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PETER ROSENMUND 
uber 2-Diazo-strychnin 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 
(Eingegangen am 7. Juni 1961) 

Herrn Prof. Dr. K.-W. Rosenmund zum 77. Geburtstag am I S .  Dezember 

Die Diazogruppe des aus Aminostrychnin erhaltlichen Diazostrychnins wird 
gegen Halogen ausgetauscht und so die Konstitution der bisher bekannten 
Halogenstrychnine bewiesen. Durch Austausch gegen H erhalt man Strychnin 
zuriick, ein Beweis, daO Nitro- und Aminostrychnin den unveranderten Bau des 

Alkaloids besitzen. 

H.-G. BOIT und H. EOLER~) bewiesen vor einiger Zeit, daR sich die Nitrogmppe im 
Mononitrostrychnin in Position 2 befindet. Damit war auch die Konstitution des aus 
dem Nitrostrychnin durch Reduktion erhaltlichen Aminostrychnins gesichert. Es 
wurde unseres Wissens bis heute nicht versucht, die Stellung der Halogene im Chlor- 
und Bromstrychnin exakt zu beweisen, obgleich diese Verbindungen Zwischenpro- 
dukte der zuletzt von Borr 1) dargestellten Mononitrobrom- und Chlorstrychnine 
sind. Wir fanden nun einen einfachen Weg, mittels der Sandmeyer-Reaktion das aus 
Aminostrychnin erhaltliche Diazostrychnin in Halogenstrychnin uberzufiin.  Die 
Reaktion verlauft unter Einhalten gewisser Bedingungen mit recht guten Ausbeuten 
und kann somit auch praparativ von Interesse sein. 

Ein Diazostrychnin wurde, soweit uns bekannt, bisher nur von H. WIELAND und 
K. KAziRo2) erhalten, und mar durch Diazotieren des aus Isonitrosostrychnin 
erhaltlichen 1 1-Amino-strychnins. Ein or-Diazo-strychnin ist demnach bis heute un- 
bekannt, obgleich sich ein solches aus ZAmino-strychnin leicht und quantitativ bildet. 
D i m  2-Diazo-strychnin ist thermisch recht stabil; es empfiehlt sich daher, die 
Diazotierung bei hoherer als der sonst ublichen Temperatur vorzunehmen, da sonst 
die Reaktionszeiten zu lang werden. In SchwefeUure liegt die giinstigste Temperatur 
bei 50". Hierbei tritt nennenswerte Zersetzung noch nicht auf, selbst bei 100" erfolgt 
diese nur sehr langsam unter starker Dunkelftirbung und Bildung verschiedener 
Produkte. Nachweisen l&Rt sich die Diazoniumverbindung durch die ubliche Kupp- 
lungsreaktion mit P-Naphthol. Hierbei bildet sich ein kirschroter, in S5uren und 
Laugen schwerloslicher Azofarbstoff. Eine Probe kristallisierte nach langerem Auf- 
bewahren in ziegelfornligen Staben, Perchlorsaure f U t  das in Wassser schwerlodiche 
Diazoniumperchlorat, welches in trockenem Zustand und beim Erhitzen auf 140" 
heftig explodiert. Es kann aus Dimethylformamid unter Zusatz von Wasser umkristal- 
lisiert werden. 

Mit der gleichen Gewichtsmenge Kupfer(I)-halogenid, komplex gelost in der ent- 
sprechenden Halogenwasserstoffsaure bzw. deren Salzen, erfolgt Umsetzung zu den 

1) Chem. Ber. 88, 247 [1955]. 
2) Liebigs Ann. Chem. 506,60 [1932]. 
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entsprechenden Halogenstrychninen. Die Ausbeuten sind den bei den bisherigen 
Verfahren angegebenen3.4) kaum unterlegen und betragen im Durchschnitt 60-70%. 
Wichtig ist bei diesen Umsetzungen eine hohe Konzentration der substituierenden 
Ionen. So gelingt die Umsetzung zu dem bisher unbekannten Jod- und auch zu dem 
Rhodanstrychnin nur bei Gegenwart sehr grokr Mengen Jod- und Rhodanionen. 
In der Kalte tritt kaum Reaktion ein; bei der Darstellung des Jodstrychnins envies 
sich das Vorhandensein von Kupfer(I)-jodid als notwendig. Bei der Aufarbeitung 
wird die nach beendeter Reaktion ammoniakahch gemachte Liisung gewohnlich 
nit Chloroform ausgeschuttelt. Der schmelzpunkt dea reinen, kristallwasserfreien 
Jodstrychnins liegt bei 205-207', wihrend Strychnin selbst bei 268" schmilzt. Das 
Rhodanstrychnin lieD sich nicht kristallin erhalten. Die von uns hergestellten Halogen- 
strychnine dMten der Bildungsweise nach d e  das Halogen in der 2-Stellung ent- 
halten. Die Identitat der von H. LEUCW erhalteaen Chlor- und Bromstrychnine mit 
unseren Verbindungen konnte durch Vergleich der 1R-Spektren sowie der Schmelz- 
und Misch-Schmelzpunkte gesichert werden. 

