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p-kreso16) wurden mit 250 ccm etwa 0.5-n. Kalilauge 4 "age bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. Die Lauge war hergestellt aus 7.5 g KOH + 7.5ccm 
Wasser und Verdunnen rnit Methanol (puriss. Merck) auf 250 ccm. Danach 
wurde auf dem Wasserbad das Losungsmittel soweit als moglich abdestilliert, 
der Ruckstand in wenig Wasser gelost, mit verd. Essigsaure neutralisiert, 
das ausgefallene 01 in Ather aufgenommen und mit Natriumsulfafgetrocknet . 
Der Atherriickstand wog 3.6 g entsprechend 90% d. Th. Rohausbeute an 11. 
Davon gingen 80% bei etwa 104O/0.6 mm (Olbadtemperatur 130O) als farb- 
loses dunnflussiges 01 uber. Der Destillationsruckstand war zum grooeren 
Teil in k h e r  unloslich. 

CllH,,O,. Ber. C 67.34, H 8.17, OCH, 31.6. Gef. C 67.01, H 8.09, OCH, 31.0. 
m - N i t r o b e n z o n t ;  Schmp. 75-760 (unkorr.) ,  aus Methanol + wenig Wasser. 

C,8H,,0,N. 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, 
111. Mitteil.: Umsetzungen mit N-Oxyd-strychninsaure und Strych- 

ninsaure. Uber einige Strychniniumsalze. 
IAns  (1. Freibtirger I:orschu~aslabornt. d .  A s t a  A:(;. I!r::ckwvt.de.: 

(ISivrcgat #en : 111 5 .  April 1'743.) 
Wahrend Strychninsaure schon in essigsaurer Losung verhaltnismaBi6 

schnell in Strychnin ubergeht, besitzt die N-Oxyd-strychninsaure') keine so 
ausgepragte Neigung zur Ringbildung und Ruckverwandlung in Strychnin- 
N-oxyd. Sie 1aBt sich daher ohne groBe Verluste aus heil3er alkalischer Losung 
mit Essigsaure in krystalliner Form ohne weiteres ausfallen. Wendet man 
dagegen Mineralsaure an, so entsteht, besonders in der Warme, rasch 
Strychninoxyd, welches bei Anwendung von Salzsaure als schwerlosliches 
Hydrochlorid anfallt (I und 11). Uber diesen allerdings etwas umstandlichen 
Umweg gelingt es, besonders reines Strychninoxyd zu erhalten, welches 
gegeniiber den meisten anderen Literaturangaben nicht bei 208O, sondern 
bei 2140 schmilzt 2, 3). Diese Riickbildung in Strychninoxyd kann gleichzeitig 
als einwandfreier Konstitutionsbeweis der N-Oxyd-strychninsaure aufgefaflt 
werden. 

Wie fruher gezeigt wurde l),  laBt sich N-Nitroso-isostrychninsaure in 
alkoholischer Salzsaure leicht zu C-Nitroso-isostrychninsaura umlagern. Eine 
analoge Reaktion war uns aber leider bei der seit Tafe14) bekannten N-Ni- 
roso-strychninsaure nicht gelungen. Sie hatte zum Nitrosostrychnin fuhren 

d 0 2 H  
I. 11. 

6 )  Vergl. Journ.  prakt.  Chem. [2] 161, 79 [194:]. 
l) B. 76. 224 [1943]. 
3 )  A. P i c t c t  u. M. M a t t i s s o n .  B. 88, 2782 [19@5]. 

2, H. Leuchs. B. 70. 1546 [1937]. 
') A. 264. 33 [l891]. 
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mussen, woraus ein Aminostrychnin darstellhar gewesen ware. Uni trotzdeni 
zii dieseni Amin zu gelangen, niitzten wir die etwas hohere Bestandigkeit 
der N-Oxyd-strychninsaure gegen Sauren aus und kuppelten diese mit Diazo- 
benzolsulfonsaure zu eineni roten Farbstoff, dessen Konstitution den fruher 
hergestellten Farbstoffen aus Isostrycliiiinsaiure I )  der Forniel I11 entsprechen 
durfte. Da die Cmlagerung der Azogruppe in mineralsaurer Losung ablauft, 
tr i t t  gleichzeitig wieder der Ringschlulj zuni Lactam ein. Durch energische 
Reduktion des Farbstoffes lafit sich sowohl die Azogruppe aufspalten nls 
auch gleichzeitig der Osyclsauerstoff entfernen. Es entsteht also das zu 
erwartende Aminostrychiiin (Ir). 

