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Studien zur Uberfithrung von 1-Benzylisochinolinén
vom Typ des Papaverins in Berbinium-Salze

1. Mitteilung: Umsetzung von 1-(3’, 4’- Methylendi&x&ijenzy])-3-méthyl-6,-7-methylendioxy-i‘sodli-

‘nolin unter den Bedingungen der Coralyn-Reaktion®)¥*)

'Von W. Wiegtebe

Aus dem’ Institut fiir Pharhmzeutische Ted1noloéie der Technischen Hochschule Braunschweig

Zusammenfassung:

Bei der Umsetzung von 1-(3’,4’-Methylendioxybenzyl)-3-methyl-
6,7-methylendioxy-isochinolin entsteht u. a. 1-(3’,4‘-Diacetoxy-
benzyl)-3-methyl-6,7-methylendioxy-isochinolin.?) ‘

*

Vor etwa 45 Jahren untersuchten Schneider und Mitarbeiter?)
auf Grund eines Hinweises von H, Hoérlein, der diese Reaktion
entdeckt hat, erstmals Fluoreszenz und Farbbildung beim Er-
hitzen: von Papaverin (I) mit- Essigsdureanhydrid und: Schwefel-
siure. Sie isolierten eine schwerlosliche, leuchtend gelb gefirbte,
salzartige Verbindung, deren wiiBrige oder alkoholische Losung
stark gelbgriin fluoreszierte. Sie erkannten, daB diese Substanz-ein
Hexadehydro-berbin-Derivat?) ist und hannten sie ,,Coralyn® (II).

Die Kommission fiir das DAB 6, das 1926 erschien, hat diese
Reaktion, die damals erst kurze Zeit bekannt war, nicht zum
Nachweis des Papaverins (I) und seiner Salze aufgenommen. Als
Begriindung kénnte angenommen werden, daf8 damals noch keine

..Untersuchungen zur Frage vorlagen, inwieweit die sog. ,,Cora-
. lyn-Reaktion®, die Umsetzung von Papaverin (I) mit Schwefel-
sdure und Acetanhydrid, ft;ir dieses Alkaloid spezifisch ist.

(HyC~=C0);0
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Anfang' der dreifiiger Jahre publizierte dann Ekkerts) zwei
Arbeiten und beschrieb eine Farbreaktion des Papaverins (I) mit
Benzoyldilorid/Zinkchlorid. Er erhielt ebenfalls griingelb
fluoreszierende Losungen, beschreibt aber lediglich diese Beob-
achtung und untersuchte den chemischen Verlauf dieser Umset-
zung und das Reaktionsprodukt nicht. Zur Frage der Spezifitiit sei-
nes Papaverin-Nachweises fand Ekkertt), daf3 das Perparin (HI)
ebenfalls in eine fluoreszierende Verbindung iibergefiihrt 'wird.

Anscheinend hat Ekkertt) die Arbeitefi von Schneider und Mitar- .

beitern?) nicht beachtet. Den Zusammenhang zwischen den Arbei-
ten von Schneider?) einerseits und Ekkert4) andererséifs erkannte
erst 1986 W. Awe®). Er interpretierte die Ergebnisse beider Ar-
beitsgruppen zusammenfassend, legte die Nachweisgrenze fiix
Papaverin (I) fest (sie liegt bei 0,001 mg), isolierte das Produkt,

das bei der Reaktion nach Ekkert!) entstand, und schlug .die

Coralyn-Probe als Arzneibuchreaktion vor. Auf dieser Publika-
. tion von Awe’) bauen fast alle weiterfiihrenden Arbeiten tiber
- die Coralyn-Reaktion auf?). Vor kurzer Zeit wurde der Vorschlag
von, W. A@e®) im DAB 7/DDR/64%%%) beriicksichtigt, nachdem
auch W. Poethke”) diese Reaktion in séinen Monographieentwurf
»Papaverinhydrochlorid“ .aufgenommen hatte und die Reaktion

in den neuesten Auflagen einiger Lehrbiicher der pharmazeuti- <%%) Akademie-Verlag, Berlin 1964

schen Chemie besprochen wurde?),’).

.

) Auszug aus der Habilitationsschrift W. Wiegrebe, Braunschweig 1966.

