
2198 HELVETICA CHIMICA ACTA 

274. Beitrage zur Kenntnis der Struktur des Kerasins und des Nervonsl) 
von J. Kiss%),  D.  Banfi und J.  Kobor 

(3. XI. 60) 

Aus dem Nervengewebe wurden die folgenden Cerebrogalactoside isoliert : Cere- 
bron (Phrenosin), Cerebronsul fonsaure, Kerasin, Nervon und Oxynervon 3). Diese 
Verbindungen sind Derivate des 1,3-Dihydroxy-2-amino-4-tralzs-octadecens, die eine 
langkettige, gesattigte bzw. ungesattigte Monocarbonsaure amidartig gebunden ent- 
halten und bei denen eine alkoholische Hydroxylgruppe durch einen Galactopyranose- 
Kest glykosidartig verschlossen ist. Bei der hydrolytischen Spaltung mittels ca. 
10-proz. methanolischer Sch~efe lsaure~)  entsteht daraus das Sphingosin (Smp. des 
0, 0, N-Triacetylderivates 101-102°). Da die Kealitionsbedingungen ziemlich ener- 
gisch sind, sind verschiedene Nebenreaktionen, z. R. eine Isomerisierung am Allyl- 
kohlenstoffatom-3, in Retracht zu ziehen5). 
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Wir haben Kerasin (I) nach der fruher angegebenen Methode6) mit Ozon ab- 
gebaut. Aus den petrolather-loslichen Abbauprodukten konnten Myristaldehyd (11) 
und Myristinsaiire (111) isoliert werden. Der in Petrolather schlechtlosliche Anteil er- 
gab durch Salzsaurehydrolyse dasselbe ~-erythro-3-Amino-2-hydroxy-y-butyrolacton- 
hydrochlorid (IV) vom Smp. 218-220" (Zers.), [XI$' = + 47,2", wie es auch beim 
Ozonabbau des Triacetylsphingosins (vom Smp. 101 -102") entsteht 6 ) .  

l) \'orgetragen an  der Winterversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft, 
Bern, 28. I'ebruar 1959. Die Versuche wurden im Jahre 1954-1955 ausgrfuhrt. Veroffentlicht laut 
besondercm Beschluss des Redaktionskmnitces. 

2, Adresse : Forschungslaboratoriuin der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co., AC., Basel. 
3) E. KLENK, Zuckerhaltige Lipoidc in : Physiologische Chemie, von B. FI.ASCHENTRAGER, 

S. 382. Springer Verlag 1951 ; S. J. THANNHAUSER & N. F. B~NCOUUO, Federation Proc. 72, 280 
(1953); J. biol. Chemistry 275, 211 (1955). 

4, 1-1. 'rHIERFEI.DER, Z. physiol. Chem. 44, 366 (1905) ; H. E. CARTER und Rlitarb. J .  b id .  
Chemistrl- 770, 269 (1947). 

5) H. E. CARTER, 0. NALBANDOV & P. A. TAVORMINA, J .  hiol. Chemistry 192, 197 (1951); 
E. 1'. J E N N Y  & C. A. GROB, Helv. 36, 1454 (1953). 

6) J. KISS, G .  FOIIOR & D. B h m ,  Helv. 37, 1471 (1954); J .  K I S S  & F. SIROKMAN, zbzd. 43, 
334 (1960). 
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Die Konfiguration an C-2 und C-3 des Lactons IV ist identisch rnit der Konfigu- 
ration an C-3 und C-2 des 1,3-Dihydroxy-2-amino-4-trans-octadecen-Skeletts im 
Kerasin, vorausgesetzt dass wahrend der Salsaurehydrolyse des Ozonabbauproduktes 
keine Konfigurationsanderung eintritt. 

Der Galactose-Rest sitzt im Kerasin, wie im Phrenosin'), an der primaren alko- 
holischen Hydroxylgruppe des Sphingosingeriistes. Denn nach Hydrierung von 
Pentaacetylkerasin nach CARTER7) mit Pd-Kohle haben wir neben Dihydrosphin- 
gosin-Derivaten als HydrogenolyseprodukteEssigsaure und Sphingin-Derivate isoliert . 

