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274. Beitrige zur Kenntnis der Struktur des Kerasins und des Nervons?)
von J.Kiss?), D. Banfi und J.Ko6bor
(3. XL 60)

Aus dem Nervengewebe wurden die folgenden Cerebrogalactoside isoliert: Cere-
bron (Phrenosin), Cerebronsulfonsdure, Kerasin, Nervon und Oxynervon?). Diese
Verbindungen sind Derivate des 1, 3-Dihydroxy-2-amino-4-frans-octadecens, die einc
langkettige, gesittigte bzw. ungesittigte Monocarbonsdure amidartig gebunden ent-
halten und bei denen eine alkoholische Hydroxylgruppe durch einen Galactopyranose-
Rest glykosidartig verschlossen ist. Bei der hydrolytischen Spaltung mittels ca.
10-proz. methanolischer Schwefelsdure?) entsteht daraus das Sphingosin (Smp. des
0,0, N-Triacetylderivates 101-102°). Da die Reaktionsbedingungen ziemlich ener-
gisch sind, sind verschiedene Nebenreaktionen, z. B. eine Isomerisierung am Allyl-
kohlenstoffatom-3, in Betracht zu ziehen?).
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Wir haben Kerasin (I} nach der frither angegebenen Methode®) mit Ozon ab-
gebaut. Aus den petroldther-lgslichen Abbauprodukten konnten Myristaldehyd (II)
und Myristinsdure (I1I} isoliert werden. Der in Petrolither schlechtlosliche Anteil er-
gab durch Salzsdurehydrolyse dasselbe D-erythro-3-Amino-2-hydroxy-y-butyrolacton-
hydrochlorid (IV) vom Smp. 218-220° (Zers.), [«]¥ = + 47,2°, wie es auch beim
Ozonabbau des Triacetylsphingosins (vom Smp. 101-102°) entsteht ).
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Die Konfiguration an C-2 und C-3 des Lactons IV ist identisch mit der Konfigu-
ration an C-3 und C-2 des 1,3-Dihydroxy-2-amino-4-trans-octadecen-Skeletts im
Kerasin, vorausgesetzt dass wiahrend der Salsdurehydrolyse des Ozonabbauproduktes
keine Konfigurationsinderung eintritt.

Der Galactose-Rest sitzt im Kerasin, wie im Phrenosin?), an der primiren alko-
holischen Hydroxylgruppe des Sphingosingeriistes. Denn nach Hydrierung von
Pentaacetylkerasin nach CARTER?} mit Pd-Kohle haben wir neben Dihydrosphin-
gosin-Derivaten als HydrogenolyseprodukteEssigsdure und Sphingin-Derivate isoliert.

KieNk & HARLE®) haben die katalytische Hydrierung von Kerasin und Nervon
in Gegenwart von Pd-Katalysator studiert. Da aber unter diesen Bedingungen mit
der hydrogenolytischen Spaltung der Allyl-Hydroxylgruppe zu rechnen ist?), haben
wir die Hydrierung mittels RANEv-Nickel durchgefithrt. Kerasin und Nervon geben
dabei nur Dihydrokerasin vom Smp. 186°, [a]3 = + 5,3°, was durch Schwefelsaure-
hydrolyse bewiesen wurde, bei der Dihydrosphingosin, aber kein Sphingin, entsteht.
Damit wurde bewiesen, dass unter diesen Hydrierbedingungen keine hydrogenoly-
tische Spaltung stattfindet.

Experimentelles. — Ozonabbau des Kevasins (I). 10 g Kerasin wurden in 100 ml reinem
Chloroform gelost und bei Zimmertemperatur mit 5-proz. Ozon behandelt. Nach 2 Std. wurde
das Gemisch im Vakuum cingedampft und mit 100 ml Wasser bei 90° mit einem Vibro-Mischer
1 Std. geriihrt. Nach Abkihlen wurde das Wasser abdekantiert und die fettartige Substanz mit
2mal 150 ml Petrolither (Sdp.40-70°) in der Warme extrahiert. Die warme Petrolidtherlésung
wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Abfiltrieren auf Zimmertemperatur abgekiihlt.
Die ausgeschiedene Substanz wurde abgenutscht und die Losung bei 0° stehengelassen. Es schieden
sich 0,6 g nadelférmige Kristalle vom Smp. 48-51° aus, welche aus Petroldther umkristallisiert
wurden. Smp. 51-52°. Die Substanz erwies sich als identisch mit der Tetradekansiure. S-Benzyl-
isothiuroniumsalz: Smp. 106-107°.

CpHyO,N,S (394,61)  Ber. C 66,95 H 9,72 N 7,10%  Gef. C66,83 H 9,74 N 7,229

Die Petrolithermutterlauge wurde im Vakuuin eingedampft. Das zuriickbleibende gelbe Ol,
welches FEHLING’sche Losung in der Wiarme reduziert, wurde in 20 ml Eisessig gelost und mit
3 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin im Dampfbad einige Min. erwirmt. Nach Eindampfen wurde die
Substanz mit 40 ml Alkohol ausgekocht und in der Wirme filtriert. Nach Abkiihlen schieden sich
gelbrote Kristalle aus, welche noch 2mal aus Alkohol umkristallisiert wurden. Ausbeute 0,82 g.
Smp. 106-107°, keine Smp.-Depression mit authentischem Myristaldehyd-2,4-dinitrophenyl-
hydrazon.