~ _ _  _ _ _ _ ~  - ___  

\ /  \ /  \ /  \ /  
CH2 0 C H 2  0 

C0,I-i 
III. IV.  V.  

Dieses Amin, das mit 1.5 1101. Krystallwasser .aus Wasser erhalten wird, 
ist mit dem von L e u c h s  beschriebenen Amin~strychnin~)  nicht identisch, 
obwohl die Schnielzpunkte verhaltnismaoig nahe beieinander liegen. Be- 
soiiders phariiiakologisch sind bemerkenswerte Unterschiede vorhanden, 
indem das von L e u c  hs  angegebene Aniinostrychnin iin Rattenversuch, 
intraniuskular gegeben, wesentlich weniger giftig erscheint. Da das von uns 
hergestellte Aminostrychnin die Aminogruppe mit grol3ter Wahrscheinlich- 
keit in p-Stellung Zuni Ringstickstoff tragt, mu0 die Aminogruppe ini .$mino- 
strychnin von L e u c h s  einen anderen Platz einnehnien. 

Reduziert man die A’-Nitroso-strychninsaure von Ta f el4) unter milden 
Bedingungen, so entsteht die A’-Amino-strychninsiiiure, welche aber unter 
den sauren Reaktionsbedingungen nicht haltbar ist und sofort in ein inneres 
Lactam ubergeht, analog dein cbergang von Strychninsaure in Strychnin. 
Es bildet sich also das S-Amino-strychr.insaureanhydrid. 

/\ /\A /\ ~ /\,N\ ---+ 
\/“/\/ ’ \PN/\/ - - I  

I 
I I \ /  

N H  CH 
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I C H  
H,N 1 \ / 

CH, 0 
I 

CO,H 
VI .  VII .  

Aus dem 6-Ring des Strychnins war ein 7-Ring entstanden (VI u. VII). 
Diese Base ist in Wasser und Alkohol fast ebenso schwer loslich wie Strychnin 
selbst. Pharmakologisch untersclieidet sich das neue Produkt auch insofern 
qresentlich vom Strychnin, als es etwa 40-ma1 weniger giftig ist (intramuskular 
bei Ratten). 

B. 62, 2176 [1929]. 
Berichta d. D. Ohern. Qesellechaft. Jaiq.  LXXVI. 38 



0 e s t e r 1 in , I m o u d s  k y : [Jahrg. 76 

Da sich bei der Isostrychninsaure der RingschlulJ ziini Isostrychnin‘ ohne 
weiteres nicht erzielen la&, untersuchten wir die aus S-Nitroso-isostrychnin- 
siiure hergestellte N-Amino-isostrychninsaure auf ihr Verhalten nach dieser 
Richtung. Wir hatten erwartet, daW durch Erhohung der Basizitat und durch 
Verlangerung der Aminogruppe die Neigung zur Ringbildung erhoht werden 
wiirde und wir auf diese Weise zu einem analogen Produkt der Isostrychnin- 
reihe kanien wie in der Strychninreihe. Die Herstellung der N-Amino-iso- 
strychninsaure aus N-Nitroso-isostrychninsaure zeigte keinerlei Schwierig- 
keiten. Aber auch bei diesem I’rodukt lieW sich der Ringschlulj nicht erzielen. 
Die Erklarung fiir diese Beobachtung kann u. E. nur darin gesucht werden. 
daB man fur die Isostrychninsaure und die vorliegende N-Amino-isostrychnin- 
saure eine Transkonfiguration annimmt. Leuchs6)  ist es kiirzlich gelungen, 
die beiden theoretisch denkbaren Isostrychnine zu isolieren. \?on diesem Stand- 
punkt aus gesehen miiljten zwei Isostrychninsauren denkbar sein, also da 
jede dieser Formen als cis- und trnns-Form vorkonimen kann, im ganzen 
vier Isostrychninsauren. Die Tatsache, daW die bis jetzt bekannte Iso- 
strychninsaure und die N-Amino-isostrychninsaure kein inneres Lactam 
zuriickbilden, 1aWt die Transkonfiguration als sehr wahrscheinlich annehmen. 
Uber dieLage der Doppelbindung 1aWt sich nichts aussagen, da die Uberfiihrung 
von Isostrychnin in Isostrychninsaure ebenso grolje Schwierigkeiten macht 
wie der umgekehrte Weg und beide Reaktionen in verhaltnismafiig schlechter 
Ausbeute ab la~fen” )~ ) .  Robinson  z. B. gewinnt die Isostrychninsaure aus 
Isostrychnin in einer Ausbeute ron hochstens 40% ohne Angabe uber den 
Verbleib der restlichen 60%. Diese Ausbeuten sind k a ~ m  besser als unsere, 
wobei wir von der Strychninbase ausgegangen sind l). 

