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Wasser und 1 em® n. Natronlauge 4 Stunden-am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch
wurde darauf eingeengt, heiss filtriert und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Riickstand
nach dem Eindampfen der Chloroform-Ausziige (35 mg) gab nach Umldsen aus Chloro-
form-Methanol Nadeln vom Smp. 291--2920° (Gef. C 63,94, H 5,70, N 6,66%,). Das Acetyl-
Derivat des so erhaltenen Produktes schmolz bei 296—299° und gab mit dem Acetyl-
Derivat der Verbindung C,,H,,O¢N, keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Kidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

45. Strychnos-Alkaloide.
(5. Mitteilung?)).
Uber die Dihydro-Derivate der isomeren Strychninolone
und Brucinolone
von V.Prelog, S.Szpilfogel und J. Battegay.
(21. XII. 46.)

Der Zweck unserer Arbeit war, die von Leuchs und Mitarbeitern?)
bei der katalytischen Hydrierung von Strychninolon b und Brucinolon
b erhaltenen eigentiimlichen Ergebnisse nachzupriifen.

Durch Behandlung von Strychninol-siure mit verdiinnten Alkalien wird, wie Leuchs
und Mitarbeiter®) fanden, Glykolsdure abgespalten, wobei als zweites Spaltstiick eine
Verbindung C;,H,,0,N, (Teilformel Ia) entsteht, welche Strychninolon a genannt wurde.
Durch weitere Behandlung mit Alkalien geht dieses Strychninolon a, in welchem die
Doppelbindung in «, §-Stellung zum Carbonyl im Ringe C sitzt, in das isomere Strych-
ninolon b (ITa) mit g,y-stindiger Doppelbindung iiber, welches weiter das Strychninolon ¢
(ITTa) gibt, in dem die Doppelbindung wieder die «, §-Stellung zum Carbonyl einnimmt.

Mit der von Leuchs und Mitarbeitern auf chemischem Wege er-
mittelten Lage der Doppelbindungen in den Strychninolonen stehen
in bestem Einklang die von uns gemessenen Absorptionsspektra dieser
Verbindungen. Das Strychninolon a besitzt ein gegeniiber dem Strych-
nin stark veridndertes Absorptionsspektrum?) (vgl. Fig. 1, Kurven 1
und 2), wihrend das Strychninolon b eine mit Strychnin praktisch

1) 4. Mitt. Helv. 30, 359 (1947).

2y H. Leuchs, W. Diels und A. Dornow, B. 68,109 (1935); H. Leuchs und A. Dornow,
B. 68, 1785 (1935).

3) B. 42, 2494 (1909); 43, 2417 (1910); 47, 1552 (1914); 48, 1009 (1915); 52, 1443
(1919); 55, 3738 (1922).

4) Helv. 28, 1670, 1671 (1945). Nach einer Privatmitteilung von Prof. M. M. Janot,
Paris, stimmt das von ihm neuerdings aufgenommene Absorptionsspektrum des Strychming
mit dem von uns gemessenen iiberein. Die von ihm, frither mitgeteilten (C.r. 216, 564
(1943)] niedrigeren Extinktionswerte wurden wihrend des Krieges mit einem schlechten
Plattenmaterial erhalten.
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identische Absorption zeigt (Fig. 1, Kurve 2). Das Absorptionsspek-
trum des Strychninolons ¢ ist wieder demjenigen des Strychninolons a
sehr dhnlich (Fig. 1, Kurve 3). Es ist demnach méglich, die isomeren
Strychninolone anhand ihrer Absorptionsspektra zu unterscheiden
und auf einfache Weise auf ihre Reinheit zu priifen?).
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Zur Erklirung der eigentiimlichen Wanderung der Doppel-
bindung bei Strychninolonen kann man annehmen, dass in Strych-
ninolon a ein gespanntes Ringsystem vorliegt, welches sich durch die
Verschiebung der Doppelbindung im Strychninolon b ,,entspannen*
kann. Schliesslich geht die Doppelbindung im Strychninolon ¢ wieder
in die energetisch bevorzugte konjugierte Lage zuriick, wobei die zu
der urspriinglichen epimere Konfiguration am Kohlenstoffatom 6 an-
genommen wird. Mit Hilfe dieser einfachen Interpretierung konnte
man jedoch nicht die von H. Leuchs, W. Diels und A. Dornow?) er-
haltenen Ergebnisse der katalytischen Hydrierung von Strychninolon
b verstehen. Die Strychninolone a und c liessen sich erwartungsgemiiss
in die isomeren Dihydro-strychninolone a und ¢ (IVa und Va) iiber-
fithren. Durch die katalytische Hydrierung von Strychninolon b wurde
dagegen ein drittes, nach der oben gegebenen Interpretierung uner-
wartetes und daher tiberzidhliges isomeres ,,Dihydro-strychninolon
b erhalten.

