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p-kresol®) wurden mit 250 ccm etwa 0.5-n. Kalilauge 4 Tage bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Die Lauge war hergestellt aus 7.5 g KOH + 7.5ccm
Wasser und Verdiinnen mit Methanol (puriss. Merck) auf 250 ccm. Danach
wurde auf dem Wasserbad das LGsungsmittel soweit als moglich abdestilliert,
der Riickstand in wemg Wasser gelost, mit verd. Essigsiure neutralisiert,
das ausgefallene Ol in Ather aufgenommen und mit Natriumsulfa€ getrocknet.
Der Atherriickstand wog 3.6 g entsprechend 90%, d. Th. Rohausbeute an II.
Davon gingen 80% bei etwa 104%0.6 mm (Olbadtemperatur 130°) als farb-
loses diinnfliissiges Ol iiber. Der Destillationsriickstand war zum gréBeren
Teil in Ather unl!éslich.
C,,H,0,. Ber. C 67.34, H 8.17, OCH, 31.6. Gef. C 67.01, H 8.09, OCH, 31.0.
m-Nitrobenzoat; Schmp. 75—76° (unkorr.), aus Methanol + wenig Wasser.
ChoH 0N, Ber. C 62.59, H 5.55, N 4.57. Gef. C 62.54, H 5.66, N 4.42.

88. Manfred Oesterlin und Georg Imoudsky: Strychninstudien,
II1. Mitteil.: Umsetzungen mit N -Oxyd-strychninsiure und Strych-
ninsiure. Uber einige Strychniniumsalze.
fAus d. Freiburger Forschurgslaborat. d. Asta A.-G. Brackwede.®
(Eivgegargen cm 5. April 1643)

Wihrend Strychnmsaure schon in essigsaurer LOsung verhiltnismaBig
schnell in Strychnin iibergeht, besitzt die N-Oxyd-strychninsiure!) keine so
ausgepragte Neigung zur Ringbildung und Riickverwandlung in Strychnin-
N-oxyd. Sie 148t sich daher ohne grofle Verluste aus heiBler alkalischer Lésung
mit Essigsiure in krystalliner Form ohne weiteres ausfillen. Wendet man
dagegen Mineralsiure an, so entsteht, besonders in der Wirme, rasch
Strychninoxyd, welches bei Anwendung von Salzsiure als schwerl6sliches
Hydrochlorid anfallt (I und II). Uber diesen allerdings etwas umsténdlichen
Umweg gelingt es, besondets reines Strychninoxyd zu erhalten, welches
gegeniiber den meisten anderen Literaturangaben nicht bei 208°, sondern
bei 214° schmilzt?)3). Diese Riickbildung in Strychninoxyd kann gleichzeitig
als einwandfreier Konstitutionsbeweis der N-Oxyd-strychninsdure aufgefafit
werden.

Wie frither gezeigt wurde!), 148t sich N-Nitroso-isostrychninsiure in
alkoholischer Salzsidure leicht zu C-Nitroso-isostrychninsiure umlagern. FEine
analoge Reaktion war uns aber leider bei der seit Tafel*) bekannten N-Ni-

