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43. Strychnos-Alkaloide. 

Abbau des Strychnins zu einer Amino-dicarbonsaure CI3Hi8O5N2 
von V. Prelog und M. Koe6r. 

(21. XTI. 47.) 

6. Mitteilungl). 

Nachdem es gelungen war, nachzuweisen, dass der Ring E im 
Strychnin kein 5-Ring ist ”), wie fruher angenommen wurde, hat 
R. Robinson3) fur dieses Alkaloid die Formel I vorgeschlagen. Obwohl 
sich zahlreiche Umsetzungen des Strychnins und anderer Strychnos- 
Alkaloide mit der Formel I zwanglos erklaren lassen, bleibt noch 
immer die schwierige Aufgabe ubrig, ihre Richtigkeit auf eindeutige 
Weise zu beweisen4). Wir mochten hier uber eine Amino-dicarbon- 
saure C13Hl,0,N2 berichten, weluhe uns ein geeignetes Zwischen- 
produkt fur die Losung dieser Aufgabe zu sein scheint. 

Zur Formulierung unserer Ergebnisse werden wir weiterhin die 
Formel I als Grundlage benuteen. I n  einer fruheren Mitteilung5) 
haben wir die Herstellung einer neutralen Verbindung C,,Hl8O3N, 
vom Smp. 318O beschrieben, welcher nach heutigen Anschauungen 
uber die Konstitution des Strychnins die Formel I1 zukommt6). 
Durch Oxydation dieser Verbindung mit Wasserstoffperoxyd in 
Ameisensaure und Sublimation des erhaltenen Oxydationsproduktes 
im Hochvakuum entsteht eine neutrale Verbindung C,H1,O,N, vom 
Smp. 291-29307 welcher wir die Formel IV zuschreiben. Es handelt 
sich um das Lactam einer Amino-saure. Durch Kochen mit Salzsaure 
lBsst sich daraus das Hydrochlorid einer Verbindung C,,H,,04N, er- 

l) 5. Mitt. Helv. 30, 366 (1947). 
2) V .  Prelog und S. Szpilfogel, Exper. I ,  197 (1945); Helv. 28, 1669 (1945). 
3, Exper. 2, 28 (1946), vgl. dazu weiter L. H.  Briggs, H .  T. Openshaw und R. 

Robinson, SOC. 1946, 903; H .  L. Holmes, H .  T. Openshaw und R. Robinson, Soc. 1946, 
908; H .  T.Openshaw und R. Robinson, Nature 157, 438 (1946); 158, 263 (1947); R. B. 
Woodward, W .  J .  Brehm und A.  I;. Nelson, Am. SOC. 69, 2250 (1947). 

4, Wie wenig die Formel I eigentlich gesichert ist, geht aus der Tatsache hervor, 
dass noch vor kurzem (R. Robinson, Nature 159,263 (1947)) eine davon stark abweichende 
Konstitution vorgeschlagen wurde. Inzwischen liess sich zeigen, wie u. a. anch aus einem 
Vortrag von Sir  Robert Robinson (XI. Internat. Kongress fur reine und angewandte 
Chemie in London, Juli 1947) hervorging, dass eine solche radikale Anderung der Formel 
nicht notwendig ist. 

5 )  V .  Prelog und S. Szpilfogel, Helv. 28, 1676 (1945). 
6 ,  Dieselbe Verbindung haben schon M .  Kotake und T .  Mitsuwa, B1. Chem. SOC. 

Japan I I , 238 (1936), in den Handen gehabt. H .  L. Holmes, H .  T.Openshaw und R. Robinson, 
SOC. I 946, 910, heschreiben eine auf analoge Weise hergestellte, wahrscheinlich isomere 
Verbindung, welche einen Sinp. van 263-264O bositzt. Sie nennen ihre Verbindung 
Dihydro-strychninon. 
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halten, welche wahrscheinlich das Hydrat der Amino-siiure I11 dar- 
stellt. Dieselbe Amino-siiure ist ein Zwischenprodukt bei der Her- 
stellung der Verbindung IV und konnte dabei in Form ihres Hydrates 
isoliert werden. Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, rnit welcher sich 
sowohl dieses letztere Amino-sgure-hydrat, als aueh das Hydro- 
chlorid C18H,,04N2C1 in das Lactam C,,H,,O,N, ( IV)  uberfuhren 
liessen, was ebenso wie die friiheren Versuche dafiir spricht, dass der 
Ring E kein 5-Ring istl). 