Um zu uberpriifen, ob durch die Halogenierungs- oder Nitrierungsreaktion das 
Skelett des Strychnins verhdert wurde, ersetzten wir die Diazogruppe mittels unter- 
phosphoriger Saure5) durch Wasserstoff. Nach dem Aufarbeiten konnte Strychnin, 
welches sich von natiirlichem IR-spektroskopisch, im Schmelz- und Misch-Schmelz- 
punkt nicht unterscheiden lie& in iiber 70% Ausbeute isoliert werden. 

A " G  

Verbesserte Darstellung von Mononitrostryehnin 

Die bisherigen Methoden zur Darstellung des Mononitrostrychnins befriedigen nicht gam. 
H. LEUCHS und F. KROHNKE~) nitrierten Strychnin mit konz. SalpetersHure, ohne nahere 
Angabe der Verweilzeit des Alkaloids in der SHure oder Hinweise auf die Qualitat derselben. 
Wir fanden bei der Nacharbcitung der Vorschrift, &I3 der Gehalt der Salpetersilure an 
Stickoxyden entscheidend ist f i r  den Verlauf der Reaktion. Eine alte Saure mit hohem Gehalt 
an nitrosen Gasen lieferte nach dieser Vorschrift nur dunkle Schmieren. Wird jedoch die 
Bildung von Stickoxyden durch Zugabe von Hamstoff uoterdrkkt, so findet selbst nach 
tagelanger Einwirkung keine vollstiindige Umsetzung statt. in erheblicher Menge kann un- 
verandertes Ausgangsmaterial isoliert werden. Da9 Verfahren von W. E. L~EBISCH und P. 
SCHOOP') hingegen, welches auf der Umlagerung von Strychninnitrat in konz. Schwefelstiure 
beruht, liefert zwar gute Resultate, jedoch ist die dazu erforderliche Zeit von acht Tagen 
praparativ starend. Wir fanden nun, da0 das Verfahren von L~EBISCH zu ausgezeichneten 
Ergebnissen fihrt, wenn die zur Umlagerung verwendete Schwefelstiure im Vo1.-Verhaltnis 7: 3 
mit Wasser verdiinnt wird. Die Reaktion fdhrt bereits nach 1 Stde. zuquantitativer Umsetzung. 
Fiir die Weiterverarbeitung zu Aminostrychnin ist es nicht erforderlich, das rohe Nitro- 
strychnin umzukristallisieren. Die Gesamtaubeute an Aminostrychnii, bez. auf Strychnin- 
nitrat, belauft sich dann auf rund 90 %. Auch wirkt sich die Verwendung von metallischem 
Zinn an Stelle vonZinn(I1)-chlorid bei der Reduktion des Nitro- zu Aminostrychnii giinstig aus. 

3) H. LEUCHS und K. STEINBORN, Ber. dtscb. chem. Ges. 71, 1577 [1938]. 
4) H. LEUCHS und D. R~I-~ER, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1583 [1919]. 
5)  N. KORNBLUM, G. D. COOPER und J, E. TAYLOR, J. Amer. chem. SOC. 72, 3013 [1950]. 
5) Ber. dtsch. chem. Ges. 62,2177 [1929]. 
7) Mh. Chem. 6, 844 [1885]; vgl. auch R. H. SIDDIQUI, S. K. BASHEV und S. M. ALL 

J. Indian chem. SOC. 21. 285 [19441; C. A. 40, 4475 [1946]. 
chsmitchs Baiebto J&g. 94 214 
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Fraulein R. WETZEL mbchte ich auch an dieser Stelle fur die Anfertigung der IR-Spektren, 
Herrn a n d .  chem. W. HAASE fur gewissenhafte Mitarbeit bei der Ausarbeitung der Vorschrift 
fur das Mononitrostrychnin danken. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

1. Nitrostrychnin: 40 g mbglichst grobkristallisiertes Srrychninnitrar werden in eine auf 0" 
gekilhlte Mischung aus 230 ccrn konz. Schwefelsaure und 90 ccm Wasser unter gutem Riihren 
im Verlaufe von 10 Min. eingetragen. Mit Hilfe eines Thermostaten halt man die Temperatur 
wahrend des Lbsungsprozesses, der etwa 30-60 Min. in Anspruch nimmt, genau zwischen 
12 und 14". Auftretende Klumpen werden mit dem Glasstab zerdrilckt. Unter mechanischem 
Ruhren gieDt man auf ca. 1.5 kg Eis und ncutralisiert rnit ca. 650 ccm konz. Ammoniak 
unter Vermeidung brtlicher Erhitzung auf pH 8. Zur Kristallisation des gelben, flockigm 
Niederschlages erwarmt man vorsichtig auf dem Wasserbad auf 60-65". Das nach dem 
Abktihlen abgesaugte und mit Wasser gewaschene und getrocknete Rohprodukt schmilzt 
bei etwa 209-225" und ist fiir die Weiterverarbeitung zu Aminostrychnin geniigend rein. 
Ausb. quantitativ. Nach einmaligem Umlosen aus AcetodWasser (17: 3) unter Zusatz von 
etwas Carboraffin schmilzt es bei 240-243'. Ausb. 80%. 

