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Die bei den Strychnos-Alkaloiden und ihren Uerivaten gesam- 
nielten Erfahrungen zeigen, dass bei Verbindungen, bei welchen der 
Stickstoff in ein polycyclisches System eingebaut ist, neben den 
Indnktions- und Resonanzeffekten die a l lgemeinen  nnd die s t  e r i -  
s c h e n  E f f e k t e die Basizitat beeinflussen. Uni die Zusanimenhange 
zwischen Konstitution und Basizitat bei diesen I'erbindungm zu Trer- 
stehen, ist eine genauere Erforsehung dieser letzteren Effekte er- 
forderlich. Eine umfassendere Kenntnis dieser Zusammenhange sol1 
aber in Verbindung mit einer bequemen Arbeitsmethodik erniog- 
lichen, die Dissoziationskonstanten ofters zur  Konstitiitionsauf- 
klarung von basiPchen Naturstoffen hersnzuziehen, als es bisher 
geschehen ist. 

21 us a mmenf a s sung. 
Es wurden die Dissoziationskonstanten von Strychnos-Alkaloiden 

und einer Reihe ihrer wichtigen Derivate in SO-proz. Methyl-cellosolve 
gemessen und anschliessend die Zusammenhangc zwischcn Konsti- 
tution und Rasizitat besprochen. 

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

246. Pikrotoxin. 

Sodaspaltung yon a-Dihydro -pikroto xinin z, 

von M. Sutter u n d  E. Schlittler. 
(9. VII. 49.) 

3. Mitteilungl). 

Das Pikrotoxinin Cl5Kl6O6, ein stickstoffreier, physiologisch 
hochaktiver K(iirper, bildet zusammen mit dem physiologisch inak- 
tiven Pikrotin C,,H,,O, eine leicht in diese Bestandteile zerlegbare 
~~olekularverbinclung, das Pikrotoxin. Dieses wurde erstmals von 
B ~ u z Z a y ~ ) ~ )  im Jahre 1812 aus den Fruchten von Anamirta cocculus 
Wight et Amott isoliert. Der Entdeckung folgten dann kurz nachher 
einige Arbeitenb), die sieh mit der Reindarstellung und der Brutto- 
formel des Pikrotoxins befassten. Ab 1863 hat dann das Pikrotoxin 

l) 1. Mitteilung: Helv. 30, 403 (1947); 2. Mitteilung: Helv. 30, 2102 (1947). Die 
beiden Arbeiten wurden dam& nicht als zu der Pikrotoxinserie gehorend bezeichnet. 

2)  Auszugsweise vorgetragen am 24. 8. 49. am 1 s t  International Congress of Bio- 
chemistry in  Cambridge. 

3) Die mit Ruchstaben bezeichneten Fussnoten finden sich in der \Tollstandigen 
Literaturtabelle am Srhluss dieser Arbeit. 
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eine grosse Zahl von Untersuchern beschiiftigt. Die Arbeiten ent- 
stammen hauptsiichlich 5 Arbeitsgruppen : 

Barth mit ijsterreichischen Mitarbeitern 1863-84 c ,  

Paternd ?, italienischen 1 7  1877-91") 
Angelico ,, ? ?  1 1  1 9 0 ' 7 4 3  ') 
Horrmanra ,, deutschen - 9  1910-35 ') 
Iiobeitson ,, englischen 1 1  193t5--39') 
Daneben existiert noch eine grosse Zahl vereinzelter Publi- 

kationen h ) l )  sowie nicht gedruckte Dissertationen und Rabilitations- 
schriften. Obw-ohl Pikrotoxin und seine beiden Spaltprodukte Pikro- 
toxinin und Pikrotin derart intensiv bearbeitet wurden, ist es bis 
heute dennoch nicht gelungen, finr diese Korper diskutierbare Struk- 
turformeln aufzustellen. Im Vordergrund des Interesses steht na- 
turlich das physiologisch stark wirksame Pikrotoxinin, von dem 
sich das inaktive Pikrotin nur (lurch einen Mehrgehal t eines 3101s 
Wasser unterscheitlet. Uber die rerffaiicltscliaftlichen Beziehungeri 
tler beiden Korper kann heute noch a-enig ausgesagt werden. T'or 
allem ist es noch nicht grlungen, den einen Kiirper in den andern 
itbrrzufuhren. 

F u r  tlas Kohlcnstoffskelett des Pikrotoxinins ist dasjenige dw 
( ' c i d i r w r z s g )  (1935) sowie des Pincns ocler BctbiTxensg) (1936) vorge- 
schlagen wortlcn. Ent sprechmde Brveise konnteri bis heute aher 
nicht erbracht w erden. 