Eine energisclie Ozonisierung des Laetams C,,Hl,O,N, (IV) oder 
der Verbindung C,,H,,O,N, (11) und nachfolgende Oxydation des 
Ozonisierungsproduktes mit Wasserstoffperoxyd und Ameisensiiure 
gibt in massiger Ausbeute eine Amino-dicarbonsiiure C,,H,,O,N,. 

1 2 Aqu. 
0, l -n.  (CH3)4 NOH 

Fig. 1. 

Die Verbindung zeigt im nahen U.V. bis 2200 A keine stkirkere Ab- 
sorption. Der charakteristische, aromatische Chromophor ist also durch 
Oxydation zerstort worden. Diese Verbindung gibt auch die fur die 
Strychnin-Derivate mit unveriindertem Ring A typische Otto-Reaktion 
nicht mehr. Eine Doppelbindung liess sich durch Hydrierung rnit dem 

I )  Verbindungen mit gleicher Konstitution I11 und IV, jedoch teilweise versehie- 
denen Eigenschaften haben H .  L. Holmes, H .  T .  Openshaw und R. Robinson, 1. c., bei der 
Oxydation des von ihnen beschriebenen Dihydrostrychninons (vgl. vorhergehende Anm.) 
mit Wasserstoffperoxyd und Bariumhydroxyd erhalten. Sie nennen ihre Amino-skure 
C,,H,,O,N, Cunin-carbonsaure und ihre neutrale Verbindung C,,H,,O,N, Cunin-carbon- 
saure-lactam. Es ware moglich, dass es sich urn Stereoisomere am Kohlenstoffatom 6 oder 
7 handelt. 
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Platinoxyd-Katalysator in Eisessig nicht nachweisen. Beim Erhitzen 
oberhalb des Zersetzungspunktes spaltet die Amino-dicarbonsaure 
Kohlendioxyd und etwa 1 Mol Ammoniak ab. 

Alle diese Tatsachen lassen sich gut mit der Formel V deuten, 
mit welcher auch die Ergebnisse der elektrometrischen Titration im 
Einklang stehen, die wir Herrn Dr. W. IlzgoZd verdankenl). In  Fig. 1 
ist die Titrationskurve dargestellt. 

Die  Amino-d ica rbonsaure  C1,H,,O,N, (V) e n t h a l t  d ie  
Ringe  F u n d  G des S t rychn ins ,  welche den  noch n i c h t  e in-  
deu t ig  au fgek lg r t en  Tei l  des  S t rychn ins  bi lden,  und wir 
hoffen, dass es moglich sein wird, daraus durch weiteren Abbau zu 
einem synthetisch zuggnglichen Produkt zu gelangen. 

,---, I__- 

HOOC J 
V IV 

I---- I 

O=” I t  
111 

Es sei noch erwahnt, dass H .  Leuchs2) schon vor mehreren Jahren durch Oxydation 
von Rrucinonsaure mit Chromsiiure in iiusserst geringer Ausbeute eine Amino-dicarbon- 
saure C,,H,,O,N, erhalten hat, welche zwei Wasserstoffe weniger enthalt, als unser 
Abbauprodukt. Er hat seinem Oxydationsprodukt damals die Formel VIa zugeschrieben. 
Es ist jedoch wahrscheinlich, dass es sich um eine mit unserer Verbindung analoge, unge- 
sattigte Amino-dicarbonsaure handelt, welcher auf Grund der Formel I entweder die 
Formel V l b  oder VIc zukommt. 

