf noch zuriickgekommen wird. 
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Bei einer in anderem Zusammenhang durchgefiihrte Untersuchung iiber die Zu- 
aammensetzung von Aloe-Drogen hatten wir eine grol3ere Menge Aloin in der Hand 
und benutzten dime &legenheit zur Ergiinzung der bisherigen Kenntnisse von 
dieaer Substanz. Das nach der Azeton-Isobutanol-Methode von R. Eder und 
W. Zind) gewonnene Produkt wurde, um ein alkoxylfreiea Priiparat zu erhalten, 
zuniichst dreimal aua Azeton umkriitallisiert und anschliel3end noch einige Male 
aua aekorbinsiiure-haltigem Wasser, alis dem Aloin in beaonders schonen Nadeln 
auskristallisierte, die im Hochvakuum bei 130" getrocknet auf der KofZer-Bank 
awischen 14&150° schmolzen und in beater tzbereinstimmung mit den Angaben 
von Eder und Zinns) stehende Analysenwerte lieferten. 

Die Einheitlichkeit dea auf dieaem Wege gewonnenen Aloins wurde zunachst 
papierchromatographisch gepriift. Verwendet wurde die Sorte SS 20431, von 
Sohleioher & SohiilZ, als Lijsungsmittel die obere Phase einea Gemischea von 
40 Teilen Butanol. 50 Teilen Wasser und 10 Teilen Eisessig; die Entwicklung er- 
folgte mit weingeistiger Natron- oder Kalilauge, wobei unter der Quarzlampe deut- 
lich fluoreazierende Flecke erhalten wurden. Aloin gab unter dieaen Bedingungen 
R,-Werte von 0,69-0,71; H. MuMsmanng) fand mit waarierhaltigem Amylalkohol 
auf Whatmann-Papier Nr. 4 R,-Werte von 0,556-0,564 und H. Azcterhff und 
B. BuP) in einer kiirzlich veroffentlichten Untersuchung mit wasaergesiittigtem 
Butanol und demselben Papier wie wir einen R,-Wert von 0,66. 

Nach der papierchromatographiachen Untersuchung schien das von uns gepriifte 
Aloin einheitlich zu sein. Um alle Zweifel zu beheben, fiihrten wir anschlieflend 
eine Cruig-Verteilungs) durch. Fiir die hierzu erforderliche quantitative Ermitt- 
lung des Aloins war aber keine der bisher angegebenen Methoden geeignet und zwar 
sowohl im Hinblick auf Genauigkeit und Empfindlichkeit wie Schnelligkeit der 
Durchfiihrung. Da Aloin aber, wie wir featstellen konnten und wie Abb. 1 zeigt, 
durch eine sehr starke und eugleich charakteristische Absorption im Ulltravioletten 

8 ,  Pharmac. Acte Helvetiae 27, 17 (1962). 
4) Arzneimittel-Folsch. 4, 736 (1964). 
6 )  VgI. E,  Eecker und E. Allemann, Angew. Chem. 66, 667 (1954). 
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amgezeichnet ist, machten wir von dieser Eigenschaft zu seiner quantitativen Be- 
atimmung Gebrauch. Zur Messung diente das Spektralphotometer von Zeip. Zu- 
niichst mufiten wir feststellen, daD Aloin keinesfalls so bestandig ist, wie dies viel- 

- sofort gemessen 
--- no& 4% Stunden gemessen 
. . . . . . . nach 5 lagen gemessen 
-_-_ nach Blagengemessen 

fach geglaubt und behaup- 
tet wirds). Dies ist ubrigens 
auch im sichtbaren Gebiet 
nicht nur mit entsprechen- 
den Geriiten, z. B. dem 
PuZfrich-Photometer fest- 
zustellen, sondern auch 
schon visudl dadurch, dafi 
die zuniichst rein gelben 
Losungen sich allmiihlich 
rotlich verfiirben. Die Un- 
tersuchung im Photometer 
lehrt, dafi beim Stehenlas- 
sen der Losungen ein deut - 
licher Anstieg der Extink- 
tion im Sichtbaren erfolgt, 
wiihrend die hderungen 
im Ultravioletten geringer 
sind. Diese begrenzte Be- 
standigkeit dea Aloins be- 
deutete aber nicht nur fiir  
seine quantitative Bestim- 
mung eine Erschwerung, 
sondern besonders auch fur 
die Craig-Verteilung. Da 
wir sie auf Oxydationspro- 
zesse zuruckfuhrten, haben 
wir als Losungsmittel zur 
Aufnahme der Spektren 
bidestilliertes, stickstoffge- 