Pikrotoxiniri besitzt eine Doppelbindung, wahrend Pikrotiri 
vollig gesattigt ist. Die physiologische Wirkung ist akm nicht an das 
T70rhanclensein dieser Doppclbindung gebunden, denn das a-Dihydro- 
pikrotoxinin wirkt gleichartig, aher schm-kcher als das nicht hydrierte 
Produkt (Befund von Herrn Prof. Dr. K .  X c i e r ,  (ZBA A G . ) .  Awh 
uher die Funktionen der sechs Sauerstoffatome des Pikrotoxiriins 
m-eiss man wenig. hllgemein wird angenommen, dass vier Sauerstoff- 
atome in zwei Laktonrirlgen vorlicgen, class ein weiteres Sauerstoff- 
atom eine tertiare Hydroxylgruppr bildet irnd dass das letzte Sauer- 
stoffatom als i4thersauerstoff vorliegt. Dieae Annahmen sind nicht 
hen iesen, doch kiinnen gute Grundc dafinr angefuhrt werden, dash 
ziim mindesten eine norinale Lactongruppierupg vorliegt. 

Rei Pikrotoxinin uud Pikrotin unterscheiden wir zwei Grupperi 
vori Abbauprodukten, solchc aromatischer urid solche hydrOaTG- 
ma tischer Natur. Die aromatischen Kiirper wertlen meist (lurch Saurc - 
einwirkung auf die beiden Naturprodukte erhalten. Es Iiandelt sich 
bei diesen Kcjrpern vorwiegend um substituierte Phtalsaurederivate, 
die alle aufgeklart sind. Obgleich wir heute ungefahr 40 aromatisehe 
Abhauprodukte kennen, so hat Clocli keines davon irgendwelche 
Schlusse auf die Struktur des Ausgangsniaterials ziehen lassen, da es 
hich bei diesen Verbinclungen um die Produkte eines tiefgreifenden 
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Molekelumbaus handeln muss. Fast ebenso zahlreich sind die hydro- 
aromatischen Derivate, die meist Produkte der Alkalieinwirkung und 
in ihrer Struktur unbekannt geblieben sind. Durch schonende Behand- 
lung mit Alkalien wurden lediglich geringe Veranderungen an den 
Sauerstoffsystemen (z. B. Offnen von Lactonringen) hervorgerufen 
und man erhielt grosstenteils Reaktionsprodukte mit der gleiehen 
Eohlenstoffzahl wie das Ausgangsmaterial. Wurde bei erhohter Tem- 
peratur oder erhohtem Druck gearbeitet, so liess sich nur Aceton 
nachweisen. Der Rest der Molekel verharzte so stark, dass scheinbar 
keine weiteren Reaktionsprodukte aus solehen Harzen isoliert werden 
konnten. 

Als wir Tor einiger Zeit die Bearbeitung des Pikrotoxinins be- 
gonnen haben, waren wir uns klar, dass wir uberhaupt nur in neu- 
tralem und alkalischem Medium arbeiten durften, wenn wir eine 
Aromatisierung der Molekel verhindern wollten. Wir haben die 
Alkalieinwirkung auf Pikrotoxinin bei erhohter Temperatur erneut 
untersucht rind hofften dabei niedermolekulare Spaltstucke zu er- 
halten, die irgendwelchen Hinweis auf die Struktw des Ausgangs- 
materials geben konnten. 

Um die sicher bestehende Polymerisationsgefahr etwas zu ver- 
ringern, haben air  als Ausgangsmaterial vorerst das cx-Dihydro-pikro- 
toxinin verwendet. Diese Verbindung haben wir mit uberschussiger 
10-proz. Sodalosung bei 80° behandelt und haben dabei neben Di- 
hydro-pikrotoxinsiiure C,,H,,O, und vie1 Harz die beiden Siiuren 
C,H,,O, (I) und C,HsO, (11) isolieren konnen. 

CH,OH 

CH OH 

I1 
/ \  

CH, CH, I 

Nit diesen beiden Abbausauren haben wir hochstu ahrscheinlich 
alle Kohlenstoffatome des cx-Dihydro-pikrotoxinins erfasst. Es scheint 
uns wenig wahrscheinlich, dass gewisse C-Atome dieser beiden Siinren 
dem gleichen Molekelteil des Pikrotoxinins entstamrnen konnen, da 
sich I und I1 ausscrordentlich charakteristisch untwseheiden. Des- 
aegen ist auch die Moglichkeit gering, dass bei der Sodaspaltung 
kleinere Bruch stucke ubersehen worden wiiren. 