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 Heide lberger  hergestellt worden 
sinde). Schon einige Vorversuche zeigten, daW diese Strychniniunisalze mit 
wachsendem Molekulargewicht des angelagerten Stoffes sehr schwer loslich 
wurden und daher fur unsere pharmakologischen Zwecke wenig zweckdienlich 
waren. Wir beschranken uns daher darauf, hier nur vier solcher Anlagerungs- 
produkte zu beschreiben, mit Bromacetamid, Bromacetophenon, Cetylbromid 
und Chloracetanilid. Wahrend die beiden ersten Stoffe noch verhaltnismaWig 
leicht in Wasser loslich sind, weist das dritte etwas seifenartigen Charakter 
auf - man konnte es ja auch schliefllich zu den Invertseifen rechnen - 
und ist in Wasser schwer loslich, ebenso das vierte Produkt. Allerdings zeigen 
diese vier Praparate insofern einen bemerkenswerten Unterschied, als die 
beiden ersten noch den bekannten bitteren Geschmack des Strychnins be- 
sitzen, wahrend die beiden letztgenannten praktisch vollig geschmacklos 
sind. Diese Geschmacklosigkeit ist aber keinesfalls auf die mangelhafte 
Loslichkeit zuriickzufiihren, da besonders das Cetylprodukt in verdiinntem 
Alkohol ziemlich gut loslich und auch in dieser Losung ohne Geschmack ist. 
Erstaunlicherweise sind diese Strychniniumsalze bedeutend ungiftiger als 
die Strychninbase oder deren ubliche mineralsauren Salze. Eine Curare- 
iihnliche Wirkung wurde bei keineni dieser Praparate beobachtet. 

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

- 
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6 )  B. 76, 1522 [19421. 7) Siddiqui ,  Ind. engin. Chem. 1940. 152. 
0 )  Robinson,  Joum. chetn. SOC. London 1927, 2389. 9) C. 19% I, 835-  
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nminderivate bilden. Die Ausbeuten sind in diesem E'alle allerdings nicht 
so gut. Diese Anlagerungsprodukte lassen sich rnit Zinkstaub in waBriger 
I,6sung wieder leicht in Strychnin zuriickverwandeln, wodurch auch ihre 
Konstitution bewiesen ist. In Ubereinstimnmung init den oben beschrieheneii 
Strychniniumsalzen sind auch diese Anlagerungsprodukte an Strychninoxyd 
wesentlich weniger giftig als Strpchnin. Allerdings scheint die Toxizitat auf 
anderer Basis zii liegen, da die Giftwirkung dieser Stoffe oft recht spat, nach 
18 Stdn., zum 'rode des Tieres fiihren kann. Die bekannten Krampfe wareri 
nie sehr ausgepragt und blieben nur kurze Zeit nach der Applikation bestehen. 