%) Herm Apotheker Dr.-Ing. Lutz Wiegrebe, Barntrup, zum 65. Geburts-

tag gewidmet.
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In der Literatur wird ausgefiihrt, da3 das dem Papaverin (I)
verwandte ,Eupaverin® (IV)*?**) unter, den Bedingungen der
Coralyn-Reaktion keine Fluoreszenz entwickelt. Diese' anschei-
nend widerspruchsvolle Beobachtung stammt von Ekkertt) und
wurde von Awe und Mitarbeitern erstmals weitergehend unter-
sucht$), 1°), Sie konnten weder durch Erhitzen auf dem Wasserbad
aus Alteupaverin (IV) mit Acetanhydrid/Schwefelsiure noch unter
drastischen Bedingungen ein -Coralyn-Analogon. erhalten!d). Es

? entstand eine Verbindung vom Schmp. 169°, die Awe und Mitar-

beiter als Aceto-alteupaverin ansprachen. Die Autoren publizier-
ten fiir diese Verbindung ein' Verbrennungsergebnist®d), das sich
nur mit einem Kristall-Methanol-Gehalt der Base vereinbaren
lieB. AuBerdem sind zwei Kristallformen mit verschiedenen
Schmelzpunkten angegeben, die im Mischschmelzpunkt keine
Depression zeigen. Halpaap'®b. d) setzte Alteupaverin (IV) bei der
Siedetemperatur des Acylierungsgemisches um und verwandte
bei der Aufarbeitung Aluminiumoxid, das nach Brockmann stand-
‘ardisiert worden war. Arbeitet man Halpadps Vorschrift 1°d) nach,
so ist' das Eluat der Siule praktisch alkaloidfrei. Das lie den
SchluB zu, daB die Basg, die bei der Umsetzang. entstanden war,
saure Gruppen enthielt oder aber funktionelle Gruppen, die
unter dem EinfluB des schwach basischen Aluminiumoxides in
saure Gruppen umgewandelt wurden (Laktone, Pherfiolester .. .).
Wir ersetzten daher das Aluminiumoxid nach Brockmann durch
ein neutrales, Aluminiumoxid geringerer Aktivitit und isolierten
aus dem Eluat in maximal 6 proz. Ausbeute eine Substanz vom
Schmp. 167° (Halpaap'®b.d) gibt die Schmelzpunkte 169° und
175° an). Das IR-Spektrum zeigte im Bereich um 1680/cm keine
Bande, sodaB ein Acetophenon-Derivat ausgeschlossen, werden
mufte (6'~Aceto-papaverin (VI), das aus Coralyn (II) durch Lau-
‘geneinwirkung entsteht?), absorbiert bei 1672/cm). Substanz
Schmp. 167° wies eine Carbonyl-Bande bei 1782/cm auf. Loste

TTandal Quihet:

eeee) ,.Eupaveri‘n“ war urspriinglich der I fi 1V, das
1-(3’,4’-Methylendioxybenzyl)-8-methyl-6,7-methylendioxy-isochiriolin.
ler Zeit wir}(’l das 1- ){-svaeth 1-8,7-dimethoxy-isochinolin (V) als
»Eupaverin“ bezeichnet. Unsere Untersuchungen gingen von IV aus,
. das im Folgenden ,Alteupaverin“ genannt wird. .
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man diese Verbindung in wenig Aethanol, fillte sie mit Wasser
kolloid aus, und gab man Lauge hinzu, so wurde die Mischung
sofort klar, verfirbte sich aber anschlieBend rotbraun. Das sprach
— zusammen mit der IR-Absorption — fiir ein Brenzkatechin-
Derivat als Diacetat. Brenzkatechin-Diacetat selbst absorbiert'
bei 1772/cm und zeigt das gleiche Verhalten gegeniiber wiBri-
ger Lauge. Aus Analogiegriinden wurde das Verhalten von
Brenzkatechin-Diacetat in Methylenchloridlésung ~ gegeniiber
Aluminiumoxid nach Brodkmann gepriift. Brenzkatechin absor-
biert bei 278 my, sein Diacetat bei 261 mu. Das bot eine ein-
fache Differenzierungsmethode. Gibt man die Methylenchlorid-
l6sung des Diacetates iiber eine Aluminiumoxid-S#ule, so wird
fast /3 auf der Siule zuriickgehalten; nach dem Eluieren erwies