KLENK & 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-H ydroxylgruppe zu rechnen ist 9),  haben 
wir die Hydrierung mittels RAmY-Nickel durchgefiihrt. Kerasin und Nervon geben 
dabei nur Dihydrokerasin vom Smp. 186", [ X I $  = + 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 Kevasiizs ( I ) .  10 g Icerasin wurden in 100 ml reinem 
Chloroform gelost und bei Zimmertemperatur mit 5-proz. Ozon behandelt. Nach 2 Std. wwrde 
das Gemisch im Vakuum eingedampft und rnit 100 ml Wasscr bei 90" rnit einem Vibro-Mischer 
1 Std. geriihrt. Nach Abkiihlen wurde das Wasser abdekantiert und die fettartige Substanz mit 
2mal 150 ml Petrolather (Sdp. 40-70") in der Warme extrahiert. Die warme Petrolatherlosung 
wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Abfiltrieren auf Zimmertemperatur abgekuhlt. 
Die ausgeschiedene Substanz wurde abgenutscht und die Losung bei 0" stehengelassen. Es schieden 
sich 0,6 g nadelftirmige Kristalle vom Smp. 48-51" aus, melche aus Petrolather umkristallisiert 
wurden. Smp. 51-52", Die Substanz erwies sich als identisch mit der Tetradekansaure. S-Renzyl- 
isothiuroniumsalz : Smp. 106-107". 

C,,H,,O,N,S (394,61) Ber. C 66,95 H 9,72 N 7,107', Gef. C 66,83 H 9,74 N 7,220/, 

Die Petrolathermutterlauge wurde im Vakuuin eingedampft. Das zuruckbleibende gelbe 01, 
welches FEHLING'SChe Losung in der Warme reduziert, wurde in 20 ml Eisessig gelost und rnit 
3 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin im Dampfbad cinige Min. erwarmt. Each Eindampfen wurdc die 
Substanz mit 40 ml Alkohol ausgekocht und in der Warme filtriert. Nach Abkiihleu schieden sich 
gelbrote Kristalle aus, welche noch 2mal aus Alkohol umkristallisiert wurden. Ausbeute 0,82 g. 
Smp. 106-107", keine Smp.-Depression rnit authcntischcni Myristaldehyd-2,4-dinitrophenyl- 
hydrazon. 
Cz,,H,z04N4 (392,48) Bcr. C 61,20 H 8,22 K 14,2706 Gef. C 61,16 H S,18 N 16,61y0 

Der im Petrolather schlechtlosliche Teil des Ozonabbauproduktcs murde rnit 2~ methano- 
lischcr Chlorwasserstoffsaure 6 Std. untcr Riickfluss gekocht. Die Losung wurde danach mit 
50 ml Wasser verdiinnt, auf ca. 80 ml eingedampft und 3mal init je 100 ml Ather extrahiert. Die 
Wasserschicht wurde eingedampft und der Riickstand 3mal rnit je 50 in1 abs. L\lkohol extrahiert. 
Aus dem Alkoholextrakt schieden sich beim Einengcn im Vakuum farblose Kristalle ab, die ab- 
filtriert und mit menig kaltem Alkohol ausgewaschen wurden (0,32 9). Durch Losen in 30 ml 
warmem abs. Alkohol und Zugabe von 30 ml Ather erhielt man farblose, glanzende Prismen vom 
Smp. 218-220" (Zers.); [a]g  = +47,22" (c = 0,5; M'asser). 

C,H,O,NCl Uer. C 31,29 H 5,25 N 9,13 C1 23,09% 
(153,57) Gef. ,, 31,18 ,, 5,34 ,, 9,06 ,, 22,88.i, 

7) H. E. CARTER & F. L. GREENWOOD, J. biol. Chemistry /W, 283 (1952); J .  I'RYDE & TT'. R .  
HUMPHREIS, Biochem. J. 78, 661 (1924). 