Wir haben in den beiden vorausgehenden Mitteilungen die Struk- 
tur der Saure 11) abgeklart und die Saure selbst synthetisiert. Fiir 
die Saure 111) haben wir die genannte Formel als die wnhrschein- 

l) LOC. cit. unter Fussnote 1, S. 1855. 
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lichste beurteilt. Bei I1 durfte es sich um ein Kunstprodukt handeln, 
entstanden durch Alkalieinwirkung unter Wasserabspaltung und 
Cyclisation BUS 1,4-Diketo-2-hydroxy-oenanth sBure (111). 

CH3-CHz-CO-CHz-CH-CO-COOH 
I 

111 OH 

Die Entstehung von I und I1 aus a-Dihydro-pikrotoxinin beruht neben 
der hydrolytischen Wirkung der Soda auf einem inneren Oxydations- 
vorgang. Setzt man namlich der Reaktionslosung xu Beginn der Soda- 
einvrrirkung Natriumhydrogensulfit in gleicher Menge wie Substanz 
zu, so lassen sich weder I noch I1 isolieren. Es entsteht dann nur die 
bekannte Dihydro-pikrotoxinsaure. 

Experimenteller Teil. 
(Alle Schmelzpunkte siiid korrigiert.) 

Sodaspa l tung:  15 g fein pulverisiertes a-Dihydro-pikrotoxinin wurden in 2200 em3 
10-proz. Sodalosung suspendiert und unter gelegentlichem Umschwenken unter Stick- 
stoffatmosphare wahrend 30 Minuten bei 80° in Losung gebracht. Mit Wasserdampf 
wurden 200 cm3 abgeblasen und darin kcin Aceton nachgewiesen. Der rotbraunen Fliissig- 
keit konnte durch 30-stundige Atherextraktion nichts Neutrales entzogen werden. Bei 0" 
wurde mit konz. Mineralsaure auf kongoblau angesauert und dann mit Wasserdampf 
destilliert, aber ohne ein fliichtiges Produkt zu erhalten. Die nun hellgelbe Losung extra- 
hierte man 40 Stunden mit Ather. Nach dem Trocknen iiber Xatriumsulfat und Abdestil- 
lieren des Athers verblieben 14,805 g rotgelbes 01, das nach 2-tagigem Stehen im Eis- 
kasten durchkrystallisierte. Der olige Krystallkuchen wurde nun mit wenig Ather durch- 
gearbeitet und die sirupose Losung abgenutscht. Aus dieser krystallisierte nach einigen 
Tagen Dihydro-pikrotoxinsaure vom Smp. 261-262O aus. Das immer noch leicht olige 
primare Krystallisat wurde nun in der notwendigen Menge kochendem Ather gelost und 
die Losung etwas eingeengt. Nach 6-Sstiindigem Stehen isolierte man 0,8 g farblose 
Sadelbiischel, die mit Pentan-Ather gcwaschen wurden und bei 151-152O schinolzen. 
Der Schmelzpunkt erhohte sich nach 2maligem Umkrystallisieren aus l4ther auf 
157,5-158'. 

3,831 mg Subst. gaben 7,570 mg CO, und 1,79 mg H,O 
6,892 mg Subst. gaben 2,160 em3 CH, ( O O ,  760 mm) nach Zerewitinoff 

C,H,O, Ber. C 53,84 H 5,16 akt. H 1,227" Aq. Gew. 156,13 
(156,13) Gef. ,, 53,94 ,, 5,23 ,, 1,410/6 ,, 159,30 

Es handelt sich um IF). 
Nach dern Einengen der Mutterlauge krystallisierten 3,380 g eines Gemisches. 

Sach weiterem Einengen der zweiten Mutterlauge und Zugabe von Pentan bis eben zur 
Triibung isolierte man 1,2 g farblose, derbe Nadelbiischel, die nach zweimaligem Um- 
krystallisiereii aus Ather-Pentan bei 109,5-110,5° schmolzen. 

3,903 mg Subst. gaben 7,890 mg GO, und 2,85 mg H,O 
5,876 mg Subst. gaben 1,952 cm3 CH, (OO, 760 mm) nach Zerewitinoff 
5,092 mg Subst. gaben 1,958 em3 CH, ( O O ,  760 mm) id., 10 E n .  auf 900 erhitzt 
CRH1,04 Ber. C 55J5 H 8,lO akt. H 1,15% 69. Gew. 174,13 
(174,19) Gef. ,, 55J7 ,, 8,17 ,, 1,50; 1,73 (90°):/o ,, 173,60 

Es handelt sich um 11). 