Beschreibung der Versuche. 
Xni inos t rychnin :  Man likt 33 g 3 ' -Oxyd-s t rychninsaure  in 

120 ccm n-1,auge unid gibt 16.5 g Diazobenzolsu l fonsaure  zu, welche 
vorher gut mit Wasser verrieben norden ist. Dann saiuert nian die Losung 
langsam tinter gutem Kiihren uiid leichtem Kuhlen an und gibt je Stde., 
vom Neutralpunkt an gerechnet, 20 'I'ropfen 15-proz. Salzsaure zu, bis die 
Losung kongosauer ist. Man 1aI3t iiber Nacht in1 Eisschrank stehen, gibt 
dann noch etwas Salzsaure zu und belaI3t zur Umlagerung 3 "age bei Zimmer- 
temperatur. Der rote Farbstoff, der sich aus den1 orangefarbenen Konden- 
sationsprodukt gebildet hat, wird abgesaugt. Er stellt das salzsaure Salz 
des p-Benzolsulfonsaure-azo-strychninoxyds dar. Man erwarnmt den Farbstoff 
ohne weitere Reinigung in 15-proz. Salzsaure und gibt anschliefiend in kleinen 
Anteilen so lange Zinnchloriir zu, bis die rote Farbe verschwunden ist. Manch- 
ma1 entsteht wahrend dieser Reduktion ein harziges Produkt, welches 11. u. 
durch Zusatz von Wasser in Losung gebracht werden muB. Die nunmehr 
farblose Losung wird entzinnt, eingedampft und rnit Ammoniak oder Natron- 
lauge das Aniinostrychnin ausgefallt. Die Base schinilzt (am verd. Alkohol) 
bei 274O. 

21 g S t r yc  h ni n sa  u r e wurden 
in 80 ccm n-Lauge gelost und rnit 30 ccnm 2-n. Nitritlosung versetzt. Unter 
guter Kiihlung und Riihren wird langsani kongosauer gemacht. Man riihrt 
noch ungefahr liZ Stde. weiter, dann gibt man Natriumacetat im Uberschufi 
zu und saugt die gebildete Ni t rosos t rychn insau re  ab. Diese lost man 
noch feucht in 150 ccnm 50-proz. Essigsaure und reduziert die Nitrosogruppe 
durch vorsichtige Zugabe kleiner Mengen Zinkstaub (Temperatur nicht iiber 
ZOO). Man saugt vom Zinkstaub ab und fallt das in Losung gebliebene Zink 
rnit H,S. Das zinkfreie Filtrat wird ini Vak. Zuni Sirup eingeengt. Man 
verreibt mit etwas Wasser und gibt dann Ammoniak zu. Hierbei fallt das 
Aminostrychninsaureanhydrid in Prismen aus, welche 11/2 Mol. H,O ent- 
halten. Aus Alkohol krystallisiert, schmilzt das Produkt bei 235O. 

C,,H,80,N,. Ber. N 12.03. Gef. N 12.06. 

Anlagerungsprodukte .  
Bromace tamid-S t rychn in :  4.2 g Bromacetan i id  werden mit etwa 

200 ccm Isobutylalkohol gelost und init 10.2 g S t r y c h n i n  gekocht, wobei 
sich sehr bald ein Niederschlag bildet. Man saugt nach dem Abkiihlen aL und 
wiischt den Niederschlag rnit Aceton und Ather. Aus Methylalkohol feine 
Nadeln vom Schmp. 296-297O, leicht loslich in heil3em Wasser, schwerer 
in kaltem. 

Bromess igsaure-St rychnin :  5 g des vorigen Produktes werden mit 
5 g 48-proz. Bromwasserstofkure und 20 ccm Wasser gekocht. Nach nicht 

Am in 0 s  t r yc  h ni  nsa u r  e a n  h yd  r i d  : 

88. 



gatiz 30 Min. entstelit ein reichlicher Kiedcrschlag, den man nach den: Er- 
kalten absaugt. Flache Prismen, die bei 288--289O schmelzen und in Soda 
loslich sind. 

B r om a c e  t o p h e  n o  n-S t r y c h  ni  n : Kerstelluiig \vie beim Broniacet- 
amid-Strychrin. Auch hier scheidet sich das Reaktionsprodukt beini Koclien 
am. - Es schmilzt aus ~Iethylalkohol krystallisiert lxi  2740. 