2. Aminosfrychnin: 30 g Nirrostrychnin werden in 850 ccrn 3n HCl gelost und mit ca. 
200 g Zinngranalien solange gekocht, bis der Niederschlag gelbst und die Lbsung entfarbt 
ist. Man dekantiert vom Zinn, wascht mit wenig heiaer Saure nach, wahrend das Zinndoppel- 
salz bereits aus der warmen Lbsung auskristallisiert. Man stellt Uber Nacht in den Eisschrank, 
saugt ab, wascht rnit 15 ccrn 2n HCI nach und trocknet. Ausb. an Zinndoppelsalz 45-50 g. 

10 g davon werden in 800 ccm Wasser unter Zusatz von 5 ccm konz. Salzsaure heiD gelbst. 
Man fallt mit HzS, filtriert und versetzt noch warm mit konz. Ammoniak bis zur alkalischen 
Reaktion. Uber Nacht kristallisiert die Base in schbnen Nadeln, Schmp. 276". Ausb. 4 g. Aus 
der Mutterlauge gewinnt man durch dreimalige Extraktion mit je 50 ccm Chloroform noch 
1.3 - 1.5 g unreineres Material. Dieses kristallisiert gut aus Dimethylformamid unter Zusatz 
von etwas Wasser. 

3. Darstellung der Diazoniumsalziosung: Einer auf 25' erwarmten Lbsung von 0.5 g Amino- 
srrychnin in 3 ccm 2 n  HCI laDt man 2 ccm S-prOZ. Natriumnitritlosung zutropfen. Man kann 
auch bei 50" in 2n HzSO4 diazotieren (Prilfung mit KJ-Starkepapier). 1 ccrn 20-proz. Perchlor- 
same fallt 0.6 g Perchlorat mit dem Detonationspunkt 140". Einige Kristalle Ibst man in 
wenig Wasser. Zusatz von @-Naphthol in 2 n  NaOH fallt einen kirschroten Azofarbstoff. 

4. 2-Chlor-srrychnin: 0.5 g Aminostrychnin werden in 3 ccm 2n HCI diazotiert. Die Diazo- 
niumsalzlbsung fiigt man zu einer auf 40" erwarmten Mischung von 0.5 g CuCl und 6 ccm 
konz. Salzsaure. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung macht man den gekuhlten Ansatz 
mit halbkonzentriertem Ammoniak alkalisch, extrahiert mit Chloroform und befreit i. Vak. 
vom Lbsungsmittel. Den Riickstand last man in 5 ccm 2n Essigsaure und fallt mit 1 ccrn 
20-proz. Perchlorsaure 0.65 g leichtgefarbten, krist. Niederschlag. Aus Wasser umgelOst, erhalt 
man daraus 0.45 g schmelzpunktsreine Base. Die Verbindung erweist sich durch das IR- 
Spektrum sowie durch Misch-Schmelzpunkt (235") als identisch mit der von LEUCHS er- 
haltenen. 

5 .  2-Brom-sfrychnin: 0.5 g in 2 n  HzS04 diazotiertes Aminostrychnin laRt man einer aus 
50" emarmten Losung von 0.5 g CuBr in 14 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsaure zutropfen. 
Nach einigen Min. setzt Nz-Entwicklung ein. Man halt darauf 30 Min. auf 90". kiihlt, ver- 
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setzt mit soviel Wasser, bis die violette Farbe verschwunden ist, darauf mit einem UberschuB 
an konz. Ammoniak und arbeitet auf, wie unter 4. beschrieben. Ausb. 0.75 g Perchlorat. 
0.45 g reine Base vom Schmp. 221". Nach IR-Spektrum und Misch-Schmelzpunkt identisch 
mit der von LEUCHS erhaltenen Verbindung. 