1) Loc. cit. unter Fussnote 1, S. 1855. 
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T r e n n u n g  des  Gemisches v o n  I u n d  11: Einige Schwierigkciten bereitete an- 
fanglich die Trenniing des Gemisches von I und TI. Fraktionierte Krystallisation ist sehr 
miihsani und gibt immer noch vie1 Restgemisch. Durch Herstellung der Brucinsalze aber 
lassen sich I und I1 sauber trcnnen. 3,380 g Saurengemisch wurden in 30 em3 absolutem 
Alkohol gelost. Von eincr aus 10 g Brucin und 160 ern3 kochendern Alkohol bereiteten 
Losung wurden 130 em3 sofort zur alkoholischen Siurenlosung heiss zugegeben und dann 
tropfenweise weitere Brucinlosung, bis beim Tiipfeln auf Lackmus eben Blaufiirbung er- 
schien, Die alkoholische Losung wurde dann noch einige Sekunden aufgekocht und dann 
rasch in Eis-Kochsalzmischung abgekuhlt, wobei das Brucinsalz von 11, wenn nicht 
sofort, so durch kurzcs Anreiben fast quantitativ auskrystallisierte. Man liess iiber Nacht 
in1 Eiskasten stehen, nutschte ab und wusch mit eiskaltem Alkohol. Der Waschalkohol 
wurde mit der Mutterlauge zusammen auf 14 eingeengt, wobei noch etwas Brucinsalz 
von I1 gewonnen wurde. Den Alkohol dampfte man im Vakuum zum Sirup ein, der das 
nicht krystallisierende Brucinsalz von I darstellt. Das spielend wasserlosliche, aber alkohol- 
unlosliche Salz von I1 wurde wic das alkoholliisliche Salz von I mit 2-n. Salzsiiure zerlegt 
und mit Ather 30 Stunden cxtrahiert. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat, starkem 
Einengen und Zugabe von wenig Pentan bis eben zur Triibung krystallisicrten I und I1 ans. 

U n t e r s u c h u n g  d e r  iiligen Mut te r lauge:  Die nach der Isolierung ron I und 
I1 verbleibende olige, rotbraune Mutterlauge scheidet nach einigen Tagen noch weliig 
Dihxdro-pikrotoxinsiure aus. Durch Anteigen mit Ather und Abniitschen wurde die;.e 
entfernt. 

8,625 g 01  wurden nun bei 0,3 mm und eincr Badtemperatur von 140-150O im 
Chisen-Wurstkolben destilliert. Bei 98-1 13O destillierte ein hellgelbes 61. Bei Steigerung 
der Temperatur sublimierten noch letzte Reste von Dihydro-pikrotoxinsiiure. Das olige 
Destillat liiste man in 15 cm3 Methylalkohol und verseifte wahrend 2 Stunden auf dem 
Wasserbad mit 3,4 g Kaliumhydrogencarbonat in 6 em3 Wasser. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung erhielt man aus Ather-Pent’an 1,2 g dcr Verbindung I, die als oliges Lacton 
in der Mutterlauge vorgelegen hatte. Der Rest verblieb als dunlrelrotes 01, das keine Neii 
gung zur  Krystallisation mehr aufwics. 

Insgesamt wurden aus 15 g a-Dihydro-pikrotoxinin 4,3 g der Verbindung I und 2,28 g 
der Verbindung I1 erhalten. 

Z u s a m m e n f a s s 11 n g . 
Es ist erstmals gelungen, die Molekel des Pikrotoxinins untes 

Erhalt aller Kohlenstoffatome zu spalten, die zwei Spaltstucke zu 
isolieren und ihre Konstitution aufzuklaren. 
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247. Pikrotoxin. 

Bariumhydroxydspaltungen von I’ikrotoxinin und 
a-Dihydro-pikrotosinin*) 
von M. Sutter und E. Sehlittler. 

(9. VII. 49.) 

4. Mitteilunglj. 

Horrrm mi 3, und SieZisch4) beobacht el tin, class hci (leih ICinwirkiing 
von siodcnder Kalilauge auf Pikrotoxiniu .Idhetoil mtst~tit .  Kpiitcr hat 
Hon.w~anr2~) tien gleichen Befund auch 1)i.i tier ~msc~tziinig  on Pikro- 
toxinin mit Bariumhydroxyd gemachl . Er vennoc~li1.e ungefiihr 
0,5 3101. L4ceton zu isolieren. Allerdiiigs celmg w ilim nicht,, weitere 
Spaltstuckc in reiner Form aufzufinden, wiidern (’r erhic4 ikiir sanw, 
Insunrote 81~. 

Wir haben die Versuche von Ho~*rw~oi,’~b iiadigear1)c:itet. Xeben 
Aceton isolierten wir ungefihr 0,3 Mol. (10, ( g e f i i W ,  al,s H:wiuiii- 

3 .  Mitteilung, Helv. 32, 1855 (1949). 
l )  Auszugmveise vorgetragenam24.8.49 am 1‘’ I r i l  i~t.nrttional (‘ongrc3sof lhchemistry 

3 ,  P. Horrniann, R. 45, 2090 (1912). 
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