CyoH 3, O,N, (392,48) Ber. C 61,20 H 8,22 N 14,279 Gef. C61,16 H 8,18 N 16,619,

Der im Petrolather schlechtlésliche Teil des Ozonabbauproduktes wurde mit 28 methano-
lischer Chlorwasserstoffsiure 6 Std. unter Rickfluss gekocht. Die Lésung wurde danach mit
50 ml Wasser verdiinnt, auf ca. 80 ml cingedampft und 3mal mit je 100 ml Ather extrahiert. Die
‘Wasserschicht wurde eingedampft und der Riickstand 3mal mit je 50 ml abs. Alkohol extrahiert.
Aus dem Alkoholextrakt schieden sich beim Einengen im Vakuum farblose Kristalle ab, die ab-
filtriert und mit wenig kaltem Alkohol ausgewaschen wurden (0,32 g). Durch Lésen in 30 ml
warmem abs. Alkohol und Zugabe von 30 ml Ather crhielt man farblose, glinzende Prismen vom
Smp. 218-220° (Zers.); [}y = +47,22° (c = 0,5; Wasser).

C,H,O,NCI Ber. C 31,29 H 525 N 9,13 CI23,09%
(153,57) Gef. ,, 31,18 ,, 5,34 ,, 9,06 , 22,88%

HuwmpHRETSs, Biochem. J. 78, 661 (1924).
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Dikydrokerasin aus Kevasin bzw. Nervon. 10 g Kerasin wurden in 1,5 1 Isopropylalkohol in
der Kalte suspendiert und in einem Schiittelanutoklav mit 5 g RaNEv-Nickel-Katalysator bei
40° und 40 Atii. hydriert. Nach 2 Std. wurde die warme Losung filtriert und cingedampft. Der
Riickstand konnte aus Alkohol umkristallisiert werden. Ausbeute 8,3 g. Smp. 186°. [} =
+5,31° (¢ = 1; Pyridin).

C,eHy; Oy N (814,30) Ber. C 70,80 H 11,76 N 1,72%  Gef. C70,63 H 11,82 N 1,859,

Nervon wurde unter &hnlichen Verhiltnissen hydriert. 3,0 g Nervon gaben 2,83 g Dihydro-
kerasin von Smp. 186°. [x]¥ = +5,38°.

Dihydrokerasin gibt mit Kerasin in verschiedenen Mischungsverhiltnissen keine Smp.-
Depression19).

Hydrolyse des Dikydvokevasins. 5,0 g Dihydrokerasin wurden in 200 m} Methanol in Gegen-
wart von 2,5 g konz. Schwefelsiure 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde danach
i. V. auf ca. 50 ml eingedampft und auf 0° gekiihit. Die ausgeschiedenen Fettsiuren wurden durch
Ausschiitteln mit Petrolather (Sd. 30-60°) abgetrennt. Die Methanollésung wurde i. V. vom Petrol-
dther befreit und unter Eiskiithlung mittels 1N methanolischem Kaliumhydroxyd neutralisiert.
Das ausgeschiedenc Kaliumsulfat wurde abgenutscht, die Methanolldsung i. V. auf ca. 15-20 ml
cingedampft und unter Eiskiihlung mit 20-proz. wisseriger Natriumhydroxydlésung stark alka-
lisch gemacht. Das ausgeschiedene Dihydrosphingosin wurde in peroxydireiem Ather aufgenom-
men und mit Wasser gewaschen. Dic Atherlésung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. Es blieb 1,52 g feste Substanz zuriick, welche aus Ather umkristallisiert wurde.
Smp. 76-82°, [a}} = + 3,92° (¢ = 0,5; Dioxan).

C,gH30,N (301,52)  Ber. C71,68 H 13,05 N4,64%  Gef. C71,59 H 12,94 N 4,589

Die Athermutterlauge wurde i. V. vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand (1,16 g) wurde
in 5 ml abs. Pyridin gelést und mit 5 il Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 24 Std. wurden die
ausgeschiedenen Kristalle abgenutscht und aus wenig Aceton umkristallisiert. Ausbeute 0,82 g.
Smp. 102-103°. [a]f = +18,2° (c = 1; Chloroform). Die Substanz erwies sich als identisch mit
dem aus O,O,N-Triacetylsphingosin durch katalytische Hydrierung hergestellten Produkt;
Misch-Smp. 102-103°.