roso-strychninsiure nicht gelungen. Sie hdtte zum Nitrosostrychnin fithren
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8) Vergl. Journ. prakt. Chem. [2] 161, 79 [194:]
1) B. 76, 224 [1943]. t) H. Leuchs, B. 70, 1546 [1937].
%) A. Pictet u. M. Mattisson, B. 88, 2782 [1905]. 4 A. 264, 33 [1891].
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miissen, woraus ein Aminostrychnin darstellbar gewesen wire. Um trotzdem
zu diesem Amin zu gelangen, niitzten wir die etwas hohere Bestdndigkeit
der N-Oxyd-strychninsiure gegen Siuren aus und kuppelten diese mit Diazo-
benzolsulfonsiure zu einem roten Farbstoff, dessen Konstitution den friiher
hergestellten Farbstoffen aus Isostrychninsiure!) der Formiel ITT entsprechen
diirfte. Da die Umnlagerung der Azogruppe in mineralsaurer Losung ablduft,
tritt gleichzeitig wieder der Ringschlufl zum Lactam ein. Durch energische
Reduktion des Farbstoffes 1if3t sich sowohl die Azogruppe aufspalten. als
auch gleichzeitig der Oxydsauerstoff entfernen. Xs entsteht also das zu
erwartende Aminostrychuin (V).
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Dieses Amin, das mit 1.5 Mol. Krystallwasser aus Wasser erhalten wird,
ist mit dem von Leuchs beschriebenen Aminostrychnin®) nicht identisch,
obwohl die Schmelzpunkte verhdltnismdfig nahe beieinander liegen. Be-
sonders pharmakologisch sind bemerkenswerte Unterschiede vorhanden,
indem das von Leuchs angegebene Aminostrychnin im Rattenversuch,
intramuskuldr gegeben, wesentlich weniger giftig erscheint. Da das von uns
hergestellte Aminostrychnin die Aminogruppe mit gréBter Wahrscheinlich-
keit in p-Stellung zum Ringstickstoff trigt, mufl die Aminogruppe im Amino-
strychnin von Leuchs einen anderen Platz einnehmen.

Reduziert man die N-Nitroso-strychninsdure von Tafel%) unter milden
Bedingungen, so entsteht die N-Amino-strychninsiure, welche aber unter
den sauren Reaktionsbedingungen nicht haltbar ist und sofort in ein inneres
Lactam {ibergeht, analog dem Ubergang von Strychninsidure in Strychnin.
Es bildet sich also das .V-Amino-strychninsiureanhydrid.
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Aus dent 6-Ring des Strychnins war ein 7-Ring entstanden (VI u. VII),
Diese Base ist in Wasser und Alkohol fast ebenso schwer 16slich wie Strychnin
selbst. Pharmakologisch unterscheidet sich das neue Produkt auch insofern
wesentlich vom Strychnin, als es etwa 40-mal weniger giftig ist (intramuskular
bei Ratten).

%) B. 62, 2176 [1929].
Berichte d. D. Ohem. Gesellschaft. Jahrg. LXXVI. 38



576 Oesterlin, Imoudsky: [Jahrg. 76 .

Da sich bei der Isostrychninsiure der Ringschluf zum Isostrychnin ohne
weiteres nicht erzielen 1i(3t, untersuchten wir die aus ¥-Nitroso-isostrychnin-
siure hergestellte N-Amino-isostrychninsiure auf ihr Verhalten nach dieser
Richtung. Wir hatten erwartet, dal durch Erhéhung der Basizitit und durch
Verlingerung der Aminogruppe die Neigung zur Ringbildung erhéht werden
wiirde und wir auf diese Weise zu einem analogen Produkt der Isostrychnin-
reihe kidmen wie in der Strychninreihe. Die Herstellung der N-Amino-iso-
strychninsdure aus N-Nitroso-isostrychninsidure zeigte keinerlei Schwierig-
keiten. Aber auch bei diesem Produkt lie3 sich der Ringschluf3 nicht erzielen.
Die Erkliarung fiir diese Beobachtung kann u. E. nur darin gesucht werden,
daB} man fiir die Isostrychninsdure und die vorliegende N-Amino-isostrychnin-
siure eine Transkonfiguration annimmt. Leuchs®) ist es kiirzlich gelungen,
die beiden theoretisch denkbaren Isostrychnine zu isolieren. Von diesem Stand-
punkt aus gesehen miiliten zwei Isostrychninsiuren denkbar sein, also da
jede dieser Formen als cés- und trams-Form vorkommen kann, im ganzen
vier Isostrychninsiuren. Die Tatsache, dall die bis jetzt bekannte Iso-
strychninsiaure und die N-Amino-isostrychninsdure kein inneres Lactam
zuriickbilden, 148t die Transkonfiguration als sehr wahrscheinlich annehmen.
Uber dieLage der Doppelbindung 146t sich nichts aussagen, da die Uberfiihrung
von Isostrychnin in Isostrychminsiure ebenso grofle Schwierigkeiten macht
wie der umgekehrte Weg und beide Reaktionen in verhiltnismiaBig schlechter
Ausbeute ablaufen?)8). Robinson z. B. gewinnt die Isostrychninsiure aus
Isostrychnin in einer Ausbeute von hochstens 409, ohne Angabe iiber den
Verbleib der restlichen 609,. Diese Ausbeuten sind kaum besser als unsere,
wobei wir von der Strychninbase ausgegangen sind?!).