E. KLENK & R. HARLE, Z. physiol. Chem. 189, 243 (1930). 
9, Vgl. H. E. CARTER, F. J.  GLICK, TV. P. NORKIS & G. E. PHYLLIPS, J .  biol. Chemistrj. 170, 

285 (1947). 
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Dihydrokerasin aus h'erasin bzw. Nervon. 10 g Kerasin wurden in 1,5 1 Isopropylalkohol in 
tlcr Kalte suspendiert und in cinem Schiittelautokhv mit 5 g RANEY-Nickel-Katalysator bei 
40" und 40 Atii. hydriert. Nach 2 Std. wurde die warme Losung filtriert und cingedampft. Der 
Riickstand konnte aus Xlkohol umkristallisiert werden. -4usbeute 8,3 g. Smp. 186". [w:lg = 

+5,31" (c = 1; Pyridin). 

('q8HgjOSN (814,30) Ber. C 70,80 H 11,76 N 1,72?; Gef. C 70,63 H 1 1 3 2  N 1,857; 

Nervon wurde unter ahnlichen Verhaltnissen hydriert. 3.0 g Nervon gaben 2,83 g Dihydro- 
lierasin von Smp. 186". [E]$ = + 5,38". 

Dihydrokerasin gibt mit Kerasin in verschiedenen Jlischungsverhaltnissen keine Smp.. 
I)epressionlO). 

Hydrolyse des Dihydvokevasins. 5.0 g Dihydrokerasin wurden in 200 in1 Methanol in Gegen- 
wart von 2,5 g konz. Schwefelsaure 8 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde danach 
i. V. auf ca. 50 ml eingedampft und auf 0" gekiihlt. Die ausgeschiedenen Fettsauren wurden durch 
i\usschiitteln mit Petrolather (Sd. 3060') abgetrennt. Die Methanollosung wurde i. V. vom Petrol- 
ather befreit und unter Eiskuhlung mittels 1~ methanolischem Kaliumhydroxyd neutralisiert. 
Das ausgeschiedene Kaliumsulfat wurde abgenutscht, die Methanollosung i. V. auf ca. 15-20 ml 
eingedampft und unter Eiskuhlung rnit 20-proz. wasseriger Natriumhydroxydlosung stark alka- 
lisch gemacht. Das ausgeschiedene Dihydrosphingosin wurde in peroxydfreiem Ather aufgenom- 
men und rnit Wasser gewaschen. Dic Atherlosung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Es blieb 1,SZ g fcste Substanz zuriick, welche aus Ather umkristallisiert wurde. 
Smp. 76-82". = + 3,92' (c = 0,s; Dioxan). 

C,8H,,0,N (301.52) Ber. C 71,68 H 13,OS X 4,647; Gef. C 71,59 H 12,94 N 4,587; 

Die Athcrmutterlaugc wurdc i. I-. vom LBsungsmittel befreit. Der Riickstand (1,16 g) wurdc 
in  5 ml abs. I'yridin gelost und rnit 5 In1 Essigsaureanhydrid versetzt. Nach 24 Std. wurden dic 
ausgeschiedenen Kristalle abgenutscht und aus wenig hceton umkristallisiert. husbeute 0,82 g. 
Smp. 102--103". [u]? = + 18,2" (c = 1; Chloroform). Die Substanz erwies sich als identisch mit 
dem aus 0, 0, N-Triacetylsphingosin durch katalytischc Hydrierung hergestellten Produkt ; 
Misch-Smp. 102-3 03". 

C,,H,,O,N (427,36) Bcr. C 67,39 H 10,61';,, Gef. C G7,45 €I 10,707; 

Hydrogenolyse des Pentaaretylkerasins. 5.0 g Kerasin wurden in einem Gemisch von 20 ml abs. 
Pyridin und 20 ml Essigsaureanhydrid 1 Std. auf 100" erwarmt. Die Losung wurdc i. V. einge- 
dampft; der Ruckstand wurde in 100 ml Chloroform aufgelost und mit 1~ Salzsaure, 5-prOz. 
Natriumhydrogencarbonatlosung und rnit Wasser neutral gewaschen. Die uber Natriumsulfat 
getrocknete LBsung wurde eingedampft und die zuriickbleibende amorphc Substanz (5,32 g) in 
150 ml80-proz. Alkohol in Gcgenwart 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 
nestillat konnte die bei der Hydrogenolyse entstandene Essigsaure in Form ihres S-Benzyl-iso- 
thiuroniumsalzes vom Smp. 148" isoliert werden. 