CoaH, 505N (427,36)  Ber. C 67,39 H 10,61%;,  Gel. C 67,45 H 10,709,

Hydrogenolyse des Pentaacetylkerasins. 5,0 g Kerasin wurden in einem Gemisch von 20 ml abs.
Pyridin und 20 ml Essigsdureanhydrid 1 Std. auf 100° erwarmt. Die Lésung wurde i. V. einge-
dampft; der Riickstand wurde in 100 ml Chloroform aufgelost und mit 1N Salzsiure, 5-proz.
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser neutral gewaschen. Die iiber Natriumsulfat
getrocknete Losung wurde eingedampft und die zuriickbleibende amorphe Substanz (5,32 g) in
150 ml 80-proz. Alkohol in Gegenwart von 2,0 g 5-proz. Pd-Tierkohle in einem Schiittelautoklaven
bei 20° und 20 Atii. hydriert. Nach 4 Std. wurde die Losung filtriert und abdestilliert. Aus dem
Destillat konnte die bei der Hydrogenolyse cntstandene Essigsdure in Form ihres S-Benzyl-iso-
thiuroninmsalzes vom Smp. 148° isoliert werden.

Der feste Destillationsriickstand wurde in 100 ml Methanol gelést und mit 6 g konz. Schwefcl-
sdure 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde danach i. V. auf 50-60 ml eingedampft
und die ausgeschicdenen Fettsiuren mit Petrolidther extrahiert. Die Methanolldsung wurde i. V.
von Petrolither befreit und mit 18 methanolischer Natronlauge necutralisiert; das ausgeschiedene
Kaliumsulfat wurde abgenutscht und mit wenig Methanol ausgewaschen. Die Methanollésung
wurde auf ca. 15 ml eingedampft, mit 58 Natronlauge stark alkalisch gemacht und das aus-
geschiedene Basengemisch mit Ather ausgezogen. Die Atherlésung gab nach dem Neutralwaschen
und Trocknen iiber Magnesiumsulfat 1,26 g Basengemisch, welches nach der Methode von CARTER
& GREENwWoOD?) acetyliert und aufgearbeitet wurde. Es konnten 0,32 g Diacetylsphingin vom
Smp. 108° isoliert werden.

CpeHysOgN (369,6) Ber. C 71,4 H 11,76 N 3,79%  Gef. C 71,52 H 11,93 N 3,78%

10) G. Fopor & J. Kiss, Nature 777, 651 (1953).
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Es wurden beim Ozonabbau von Kerasin Myristaldehyd, Myristinsdure und n-
erythro-3-Amino-2-hydroxy-y-butyrolacton-hydrochlorid isoliert.

Der Galactose-Rest befindet sich im Kerasin auch an der primiren Hydroxyl-
gruppe des Sphingosingeriistes, weil Pentaacetylkerasin bei der katalytischen Hy-
drierung nach CARTER neben Dihydrosphingosin-Derivaten auch Sphinginderivate
gibt.

Die Galactose-Bindungsart im Nervon und im Kerasin ist gleich, weil beide durch
Hydrierung, ibereinstimmend mit den Versuchen von KLENK & HARLE, Dihydro-
kerasin vom Smp. 186° geben.

Organisch-chemisches Institut der Universitit Szeged (Ungarn)

275. Zur Kenntnis des Isostrychanols
45, Mitteilung iiber Calebassen Alkaloidel)

von Ch. Weissmann, H. Schmid und P. Karrer

(6. X. 60)

In einer vorhergehenden Arbeit?) haben wir iiber die Herstellung des penta-
cyclischen Ketons I, des Strychanons, aus Dihydro-desoxy-isostrychnin, und iiber
einige seiner Umsetzungen berichtet. Strychanon (I) lieferte mit Natriumborhydrid
den sekundiren Alkoho! II, das Strychanol, der sich durch OPPENAUER-Oxydation
in Strychanon (I) zuriickverwandeln less. Mit Aluminiumamalgam in verdiinnter
wisseriger Sdure bildete sich ein mit II isomeres Reduktionsprodukt III (Iso-
strychanol) der Summenformel CgH,,N;0 und mit [}y, = -+ 80° (Methanol), das durch
Oxydation nach OPPENAUER nicht mehr in I {ibergefithrt werden konnte. In der
vorliegenden Arbeit werden Bildung und Eigenschaften dieses Isostrychanols
studiert.

Isostrychanol (III) zeigt im IR. (KBr oder Nujol) keine Carbonylbande. Ent-
scheidend fiir seine Strukturbestimmung waren die Beobachtungen, dass es sich mit
Natriumborhydrid zu einer um zwei Wasserstoffatome reicheren Verbindung
C1sH,N,0, dem Dihydro-isostrychanol (V), reduzieren liess, und dass dieses Reduk-
tionsprodukt V nach OPPENAUER wieder zum Isostrychanol III zuriickoxydiert
werden konnte. Somit muss in III eine maskierte Carbonylgruppe vorliegen. Die
Umwandlung von Strychanon (I) in Isostrychanol (III) beruht daher auf einer

1) 44. Mitteilung: Helv. 43, 1218 (1960).
2) CH. WE1ssmanNN, O. HEsamat, K. BERNAUER, H. ScumIip & P. KARRER, Helv. 43, 1165
(1960).