O s i m :  Man lost 16 g des Salzes heiB in 200 ccm Methaid niiiglichst 
auf uiid gibt in die heiI3e Losuilg 200 ccin kaltes Wasser, wobei alles in Losung 
geht. Nun gie& nix1 eiiic Losung von 6.3 g Hydroxy laminhydroch lo r id  
in  10 ccni Wassqr zii l i d  anschlieI23end eine solche von 9 g I<alitinibicarbonat. 
Der schnell entsteheritlc Kiederschlag u-ird gut niit Wasser ausgewaschcn 
und aus Methanol umkrystallisiert. Schnip. 253-254O. 

C291~13,,03X313r. Ber. X 7.68. ( k f .  X 7.92. 

C e t y l b r o m i d - S t r y c h n i n :  10 g S t r y c h n i r ,  in 250 g Butl;lalkohol 
werden mit 10 g des Broinids etwa 40 Jlin. gekocht und die Nischung 2 Tage 
im Eisschrank stehengelassen, wobei sich kleine Mengen unverandertes 
Strychnin abscheiden. Man danipft nach dem Ahfiltrieren im Vak. ein, bis 
sich ein dicker Kiederschlag bildet. Diesen wasclit man griindlich in Aceton 
aus und niniint ihn anschlieBend zwecks Entfernung der letzten Spuren 
Strychnin in 5-proz. Essigsiiure auf. Der Schmelzpunkt der reinen Substanz 
betragt 242O. 

S c h l u b a c h  hat  fiir Cetylbromid Sdp. 187-188O angegebenlO). Wir 
vermuten, daB dieser Siedepunkt fiir einen Druck von 14 mrn zutrifft. Wir 
fanden Sdp., 145O. 

Chlor  a c e  t an i l id -S  t r y c h  n i n  : Analog den vorigen Produkten her- 
gestellt, in Wasser und Alkohol sehr schwer loslich. Farblose Prismen, welche 
sich gegen 270° zersetzen. Die Herstellung der Anlagerungsprodukte von 
Halogenderivaten an Strychninoxyd wurde unter etwas milderen Bedingungen 
durchgefiihrt, urn Nebenreaktionen zu vermeiden. I m  Prinzip wurde imrner 
so verfahren, daI3 niolekulare PIIengen Strychninoxyd und Halogenderivat in 
Isobutylalkohol 24 Stdn. in verschlosserier Flasche ini Warmeschrank bei 900 
belassen wurden. In  allen Fallen hatte sich dann das neue Yrodukt schon in der 
Warme abgeschieden. Die Ausbeuten betrugen allerdings nieist kauni 50%. 

A n l a g e r u n g  v o n  A t h y l b r o m i d  a n  S t r y c h n i n - N - o s y d ?  Aus 17.5 g 
S t r y c h n i n o x y d  und 9 g (1.5 3101.) A t h y l h r o n i i d  in 100 ccm Isobutyl- 
alkohol. Farblose Krystalle (aus heiBem Wasser), welche hei 272O langsam 
dunkel werden und sich bei 292O unter Schaumhildung zersetzen. RSa13ig 
loslich in Wasser, besser in Alkohol. 5 g davon wurden in 100 ccm Wasser 
heik gelost und init 10 g Zinkstaub 1 Stde. gekocht. Nach dem Absaugen 
wurde die Losung noch heiB alkalisch gemacht, wobei Strychnin ausfallt. 
Das Strychnin wurde durch Schmelzpunkt, optische Drehutig und pharma- 
kologisch identifiziert. 

A n  1 a g e  r u n g v o n B r o in a c e t a ni i d a n  S t r y c h n i 11 - N - ox y d : Aus 
aquivalenten Mengen beider Komponenten. Schmp. 270° unter Dunkel- 
farbung. Loslichkeit ahnlich dern vorigen Produkt. 

A n l a g e r u n g  v o n  B r o m a c e t o p h e n o n  a n  S t r y c h n i n - N - o x y d :  Das 
neue Produkt schmilzt bei 293O und ist etwas schwerer loslich als die beiden 
anderen. Es gibt bei der Reduktion mit Zinkstaub ebenfalls Strychnin zuruck. 

lo) B. 55, 2900 [1922]; vergl. a. B e i l s t e i n s  Handbuch, 2, Ergw. Bd. I, S. 138. 