sich, da3 das Diacetat auf der Sdule verseift worden war. Auf-

Grund dieser Befunde wurden die Alternativstrukturen VIIa und

VIIb fiir die Verbindung Schmp. 167° angenommen, die auBer- 0

dem durch das UV-Spektrum (Abb. 1) — 2 max 239 (loge = 4,67);
265—269 Schulter (log ¢ = 8,71); 823 (log ¢ = 8,58); 336 (log ¢
= 8,66) —, die Verbrennung und die Aoetylgmppen-Bastlmmung
gestiitzt werden :

loge
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Zwischen beiden Strukturen sollte durch Methylieren mit
DCiazcuicthan nach Bredereck) entschieden werden. Erwartet
wurden die Substanzen VIIIa oder VIIIb!?). Es entstand jedoch
eine andersartige Verbindung. Deren UV-Spektrum wies den
gleichen Chromophor wie das Ausgangs-Diacetat auf, im IR-
Spektrum waren keine Carbonyl-Banden zu sehen. Das Verhalten
gegeniiber wiBriger Lauge zeigte, daB keine phenolische oder
Phenolester-Gruppe vorlag. Das Ergebnis der Verbrennung
konnte jedoch bisher nicht sinnvoll interpretiert werden. Die Ver-
bindung konnte in ihr N-Methyljodid iiberfiihrt werden, dessen
wiilBrige Losung sich auf Zusatz von Lauge gelb firbte. Diese
Reaktion geben N-quartiire 1-Benzylisochinoline Sie beruht auf
der Bildung der Iso-Form eines N-Alkyl-1-benzylisochinolins??).
Dieser Befund deutet im vorliegenden Fall darauf hin, daf3 der
Benzylrest mit dem Isochinolin-Teil der Molekel verbunden ist.
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Durch eine massenspektroskopische Untersuchung®) konnte
zwischen VIIa und VIIb unterschieden werden. In einer ,Ein-
topf“-Reaktion wurden. 20 mg VII durch Lauge und Dimethyl-
sulfat unter Wasserstoff als Schutzgas verseift, O-methyliert und -
N-quaternisert.- Vor allem die Quaternisierung machte wegen der
Methylgruppe am C-3, Schwierigkeiten. Die N-quartiire Base
wurde mit Natriumboranat zum Tetrahydroisochinolin-Derivat
(IXa oder IXb) reduziert, dessen Massenspektrum aufgenommen
wurde, Das Spektrum zeigte in Analogie zu der Arbeit von
M. Ohashi, J. M. Wilson, H. Budzikiewicz, M. Shamma, W. A.
Slusarchyk und C. Dijerassi) als stirksten Peak das 8,4-
Dihydroisochinolinium-Ion m/e 204. Diesem Molekulargewicht
entspricht zwar das 2,3-Dimethyl-6,7-methylendioxy-3,4-dihydro-
isochinolinium-Ion aus VIIa, aber nicht das 2,3-Dimethyl-6,7-
dimethoxy-3,4-dihydroisochinolinium-Ion (Mol.-Gew. 220), das aus
VIIb entstehen sollte (Abb. 2).
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*) Dieses Massenspektrum wurde fiir mich freundlidaerweue von den
Herren Dr. Do n[ﬁrund Dr. Hanu! Prag, aufgenommen und. interpre-
tiert. Ich bin d sehr dankbar.



Das Auftreten des Diacetates widerlegt die von Awe und
Mitarbeitern®d) vertretene Auffassung, unter den von' ihnen
angewandten Bedingungen der Alteupaverin-Acylierung wiirden
die Methylendioxy-Gruppen nicht zu den entsprechenden Pheno-
len aufgespalten. Es steht aber nach unseren Versuchen nicht fest,
ob die freien Phenole als echte Zwischenprodukte auftreten, obwohl
wir bei einer verinderten Aufarbeitung der Acylierungsreaktion
am Alteupaverin (IV), die jedoch ein Erwirmen mit n HCI ein-
schloB, ein Diphenol Schmp. 203° isolierten, das sich gegeniiber
wiiBriger Lauge wie das Diacetat VIIa verhilt. Setzte man reines
Diacetat VIIa mit n HCI um, so erhielt man in geringer Menge
* ein Diphenol Schmp. 233°, dessen IR-Spektrum dem Spektrum
des Diphenols Schmp. 203° so #hnlich ist, daB eine Polymorphie
nicht auszuschlieBen ist. -