I I \ 1, siittigteswasser verweniet. 
300 400 Hier war die Bestiindigkeit 

zwar besser, im Verlauf von m ?  - 
Abb. 1. Farbkurve von Aloin in bidestilliertem, stickstoff- mehreren Tagen traten 

geshttigtem Wasser. aber auch Veriinderungen 
im genannten Sinne auf 

(Abb. 1). Besser war die Bestiindigkeit im bidestilliertem, stickstoffgesattigtem 
Wasser bei Gegenwart von Askorbinskure sowie in Essigester, besonders wenn 
dieaer nach der Destillation mit bidestilliertem, stickstoffgeskttigtem, askorbin- 

@) z. B. W. Lnng, Mitt. dtsch. pharmaz. Ges. 24, 108 (1954). 
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Maxima (265 und 300 m,u) nicht vernachliissigt 8:s 

Die genannten Losungsmittel waren bereits im 3% 
Hinblick auf die Craig-Verteilung ausgesucht, da ss 
der Verteilungskoeffizient des Aloins im System $$s 
Essigester/wLBrige Askorbinsiiure-Losung bei 18" den 
relativ giinstigen Wert 0,62 zeigte. Um die Beatiin- 
digkeit dea Aloins bei der Verteilung zu sichern, 
wurde der ganze Prozel3 unter Stickstoff durch- 
gefiihrt, was sich bei der eur Verwendung kommen- 
den, vollautomatischen Apparatur nach F. A. 
v. Metzsch') sehr gut durchfiihren lie13, indem die 
Luft nach Beschickung der einzelnen Elemente mit 

werden kann. ii?k 

E F  
I 



614 Bdhmc uml Bertram Archiv der 
Pharmazie 

perimentelle Kurve decken. Wenn dies hier auch nicht der Fall ist, so gibt der Ver- 
huf der experimentellen Kurve trotzdem bereits einen Hinweis darauf, dad das 
untersuchte Aloin weitgehend einheitlich ist. Cesichert wurde dieser Befund durch 
eine Verteilung uber 200 Stufen, da das ,,Verteilungeapektrum" umso starker am- 
einandergezogen wird, je hoherstufii eine Verteilung ist. Da auch hier theoretische 
und experimentelle Kurve iihnlichen Verlauf wie bei den vorhergehenden Ver- 
suchen zeigten, diirfte die Einheitlichkeit dea Aloins weitgehend sicher gestellt sein. 
Nach Beendigung dieaer 2OOatufigen Verteilung haben wir noch einmal die gesamte 
Farbkurve des Aloins in der Essigester-Phase des Elementes mit maximaler Kon- 
zentration aufgenommen, um zu priifen, wie weit das Aloin uber die lange Ex- 
perimentierzeit von 56 Stunden bestandig geblieben war. Die Farbkurve zeigte 
denselben Verlauf wie vor der Verteilung, woraus zu schlieBen war, dad sich das 
Aloin auch wahrend des langwierigen Verteilungsvorganges nicht veriindert hatte. 