Der feste Destillationsriickstand wurde in 100 ml Methanol gelost und rnit 6 g konz. Schwefcl- 
s h r c  6 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Losung wurde danach i. V. auf 50-60 ml eingedampft 
und die ausgeschiedenen Fcttsauren rnit Petrolather extrahiert. Die Methanollosung wurde i. V. 
von Petrolather befreit und mit IN methanolischcr Natronlauge neutralisiert ; das ausgeschiedene 
Kaliumsulfat wurde abgenutscht und rnit wenig Methanol ausgewaschen. Die Methanollosung 
wurde auf ca. 15 ml eingedampft, mit 5~ Natronlauge stark alkalisch gemacht und das aus- 
geschiedene Basengemisch rnit Ather ausgezogen. Die Atherlosung gab nach dem Neutralwaschen 
und Trocknen iiber Magnesiumsulfat 1,26 g Basengemisch, welches nach der Methode von CARTER 
&  GREENWOOD^) acetyliert und aufgearbeitet wurde. Es konnten 0,32 g Diacetylsphingin vom 
Smp. 108" isoliert werden. 

C,,H,,O,N (369,G) Ber. C 71,4 €I 11,76 N 3,790/6 Gef. C 71,52 H 11,93 N 3,780/, 

lo) G. FODOR (I- J. KISS. Piaturc 771, 651 (1953). 
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ZUSAMMENFL4SSUNG 

Es wurden beim Ozonabbau von Kerasin Myristaldehyd, Myristinsaure und n- 
erythro-3-Amino-2-hydroxy-y-butyrolacton-hydrochlorid isoliert . 

Der Galactose-Rest befindet sich im Kerasin auch an der primaren 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, ubereinstimmend rnit den Versuchen von KLENK & HARLE, Dihydro- 
kerasin vom Smp. 186" geben. 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Szeged (Ungarn) 

275. Zur Kenntnis des Isostrychanols 
45. Mitteilung uber Calebassen Alkaloidel) 

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

(6. X. 60) 

In einer vorhergehenden Arbeit 2, haben wir uber die Herstellung des penta- 
cyclischen Ketons I, des Strychanons, aus Dihydro-desoxy-isostrychnin, und uber 
einige seiner Umsetzungen berichtet. Strychanon (I) lieferte mit Natriumborhydrid 
den sekundaren Alkohol 11, das Strychanol, der sich durch OPPENAuER-Oxydation 
in Strychanon (I) zuruckverwandeln liess. Mit Aluminiumamalgam in verdunnter 
wasseriger Saure bildete sich ein rnit I1 isomeres Reduktionsprodukt I11 (Iso- 
strychanol) der Summenformel C,,H,,N,O und rnit [.ID = + 80" (Methanol), das durch 
Oxydation nach OPPENAUER nicht mehr in I ubergefuhrt werden konnte. In der 
vorliegenden Arbeit werden Bildung und Eigenschaften dieses Isostrychanols 
studiert. 

Isostrychanol (111) zeigt im IR. (KBr oder Nujol) keine Carbonylbande. Ent- 
scheidend fur seine Strukturbestimmung waren die Beobachtungen, dass es sich rnit 
Natriumborhydrid zu einer um zwei Wasserstoffatome reicheren Verbindung 
C,,H,,N,O, dem Dihydro-isostrychanol (V), reduzieren liess, und dass dieses Reduk- 
tionsprodukt V nach OPPENAUER wieder zum Isostrychanol I11 zuruckoxydiert 
werden konnte. Somit muss in I11 eine maskierte Carbonylgruppe vorliegen. Die 
Umwandlung von Strychanon (I) in Isostrychanol (111) beruht daher auf einer 

l) 44. Mitteilung: Helv. 43, 1218 (1960). 
') CH. WEISSMANN, 0. HESHYAT, K. BERNAUER, H .  SCHYID & P. KARRER, Helv. 43, 1165 

(1960). 