Die Bildung des Diacetates gibt zugleich eine Erklirung
fiir die schlechten Ausbeuten an dieser Substanz. Bei der Um-
setzung muB3 Formaldehyd frei werden, der entweder mit CH-
aciden Gruppen (z. B. der Methylengruppe C-9'%)) oder Zentren
erhohter Elektronendichte (C-5, C-8, C-2’ oder C-6" in 1V) un-
erwiinscht reagieren kann. Wir versuchten, den Formaldehyd aus
der Reaktionslésung nachzuweisen, erhielten jedoch mit Schiffs
Reagenz nur eine undeutliche Reaktion. Mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin-Lésung wurde nur Aceton als Carbonylspaltstiick nach-
gewiesen, dessen 2,4-Dinitrophenylhydrazon fast schmelzpunkt-
rein anfiel. Unsere Vermutung, das Aceton stamme aus der
Methylgruppe am C-3 und deg C-Atomen 38 und 4 des Isochinolin-
Ringes (Formel IV), erwies sich als falsch, da beim Umsetzen von
Papaverin (I) mit dem Acylierungsgemisch bei 130° nicht Acetal-
dehyd, sondern ebenfalls Aceton frei wurde. Die Blindprobe —
ohne Alkaloid — fiel negativ aus.

Es war aufgefallen, daB beim wiederholten Umkristallisieren
des Diacetates VIIa aus Methanol wenige Prismen sehr viel

schwerer 16slich waren als die seidigen Nadeln des Diacetates.

Diese Prismen konnten in.maximal 1,5 proz. Ausbeute gewon-
nen werden. Nach der Verbrennung handelt es sich um eine Ver-
bindung Cz;H17;NOs. Die Strukturaufklarung wird in einer wei-
teren Mitteilung beschrieben?¢).

Beschreibung der Versuche

Darstellung des 1—(3; ,4’-Diacetoxybenzyl)-3-methyl-6,7-methylen-
dioxy-isochinolins und der Verbindung Cz1H17NO:s.

4 m] Acetanhydrid und 0,8 ml konz. Schwefelsiure p. a. werden
in einem 25 ml Erlenmeyer-Kolben mit aufgesetztem Trichter im
Abstand von 1 cm iiber einem Asbestnetz gerade so stark erhitzt,
daB das Acylierungsgemisch- an den Kolbenwiinden heraufzu-
kriechen beginnt. Es darf nicht so stark erhitzt werden, daB ein
Kondensat vom Trichterrohr abtropft. Man erhitzt so lange, bis
sich die rotbraune Farbe des Gemisches nicht mehr vertieft, gibt
1 g Alteupaverin!?) hinzu und erhitzt genau 5 Min. lang in der
beschriecbenen Weise. Dann giefit man in 50 ml Wasser und
kocht auf. Die Verkohlungsprodukte ballen sich zusammen und
werden abfiltriert. Nach dem Erkalten wird die wieder leicht
getriibte Fliissigkeit mit Talk geklirt, nochmals filtriert, mit
Ammoniak auf pH 8 eingestellt und mit Chloroform ausgeschiit-
telt. Nach dem Trodmen iiber Natriumsulfat wird iiber Alu-
miniumoxid ,,Giulini, annzhernd neutral, Aktivit4tsstufe ITI“ fil-
triert, das Eluat eingedampft und der Riickstand in Methanol
aufgenommen. Durch fraktionierte Kristallisation erhélt man VIIa
Schmp. 167° und die Prismen, Schmp. 184—185°.

C22HgNOg (393,4)
Ber.: C = 67,17; H = 4,87
Gef.: C = 67,49; H = 4,93

Acetylgruppen-Bestimmung: Ber.: 21,88; gef.: 22,00.