Wir haben schliel3lich auch versucht, auf dem von H. MuUetmznns) angegebenen 
Weg Aloin synthetisch aus Aloeemodin-9-anthron(II) durch Umsetzung mit Azeto- 
bromglukose und anschlieBende Entazet ylierung zu gewinnen. Schwierigkeiten 
machte allerdings zunachst die Cewinnung dea Anthrona, die uns nach den Angaben 
Miihlemanns mit nur sehr geringer Ausbeute gelang . Bessere Ergebnisse erzielten 
wir, wenn Aloin der Boraxspaltung unterworfen wurde in Anlehnung an  die iiltere 
Vorschrift von F. Haauser8) sowie L. Rosenthuler@) und zur Vermeidung von Oxy- 

dationen in Gegenwart von Askorbinsiiure 
sowie unter Stickstoff. Das Absorptions- 
spektrum des erhaltenen Aloe-emodin-9- 
anthrons(I1) abnelt, wie Abb. 4 zeigt, sehr 
dem des Aloins ; seine Einheitlichkeit wurde 
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Abb.4. Farbkurve von Aloe- Abb. 5. Craig-Verteilung von Aloe-emodin-9- 
anthron zwischen Benzol und 70%iger Essig- emodin-9-anthron in 7O%iger 

Eseigsiure. siure uber 40 Stufen. 

Pharmac. Acta Helvetiae 6, 79 (1931). 
s, Pharmac. Acta Helvetiae 7, 19 (1932). 
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durch Craig-Verteilung iiber 40 Stufen gepriift in dem Losungsmittelpaar 7Oproz. 
Essigsiiure/Benzol (vgl. Abb. 5). 

O H 0  OH 

IT 

AnschlieDend wurde Aloe-emodin-9-anthron(II) nach den Angaben von H. 
Miihhunna) mit Aceto-brom-glukose umgeaetzt zum Tetraacetyl-aloeemodin- 
glykosid, das bei der Entazetylierung ein Produkt lieferte, das nach Schmeh- 
punkt, Elementaranalyse, Lichtabsorption und Verhalten bei der Craig-Verteilung 
mit Aloin identisoh war. Die Angaben von MiiMmnna) konnen damit bestiitigt 
werden und die Identitiit dea halbsynthetischen und natiirlichen Aloin diirfte weit- 
gehend geeiohert sein. 

Der Deutsohen Forsohungsgemeinsohaft danken wir ergebenst fiir die Bewilli- 
gung einw ZeiB -Spektralphotometera sowie einer volhtomatiechen Verteilungaappatur 
moh F. A. v. Metach ah Leihgaben. 

Beschrelbung der Versuche 
Aloin 

Dae am 200 g Kap-Aloe naoh der Aceton-Isobutanol-Methode von W. Zinn*) ge- 
wonnenes Roboin wurde dreimal mu8 Azeton und sodam au8 l%iger Askorbinsiiure, 
Usung umkristdisiert, am der ea beim erachutterungafreien Stehenlasssn in gelben 
biiachelformig engeordneten Nadeln erhdten wurde. Nach mehmtiindigem Tmoknen iiber 
Phosphorpentoxyd in der Tmokenpistole bei 116' und 0,l Torr Smp. 148-150" (Xojkr- 
3ank) 

CBlIEtlO8 (418,4) 
Ber.: C 60,27 H 5,30 
Clef.: 1) 69,98 8 6,30 

Naoh der Methode von Zewel- Vkb6ck war Alkoxyl nicht nachweisbar. 
Die Uslichkeit des Aloins wurde in versohiedenen Lasungsmitteln durch mehrstiindigea 

Sohutteln im Sohliffkolben ermittelt und betriigt bei 18" (f 1) in Gewiohtsprozeenten 
Pyridjn (67,0), m i g  (7,3), Methanol (6,4), Azeton (3,2). Methylazetat (2,8). &hano1 
(1,9), Wasser (1,8), n-Propnol (1,6), Essigester (0,78), i-Propanol (0,27). In Isobutanol, 
Chloroform, Schwefelkohlenstoff und Ather ist Aloin sehr wenig lijslich. 

Aloeemodin-9-anthron. 