HOOC--bPT I B I H  H,N- -C=O 
HOOC- 

--COOK 
HK 1 H d  1 I 

l) Ausgefiihrt nach W .  Ingold, Helv. 29, 1929 (1946). 
2, Ber. 65, 1231 (1932). 
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Experimenteller Tei l l ) .  
L a c t a m  C1,H180,N, ( I V ) .  

300 mg der Verbindung ClgH,,03N, (II),) wurden in 20 em3 AmeisensLure und 
15 em3 Chloroform mit 2 em3 30-proz. Wasserstoffperoxyd-Losung 2 Stunden unter 
Riickfluss gekocht. Der feste Ruckstand, welcher nach dem Eindampfen des heterogenen 
Reaktionsgemisches zuruckblieb, wurde in kleinen Portionen bei 200-220° im Hoch- 
vakuum sublimiert. Das SuMimat wog 220 mg (83% der Theorie) und schmolz nach 
Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol bei 291-293O. 

[a]: = + l l O , 5 O  (h 3O) (c = 0,87 in Chloroform) 

Cl,Hl,O,N, Ber. C 73,45 H 6,16% 
Gef. ,, 73,43 ,, 6,1l% 

3,742 mg Subst. gaben 10,068 mg CO, und 2,044 mg H,O 

Die Verbindung gab eine positive Otto-Reaktion und zeigte in alkoholischer Losung 
ein Absorptionsspektrum, welches mit demjenigen des Rtrychnins3) praktisch identisch war. 

Bei einer analogen Oxydation von 650 mg Ausgangsprodukt wurden die wasserige 
und die Chloroform-Schicht getrennt aufgearbeitet. Es liessen sich beim Eindampfen der 
letzteren direkt 150 mg des Lactams C,8H,80,N, vom Smp. 291-293O erhalten, wahrend 
aus dem wasserigen Auszug nach starkem Einengen und Versetzen mit Methanol eine 
andere in glanzenden, farblosen Prismen krystallisierende Verbindung gewonnen wurde. 
Das Produkt schmolz nach 2-maligem Umlosen aus wasserigem Methanol bei 267-269O, 
wurde nachher fest, um bei 291-293O endgiiltig zu schmelzen. Zur Analyse wurde bei 
80O im Hochvakuum getrocknet. 

[a],, 20 = + 33O (* 3O) (c = 0,68 in Chloroform-Methanol) 

3,802 mg Subst. gaben 9,229 mg CO, und 2,270 mg H,O 
C18H,o03N,-Hz0 Ber. C 65,44 H 6,70% 

Gef. ,, 66,24 ,, 6,68% 
Es handelt sich wahrscheinlich um das H y d r a t  d e r  Aminocarbonsaure  111. 

Durch Sublimation im Hochvakuum ging die Verbindung glatt in das Lactam C,,H1,02N, 
(IV) iiber. 

200 mg des Lactams vom Smp. 291-293O wurden 2 Stunden mit 10 em3 2-n. Salz- 
saure unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten fie1 ein farbloser Niederschlag aus, 
welcher durch Auflosen in wenig Wasser und nberschichten mit Aceton umgelost wurde. 
Die erhaltenen Krystalle schmolzen bei 192--195O, wurden bei 2000 fest, um bei 288-289O 
nochmals zu schmelzen. 

3,708 mg Subst. gaben 7,991 mg CO, und 2,171 mg H,O 
4,900 mg Subst. gaben 1,817 mg AgCl 

C18H,,0,NzC1~H,0 Ber. C 58,93 H 6,32 C1 9,67% 
Gef. ,, 58,81 ,, 6,55 ,, 9,17% 

Es liegt also wahrscheinlich das H y d r o c h l o r i d - h y d r a t  d e r  Amino-carbon-  
s a u r e  I1 I vor. Durch Sublimation im Hochvakuum wurde daraus das Lactam C18Hl,0,N, 
(IV) zuriickgew-onnen. 