Verbrennungsergebnis der Prismen Schmp. 184—185°:

Ber. fiir Co1H317NO; C =6941; H =471
Gef.: C = 69,41; H = 4,64

Die Ausbeuten an VIIa und den Prismen Schmp. 184—185°
sind sehr schwankend. Durch die im theoretischen Teil beschrie-
bene Farbreaktion mit Lauge kann das Rohprodukt der Acylie-
rungsreaktion grob analysiert werden: fiirbt sich die kolloide
Losung der Basenfraktion auf Laugenzusatz nicht und bleibt
triibe, so liegt fast ausschlielich der in Prismen kristallisierende
Stoff vor; wird die Losung durch Lauge sofort klar und dann
durch Zersetzungsprodukte rotbraun und triibe, so ist im wesent-
lichen VIIa entstanden. Wird die Lésung nicht ganz klar, firbt
sich aber braunrot, so enthilt die Mischung VIIa und die
Substanz Schmp. 184—185°. In vielen Fillen gelang es auch
unter den oben ausfiihrlich beschriebenen Umsetzungsbedingun-
gen nicht, kristalline Produkte zu isolieren. Die Ausbeute an
VIIa betrug bei Ansiitzen von 1 g IV etwa 6%, sehr oft aber
wesentlich weniger, die Ausbeute an Prismen vom . Schmp.
184—185° 1,5% (in einem Fall /o). Setzt man gréfBere Mengen
Alteupaverin (IV) ein, so sinkt die prozentuale Ausbeute.

Zur Isolierung carbonylhaltiger Spaltprodukte wurde ein Acy-
lierungsansatz von IV im Fraktionierkolben unter einem kriftigen
Ng-Strom erhitzt. Der Destillationsansatz tauchte in salzsaure
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Losung ein. In dieser Vorlage schieden
sich gelbe Flocken ab, die nach dem Umbkristallisieren aus
Methanol/Wasser bei 124° schmolzen und im Mischschmp. mit
Aceton-2,4-Dinitrophenylhydrazon keine Depression zeigten.

Zur Frage def Verseifung von Brenzkatechin-Diacetylester-
Derivaten an schwach basischem Aluminiumoxid wurde Brenz-
katechin-Diacetat hergestellt!?). 150 mg dieser Substanz wyrden
in 100 ml Methylenchlorid gelost und iiber 20 g Aluminiumoxid
nach Brockmann filtriert. Durch Nachwaschen mit Methylenchlorid
wurde das Eluat auf 100 ml ergéinzt und eingedampft.. Der Riick-
stand — 104 mg — bestand nach dem UV-Spektrum aus dem
Diester. Die auf der Siule verbliebene Substanz wurde mit
Methylenchlorid/Methznol 4: 1 (v/v) eluiert und erwies sich als
Brenzkatechin.

Umsetzung von VIIa mlt Diazomethan

200 mg VIIa wurden in 20 ml Methanol geldst, mit der aetheti-
schen Losung von Diazomethan aus 1 g Nitrosomethylharnstoff ver-
setzt und 48 Std. lang stehen gelassen. Die gleiche Operation wurde
noch einmal wiederholt. Nach dem Abdampfen des iiberschiissigen
Diazomethans und Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Riick-
stand in Aether aufgenommen, zur Trennung von nichtbasischen
Bestandteilen mit n HCI ausgeschiittelt und die HCI-Phase natron-
alkalisch gemacht. Die Lésung wurde triibe, verfirbte sich aber
nicht. Sie wurde mit Aether ausgesdhiittelt, die Aetherphase an
Aluminiumoxid nach Brodkmann gereinigt und abgedampft. Es
resultierte ein schwach gelbes Ol, das beim Anfeuchten mit
Methanol kristallisierte und aus diesem Lidsungsmittel unter
grofen Verlusten umkristallisiert werden konnte.

Schmp. 132°, die Substanz war: dunnsdud1td1r0matographisd1
einheitlich.

Gef.: C = 66,19; H = 5,80; N = 3,84%.

15 mg der Substanz Schmp. 132° wurden durch einstiindiges
Erhitzen mit Methyljodid im Rohr auf 100° in ihr N-Methyljodid
umgewandelt, das als Rohprodukt bei 247° (Zers.) schmilzt und
in wiBriger Losung mit Kalilauge eine gelbe Fillung gibt (s.