Von weiterem Interesse erscheinen uns auch die Anlagerungsprodukte
einiger Halogenderivate an Strychnin, wie sie beispielsweise in so reichem
MaBe in der Chininreihe von Jacobs und Heidelberger hergestellt worden
sind®). Schon einige Vorversuche zeigten, dafl diese Strychniniumsalze mit
wachsendem Molekulargewicht des angelagerten Stoffes sehr schwer 16slich
wurden und daher fiir unsere pharmakologischen Zwecke wenig zweckdienlich
waren. Wir beschrinken uns daher darauf, hier nur vier solcher Anlagerungs-
produkte zu beschreiben, mit Bromacetamid, Bromacetophenon, Cetylbromid
und Chloracetanilid. Wihrend die beiden ersten Stoffe noch verhiltnismaBig
~ leicht in Wasser 1gslich sind, weist das dritte etwas seifenartigen Charakter
auf — man konnte es ja auch schliellich zu den Invertseifen rechnen —
und ist in Wasser schwer 16slich, ebenso das vierte Produkt. Allerdings zeigen
diese vier Priparate insofern einen bemerkenswerten Unterschied, als die
beiden ersten noch den bekannten bitteren Geschmack des Strychnins be-
sitzen, wihrend die beiden letztgenannten praktisch voéllig geschmacklos
sind. Diese Geschmacklosigkeit ist aber keinesfalls auf die mangelhafte
Loslichkeit zuriickzufithren, da besonders das Cetylprodukt in verdiinntem
Alkohol ziemlich gut 16slich und auch in dieser Losung ohne Geschmack ist.
Erstaunlicherweise sind diese Strychniniumsalze bedeutend ungiftiger als
die Strychninbase oder deren iibliche mineralsauren Salze. FEine Curare-
dhnliche Wirkung wurde bei keinem dieser Priaparate beobachtet.

Fast ebenso anlagerungsfihig wie Strychnin erwies sich auch das Strych-
ninoxyd, wobei sich, wie bei anderen Aminoxyden, veritherte Hydroxyl-

¢} B. 76, 1522 [1942], 7y Siddiqui, Ind. engin. Chem. 1940, 152.
8) Robinson, Journ. chemn. Soc. London 1927, 2389. %) C. 1920 I, 835,
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aminderivate bilden. Die Ausbeuten sind in diesem Falle allerdings nicht
so gut. Diese Anlagerungsprodukte lassen sich mit Zinkstaub in wiBriger
Losung wieder leicht in Strychnin zuriickverwandeln, wodurch auch ihre
Koustitution bewiesen ist. In Ubereinstimniung mit den oben beschriebenen
Strychniniumsalzen sind auch diese Anlagerungsprodukte an Strychninoxwd
wesentlich weniger giftig als Strychnin. Allerdings scheint die Toxizitat auf
anderer Basis zu liegen, da die Giftwirkung dieser Stoffe oft recht spit, nach
18 Stdn., zum Tode des Tieres fithren kann. Die hekannten Kridmpfe waren
nie sehr ausgepriagt und blieben nur kurze Zeit nach der Applikation bestehen.

Beschreibung der Versuche.