Eine wLI3rige Lasung von 60g Aloin, lOOg Boraxund l o g  AskorbinaLure wurde 
unter standigem Durchleiten von Stickstoff 2l/* Stunden zum %den erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurde mit verdiinnter Salzailure angesiiuert, wobei sich die Hare, dunkelrot- 
braune Uisung aufhellte und triibte. Der nach Itsttiindigem Stehenlassen im Kiihlschrank 
ausgeaohiedene Niederschlag wurde abgesaugt, mit W w e r  gewaacheii, uber Phmphor- 
pentoxyd getrooknet, pulverisiert und mehrmals in der Siedehitze mit Benzol extrahiert. 
Am den Benzoll&ungen fie1 boim Abkiihlen das gelbe Anthmn am, das zur Reinigung an- 
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schliehnd aus einem Luftbad von 170" bei 0,l Torr sublimiert wurde. Smp.: 193" (unter 
Zersetzung). Ausbeute 3,2g (11% d. Th.). 

C,,HI,O, (256.3) 
Ber.: C 70.33 H 4,72 
Cef.: u 70,36 o 4,70 

Die Umsetzung von 5,4 g Aloeemodin-9-anthron mit 9,6 g Acetobrom-glukose 
nach der Vorschrift von H.Miihlemann8) lieferte 3,1g (25% d.Th.) Te t raace ty l -  
aloeemodin-glnkosid vom Zera. P. 110-115" (aus Isopropanol). 

C2~H30013 (5Wsi 
Ber.: C 59,39 H 5,16 
Gef.: u 69,71 u 5,32 

2,6 g des Tetrmcetyl-pmduktea gaben bei der Entazetylierung3) 0,616 (28% d. Th.) 
analysenreinea Aloin (aus Azeton) Smp. 148-160" 

C*IHZ*09 (415,4) 
Ber.: C 60,27 H 6,30 
Gef.: C 69,98 H 6,66. 

1434. Walther  Awe und O t t o  H e r t e l  

Berbinderivate mit sauerstoffhaltiger Seitenkette am Cg*) 
(XI. Mitteilung uber Derivate des Berbins**) 

Am dem Institut f i i r  Angewmdte Pharmazie der Technischen Hochschule Braunschweig 
(Eingegangen am 9. April 1955) 

Berbinderivate mit Alkyl-, Aryl- oder Aralkyl-Seitenketten a m  C, (I) sind durch 
die Arbeiten von M. Freundl), J. Gadamer2), W. AweS) und ihren Mitarbeitern seit 
langer Zeit bekannt. DieEinfuhrung eines ungesiittigten aliphatischen Restes geleng 
kiirzlich durch Darstellung des 9-Allyl-desoxy-berberins W. Awe und H. KeteZs4). 

Derartige ,,homologe" Berbine erhiilt man ausgehend von den gelben Salzen dea qum- 
t&en Berberins (11) durch Umsatz mit R-Magnesiumhalogeniden nach Chignard und 
Hydrierung der entstandenen 9-R-desoxy-berberine zu 9-R-Berbinen (9-R-10,17-dihydro- 
deaoxy-berberinen) (I1 + I). 

Fur die Einfuhrung sauerstoffhaltiger Seitenketten werden, abgesehen von 
Athergruppen enthaltenden Resten, andere Wege erforderlich sein. 

Als einziges eine sauerstoffhaltige Seitenkette a m  C, aufweisendes Berbin- 
derivat war bisher das aus den quartaren Berberinsalzen (11) und Azeton in stark 
alkalischer Losung leicht gewinnbare 9-(2'-0xo-propyl)-desoxy-berberin (111) be- 
kannt. Es ist als 9-Azetonyl-desoxy-berberin oder in der iilteren Literatur auch 

*) Entnommen aus der Dissertation von Dip1.-Chem. 0. Hertel, Braunschweig 1961. 
**) X. Mitteilung siehe Anmerkung 4. 
1) Ber. dtsch. Chem. Ges. 37, 4677 (1904); Liebigs Ann. Chem. 397, Iff .  (1913); 409, 188ff. 

,) Arch. d. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 248, 686 (1910). 
a) Ber. dtsch. Chem. Ges. 67, 836 (1934); 70, 472 (1937); Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. 

') X. Mittlg. Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 574 (1954). 

(1915). 

pharmaz. Ges. 8. u. Anm. 4 und 6. 