‘theoretischer Teil)._

Massenspektrometrische Untersuchung des VIIa-Derivates

20 mg VIIa wurden in 5 ml Wasser und 1 ml 2n HCl durch
Erwdrmen auf 30—40° gelost, kriiftig gerithrt, stindig mit H,
begast und mit 3 ml 40proz. KOH versetzt. Es wurde eine hell-
braune klare Lésung erhalten, zu der 4 ml Dimethylsulfat zuge-
tropft wurden. Die Lésung zeigte nach /s Std. saure Reaktion.
Noch zweimal wurden Lauge und Dimethylsulfat hinzugegeben,
nach der letzten Alkalizugabe wurde /2 Std. lang geriihrt. Beim Ab-
kiihlen setzten sich verharzte Massen an der GefiBwand ab, die
iiberstehende Fliissigkeit wurde schwach salzsauer gemacht, mit
Talk geklirt und etwa auf die Hilfte ihres. Volumens, im Vakuum



eingeengt. Durch Zugabe von Natriumhydrogenkarbonat - ent-

stand bei pH 6 eine schwache Triibung durch tertiire Basen, die

mit Aether ausgeschiittelt wurden.

Die so behandelte Losung der quartiren Verbindung wurde
zu 0,5 g Natriumborhydrid in 20 ml Athanol getropft, die
Mischung kurz zum Sieden erhitzt, iber Nacht stehen gelassen
und wie iiblich aufgearbeitet. In der Basenfraktion waren diinn-
schichtchromatographisch 7 Substanzen, darunter drei Dragendorff-
positive Verbindungen mit den Rf-Werten 0,90; 0,54 und 0,39
(Spuren) nachzuweisen (Kieselgel G, Laufmittel: Aceton 30,
Methanol 12,5, Wasser 7,5). Durch zweimaliges Auftrennen in je
50 Fraktionen zu 1,5 ml an Kieselgel mit dem erwiihnten FlieB3-
mittel gelang es, die Substanz mit dem Rf-Wert 0,54, die nach
dem UV-Spektrum (4 max = 287mu) das gesuchte Tetrahydro-
isochinolin-Derivat war, so weit zu reinigen, daBl diinnschicht-
chromatographisch keine Verunreinigungen mehr nachzuweisen
waren, im UV-Spektrum jedoch ein Maximum bei 335 mu mit
vergleichsweise sehr niedriger Extinktion auf eine geringfiigige
Beimengung nicht quaternisierter Aromaten-Base hinwies. Es
gelang nicht, das Tetrahydroisochinolin-Derivat als Base zu kri-
stallisieren, so daB zur massenspektroskopischen Untersuchung das
Rohprodukt eingesetzt wurde.

Isolierung des VIIa entsprechenden Diphenols

Beim Versuch, aus einem nicht kristallisierenden Rohprodukt
einer Acylierungsreaktion an IV doch noch ein Kristallisat zu
erhalten, wurde das Rohprodukt 2 X mit Aether ausgekocht.
Braungefiirbte Zersetzungsprodukte blieben zuriick. Dem Aether
wurden die Basen mit n HCl entzogen, die hellbraun gefirbte
Sdurephase wurde durch Erwéirmen mit Kohle gereinigt, mit
Talk geklirt, mit Ammoniak schwach alkalisiert und mit Aether
ausgeschiittelt. Aus der getrodmeten Aetherphase schieden sich
beim Einengen unter Normaldruck Kristalle ab, die sich gegen-
iiber Natronlauge wie VIIa verhielten, aber bei 192° (Zers.)
schmolzen. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aether stieg
der Zersetzungspunkt auf 202°.

CisHi5NO4 (309,3) Ber.: C = 69,89; H = 4,89
Gef.: C = 69,75; H = 5,22

350 mg VIIa wurden in 20 ml n HCI 1 Std. lang auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt. Der Lésung war etwas Kohle zu-

gefiigt worden, um. Zersetzungsprodukte zu binden. Nach dem ,
Filtrieten in der Hitze wurde gerade so viel Wasser hinzugefiigt,

daB &lige Abscheidungen wieder in Losung gingen. Nach dem

Alkalisieren mit Ammoniak wurde mehrmals mit Aether aus-

geschiittelt. Harzige Bestandteile, die allerdings nach dem Auf- ;
18sen in warmer 2n HpSO4 noch eine positive Reaktion mit Mayers .
Reagenz zeigten, blieben zuriick. Der Aether wurde getrocknet

und langsam abdestilliext. Dabei. kristallisierten 83 mg einer

Substanz aus, die sich ab 233° zersetzt, ohne zu schmelzen. -

Durch Umkristallisieren aus Aether am Durchlaufextraktor

wurde die Verbindung mehrmals gereinigt (Zersetzungspunkt
237°).

CisHisNO,s (309,3) Ber.: C = 69,89; H = 4,89
Gef.: C = 69,89; H = 4,85
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