Amino -d icar  b on  s Lu re C1,H1,O,N, (V). 
1,00 g der Verbindung ClgH,,03N, (11) vom Smp. 314-317O behandelte man bei 

Zimmertemperatur in 50 em3 Chloroform wahrend 2 1/2 Stunden mit Ozon (Sauerstoff- 
Geschwindigkeit 6 Liter/Stunde, Ozongehalt 6% ). Die Chloroform-Losung, welche einen 
weissen Niederschlag enthielt, wurde mit 20 em3 Ameisensaure und 3 em3 30-proz. Wasser- 
stoffperoxyd 2 Stunden linter Riickfluss gekocht. Die beiden Schichten wurden darauf 

l) Alle Schmelzpunktc sind korrigiert. 
2,  Helv. 28, 1675 (1945). 
3, Vgl. Helv. 28, 1671 (1945); 30, 367 (1947). 
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getrennt aufgearbeitet. Der Ruckstand enthielt nach dem Eindampfen der Chloroform- 
losung eine kleine Menge des Lactams C18H180,N,. Die wasserige, ameisensaure Losung 
hinterliess beim Eindampfen ein gelbbraunes Harz. Dieses war in den meisten organischen 
Losungsmitteln sehr schwer loslich nnd wurde in einem Gemisch Wasser-Pyridin (2 : 1) 
gelost und mit Methanol vorsichtig iiberschichtet. Nach einigem Stehen fielen harte 
Prismen aus, welche auf gleiche Weise umgelost wurden. Die Ausbeute betrug 150-200 
mg; die Verbindung zersetzte sich oberhalb 340O. 

Dasselbe Produkt liess sich erhalten, wenn statt der Verbindung I1 das Lactam 
C1,H1,O,N, (IV) als Ausgangsmaterial verwendet wurde. 1,OO g der letzteren Verbindung 
gaben nach der oben angegebenen Vorschrift 155 mg der Amino-dicarbonsaure C13H1805N2 
(V). 

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 75O im Hochvakuum getrocknet. 
[a]: = - 106O (& 2O) (c = 0,98 in 0,2-n. Salzsiiure) 
3,775 mg Subst. gaben 7,634 mg CO, und 2,195 mg H,O 
4,613 mg Subst. gaben 0,402 cms N, (21°, 722mm) 

C,,Hl,05N, Ber. C 55,31 H 6,43 N 9,92% 
Gef. ,, 55,19 ,, 6,51 ,, 9,6l% 

Die Verbindung gab keine Otto-Reaktion und zeigte in wasseriger Losung im U.V. 
bis 2200 A keine starkere Absorption. Uber die elektrometrische Titration wurde im 
theoretischen Teil berichtet. 

Nach van Slyke liess sich die Anwesenheit einer primaren Amino-Gruppe nicht 
nachweisen. Durch Erhitzen oberhalb des Schmelzpunktes spaltete die Amino-dicarbon- 
saure Kohlendioxyd und Ammoniak ab. 185 mg Subst. wurden 1 '/z Stunde im Stickstoff- 
strom auf 350-3600 erhitzt, das abgespaltete Ammoniak in 10 em3 0,l-n. Salzsaure 
aufgefangen und die iiberschiissige Salzsaure zuriicktitriert : ber. 6,65 cm3, verbr. 5,O cm3 
0,l-n. Salzsaure. Das Ammoniak wurde als Hexachloroplatinat identifiziert. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser 
ausgef iihrt . 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich. 

44. Zur Kenntnis der Triterpene. 

Synthese des A5J0-l ,l-Dimethyl-octalons-(6), eines 
Abbauproduktes des Ambreins 

von G. BUUchi, 0.  Jeger und L. Ruzicka. 
(21. XII. 47.) 

124. Mitteilungl). 

Wir berichten uber die Synthese des A 5,10-1, 1-Dimethyl-octalons- 
(6) (IV), welches in unserem Laboratorium beim Abbau des tricyc- 
lischen Triterpenalkohols Ambrejin (I) uber die Zwischenprodukte I1 
und 111 gewonnen w ~ r d e ~ ) ~ ) .  

l) 123. Mitt. Helv. 31, 157 (1948). 
2, L. Ruzicka und F .  Lurdon, Helv. 29, 912 (1946). 
3, 0. Jeger, 0. Diirst und L. Ruzicka, Helv. 30, 1859 (1947). 
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