Aminostrychnin: Man 16st 33 g N-Oxyd-strychninsidure in
120 cem #ai-Lauge und gibt 16.5 g Diazobenzolsulfonsidure zu, welche
vorher gut mit Wasser verrieben worden ist. Dann sduert man die Ldsung
langsam unter gutem Riihren und leichtem Kiihlen an und gibt je Stde.,
vom Neutralpunkt an gerechnet, 20 Tropfen 15-proz. Salzsiure zu, bis die
Losung kongosauer ist. Man ]aBt {iber Nacht im Eisschrank stehen, gibt
dann noch etwas Salzsdure zu und belafit zur Umlagerung 3 Tage bei Zimmer-
temperatur. Der rote Farbstoff, der sich aus deni orangefarbenen Konden-
sationsprodukt gebildet hat, wird abgesaugt. Er stellt das salzsaure Salz
des p-Benzolsulfonsiure-azo-strychninoxyds dar. Man erwiarmt den Farbstoff
ohne weitere Reinigung in 15-proz. Salzsiure und gibt anschliefend in kleinen
Anteilen so lange Zinnchloriir zu, bis die rote Farbe verschwunden ist. Manch-
mal entsteht wihrend dieser Reduktion ein harziges Produkt, welches u. U.
durch Zusatz von Wasser in LOsung gebracht werden mufl. Die nunmehr
farblose Losung wird entzinnt, eingedampft und mit Ammoniak oder Natron-
lauge das Aminostrychnin ausgefallt. Die Base schmilzt (aus verd. Alkohol)
bei 2749,

Aminostrychninsiureanhydrid: 21 g Strychninsiure wurden
in 80 ccm m-Lauge gelost und mit 30 ccm 2-n. Nitritlosung versetzt. Unter
guter Kiihlung und Rithren wird langsam kongosauer gemacht. Man riihrt
noch ungefihr 1/, Stde. weiter, dann gibt man Natriumacetat im Uberschuf3
zu und saugt die gebildete Nitrosostrychninsiaure ab. Diese 16st man
noch feucht in 150 ccm 50-proz. Essigsdure und reduziert die Nitrosogruppe
durch vorsichtige Zugabe kleiner Mengen Zinkstaub (Temperatur nicht {iber
20°%. Man saugt vom Zinkstaub ab und fallt das in Lsung gebliebene Zink
mit H,S. Das zinkfreie Filtrat wird im Vak. zum Sirup eingeengt. Man
verreibt it etwas Wasser und gibt dann Ammoniak zu. Hierbei fillt das
Aminostrychninsiureanhydrid in Prismen aus, welche 1!/, Mol. H,0O ent-
halten. Aus Alkohol krystallisiert, schmilzt das Produkt bei 235°,

C,H,0,N,. Ber. N 12.03. Gef. N 12.06.

Anlagerungsprodukte.

Bromacetamid-Strychnin: 4.2 g Bromacetamid werden mit etwa
200 ccm Isobutylalkohol geldst und mit 10.2 g Strychnin gekocht, wobel
sich sehr bald ein Niederschlag bildet. Man saugt nach dem Abkiihlen ab und
wischt den Niederschlag mit Aceton und Ather. Aus Methylalkohol feine
Nadeln vom Schmp. 296—297°, leicht l6slich in heilem Wasser, schwerer
in kaltem.

Bromessigsiure-Strychnin: 5 g des vorigen Produktes werden mit
5 g 48-proz. Bromwasserstoffsaure und 20 ccm Wasser gekocht. Nach nicht
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ganz 30 Min. entsteht ein reichlicher Niederschlag, den man nach dem Lr-
kalten absaugt. ¥lache Prismen, die bei 288--289°% schinelzen und in Soda
loslich sind.