6. 2-Jod-strychnin: 0.5 g Aminostrychnin werden in 2n H2SO4 diazotiert und in eine auf 70" 
erwarmte Lbsung von 1 g CuJ in 200ccm kaltgesilttigter KJ-Lbsung in dilnnem Strahl 
gegeben. Dic dunkelbraune, klare Lbsung entwickelt lebhaft Stickstoff, wahrend sich die 
Reaktionsmischung zusehends trlibt, Flocken ausscheidet und am Ende der Reaktion deutlich 
aufhellt. Nach ca. 30-50 Min. wird gekiihlt, ammoniakalisch gemacht und mit Chloroform 
extrahiert. Die auf ca. 20 ccm eingeengte Chloroformlbsung wird gut iiber Kaliumcarbonat 
getrocknet und iiber eine Aluminiumoxydslule (Aktivitiitsstufe I, Woelm, neutral) von 
3 an Hbhe und 2.5 cm Durchmesser gereinigt. Man wiischt mit 150 ccm frisch dest. und 
getrocknetem Chloroform nach. Das farblose Eluat wird i. Vak. abgedampft, der Riickstand 
mit 3 ccm Athanol in der Wiirme gelbst und filtriert, Filter sowie Kolben mit 1.5 ccm Athano1 
nachgespillt und die warme Lbsung bis zur Trllbung mit Wasser versetzt und in den Eisschrank 
gestellt. Ausb. 0.4 g farblose, lange Nadeln, Schmp. 136". Nach dem Trocknen bei 110": 
Schmp. 205 -207" (aus khanol). 

C Z ~ H ~ ~ J N ~ O ~  (460.3) Rer. C 54.79 H 4.60 N 6.07 Gef. C 54.76 H 4.78 N 5.70 

Aus der Mutterlauge gewinnt man noch 0.1 5 g aus Dimethylformamid umkristallisiertes 
Pikrat. Schmp. ca. 300" (Zers.). Zur Analyse wird 2mal aus Dimethylformamid umkristal- 
lisiert. 

C ~ I H ~ I J N ~ O ~ - C ~ H ~ N ~ O ~  (689.4) Ber. C47.04 H 3.51 J 18.41 N 10.16 
Gef. C 47.11 H 3.41 J 18.68 N 10.31 

7. Rhodansfrychnin: 0.5 g in 2n H2S04 diazotiertes Aminostrychnin wird in die auf 70" 
erwilrmte Lbsung von 1 g CuSCN in 100 ccm kaltgesiittigter KSCN-Lbsung gegossen. Unter 
Farbvertiefung nach Braun erfolgt lebhafte N2-Entwicklung, die bei 90" in kurzer Zeit b e  
endet ist. Die wieder aufgehellte Lbsung scheidet beim Erkalten eine geringe Menge braun- 
licher Flocken ab. Man macht ammoniakalisch und extrahiert mit Chloroform. Ahnlich, wie 
beim Jodstrychnin beschrieben, reinigt man den gelben Abdampfrilckstand iiber Aluminium- 
oxyd und lbst den nur schwach gefarbten Ruckstand in wenig 2n Essigsaure. Mit gesattigter 
waBriger Pikrinsilurelbsung erhillt man in der Hitze ein bereits kristallisiertes Pikrat. Man 
kann auch auf die Stiulenreinigung verzichten und das aus dem Rohprodukt erhiiltliche 
Pikrat aus Dimethylformamid fraktioniert fillen. Zur Analyse wird das Pikrat (0.55 g) 4mal 
aus Dimethylformamid unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Zu Drusen vereinigte 
Nadeln, Schmp. gegen 290" unter Dunkelftirbung. 

C ~ Z H Z ~ N ~ O ~ S . C ~ H ~ N ~ ~ ~  (620.6) Ber. S 5.17 Gef. S 5.28 
8. Strychnin aus Aminosfrychnin: 0.5 g Aminostrychnin werden in 12 ccm 2n H2S04 gelbst 

und mit 2ccm 5-proz. NaNO2-Lbsung diazotiert. Dazu fiigt man auf einmal eine Usung 
von 2.5 g NaH2POz in 15 ccm Wasser und liiBt langsam auf 70" kommen. Die Losung ver- 
farbt sich iiber Gelb nach Griin und Dunkelbraun. Nach 10 Min. kocht man 5 Min. auf, 
wobei Farbaufhellung nach Gelbbraun erfolgt. Wenn mit P-Naphthol kein Diazostrychnin 
mehr nachweisbar ist, fallt man mit Ammoniak, saugt ab und lbst den mit Wasser gewaschenen 
Riickstand in wenig Essigsaure, fUgt 1 ccm 2n HCI hinzu, verdilnnt auf 20 ccm, kocht rnit 
etwas Carboraffin auf, filtriert und ftillt mit waIlr. Pikrinsilure. Ausb. 0.6 g krist. Pikrat. Es 
wird 2mal aus Dimethylformamid unter Zusatz von Wasser umkristallisiert; die daraus 
gewonnene freie Base ist nach je 2maligem Umkristallisieren aus Benzol und Dimethyl- 
formamid IR-spektroskopisch sowie in Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt von natilrlichem 
Strychnin nicht zu unterscheiden. 