Bromacetophenon-Stryvchnin: Herstellung wie beim Bromacet-
amid-Strychnin. Auch hier scheidet sich das Reaktionsprodukt beimi Kochen
aus. — Es schmilzt aus Methylalkohol krystallisiert bei 2749,

Oxim: Man 18st 16 g des Salzes heifl in 200 ccm Methanol mdoglichst
auf und gibt in die heifle Losung 200 ccn kaltes Wasser, wobei alles in Losung
geht. Nun gielt man eine Lsung von 6.3 g Hydroxylaminhydrochlorid
in 10 cent Wasser zu nud auschliefend eine solche von 9 ¢ Kalinmbicarbonat.
Der schnell entstehende Niederschlag wird gut mit Wasser ausgewaschen
und aus Methanol umkrystallisiert. Schmp. 253—254°,

CooH,y,0,N,Br. Ber. N 7.68. Gef. N 7.92,

Cetylbromid-Strychnin: 10 g Strychnin in 250 g Butyvlalkohol
werden mit 10 g des Bromids etwa 40 Miu. gekocht und die Mischung 2 Tage
im Eisschrank stehengelassen, wobei sich kleine Mengen unverdndertes
Strychnin abscheiden. Man dampft nach dem Abfiltrieren im Vak. ein, bis
sich ein dicker Niederschlag bildet. Diesen wischt man griindlich in Aceton
aus und nimmt ihn anschlieBend zwecks Entfernung der letzten Spuren
Strychnin in 5-proz. Essigsiure auf. Der Schmelzpunkt der reinen Substanz
betragt 2420.

Schlubach hat fiir Cetylbromid Sdp. 187-188° angegeben!?). Wir
vermuten, daf} dieser Siedepunkt fiir einen Druck von 14 mm zutrifft. Wir
fanden Sdp., 145°.

Chloracetanilid-Strychnin: Analog den vorigen Produkten her-
gestellt, in Wasser und Alkolol sehr schwer Ioslich. Farblose Prismen, welche
sich gegen 270° zersetzen. Die Herstellung der Aunlagerungsprodukte von
Halogenderivaten an Strychninoxyd wurde unter etwas milderen Bedingungen
durchgefiithrt, um Nebenreaktionen zu vermeiden. Im Prinzip wurde immer
so verfahren, daB molekulare Mengen Strychninoxyd und Halogenderivat in
Isobutylalkohol 24 Stdn. in verschlossener Flasche im Wirmeschrank bei 90°
belassen wurden. In allen Fillen hatte sich dann das neue Produkt schon in der
Wirme abgeschieden. Die Ausbeuten betrugen allerdings meist kaum 509,.

Anlagerung von Athylbromid anStrychnin-N-oxyd: Aus 175 g
Strychninoxyd und 9g (1.5 Mol.) Athylbromid in 100 ccm Isobutyl-
alkohol. Farblose Krystalle (aus heiBem Wasser), welche bei 272° langsam
dunkel werden und sich bel 292° unter Schaumbildung zersetzen. MifBig
16slich in Wasser, besser in Alkohol. 5 g davon wurden in 100 ccm Wasser
heify gelost und mit 10 g Zinkstaub 1 Stde. gekocht. Nach dem Absaugen
wurde die Losung noch heil alkalisch gemacht, wobei Strychnin ausfillt.
Das Strychnin wurde durch Schmelzpunkt, optische Drehung und pharma-
kologisch identifiziert.

Anlagerung von Bromacetamid an Strychnin-N-oxyd: Aus
dquivalenten Mengen beider Komponenten. Schmp. 270° unter Dunkel-
firbung. Loslichkeit dhnlich dem vorigen Produkt.

Anlagerung von Bromacetophenon an Strychnin-N-oxyd: Das
neue Produkt schmilzt bei 293% und ist etwas schwerer 16slich als die beiden
anderen. Es gibt bei der Reduktion mit Zinkstaub ebenfalls Strychnin zuriick.

10} B. 55, 2900 [1922]; vergl. a. Beilsteins Handbuch, 2, Ergw. Bd. I, S. 138.