Wir haben deshalb die katalytische Hydrierung des Strychnino-
lons b unter gleichen Bedingungen wiederholt und das erhaltene

1) Die Isolierung der isomeren Strychninolone in reiner Form aus den Gemischen
ist nicht immer einfach; vgl. z. B. die von H. Leuchs, B. 70, 2031 (1937) geiibte Kritik
an der Arbeit von M. Kotake und T. Mitsuwa, Bl chem. Soc. Japan I, 231 (1936);
die Ergebnisse dieser letzterwahnten Arbeit wurden in dieser Abhandlung deshalb nicht
beriicksichtigt.

2) B. 68, 109 (1935).



368 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Hydrierungsprodukt einer chromatographischen Analyse unter-
worfen. Es konnten dabei nur die beiden theoretisch er-
warteten Dihydro-strychninolone a und ¢isoliert werden?).
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Die Krystallisation des Hydrierungsgemisches lieferte ein Pro-
dukt, welches den Schmelzpunkt des ,,Dihydro-strychninolons b
besass. Die von Hrn. Dr. W. Nowacki, Bern, durchgefiihrte rontgeno-
graphische Untersuchung dieses Produktes zeigte, dass es ein mit dem
Dihydro-strychninolon ¢ hinsichtlich der Lage und der Intensititen
identisches Pulverdiagramm gibt. Das Pulverdiagramm des Dihydro-
strychninolons a ist davon verschieden, wenn auch gemeinsame, zum
Teil starke Linien vorhanden sind. Die Isomeren a und ¢ bilden dem-
nach Mischkrystalle, die von Leuchs und Mitarbeitern als eine neue
Verbindung angesehen wurden. Das spezifische Drehungsvermégen
des ,,Dihydro-strychninolons* b liegt zwischen den spez. Drehungs-
vermogen der Isomeren a und ec.

Ahnlich wie die Strychninol-sdure lisst sich nach Leuchs und Mitarbeitern?) auch
die Brucinol-siure abbauen, doch konnte bisher das dem Strychninolon a entsprechende
Brucinolon a (Ib) nicht krystallisiert erfasst werden. Das krystalline Brucinolon b (IIb)
lasst sich analog dem entsprechenden Isomeren in der Strychnin-Reihe in das Bruei-
nolon ¢?) (IIIb) iiberfiihren.

Im Einklang damit zeigt das Brucinolon b ein mit dem Brucin
identisches Absorptionsspektrum?) (Fig. 2, Kurve 1), wihrend das
Brucinolon ¢ (Fig. 2, Kurve 2) eine lingerwellige breite Absorptions-
bande besitzt.

1) Schon H.Leuchs und Mitarbeiter, 1. c., isolierten aus dem Hydrierungsprodukt
von Strychninolon b eine kleine Menge einer unreinen Verbindung, in der sie das Dihydro-
strychninolon ¢ vermuteten.

2) B. 42, 3703 (1909); 45, 201, 2653 (1912); 47, 370 (1914); 54, 2177 (1921); 66,
252 (1933).

3) Friiher auch Krypto-brucinolon genannt.

4) Das Absorptionsspektrum des Brucins wurde schon von A. Bertho und H. F. Sarzx,
A. 556, 32 (1944), aufgenommen.
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Von H. Leuchs und A. Dornow') wurde durch, katalytische Hy-
drierung von Bruecinolon b ein ,,Dihydro-brucinolon b* hergestellt,
das Brucinolon ¢ gab ihnen ein isomeres Dihydro-brucinolon ¢ (Vb).
Wir erhielten unter gleichen Bedingungen bei der katalytischen Hy-
drierung von Brucinolon b ein Isomeren-Gemisch, aus dem sich nach
der chromatographischen Analyse und Krystallisation neben dem
Dihydro-brucinolon ¢ ein Dihydro-brucinolon (IVa) isolieren liess,
welches dem Dihydro-strychninolon a entspricht und von uns deshalb
als Dihydro-brucinolon a bezeichnet wird. Auch die Hydrierung des
Brucinolons b verlduft demnach vollstindig normal.

In der Tabelle 1 sind die Eigenschaften der verschiedenen als
chemische Individuen erkannten Strychninolone, Brucinolone und
ihrer Dihydro-Derivate zusammengestellt.

Zum Vergleich mit den Absorptionsspektren von Strychnin-
Derivaten haben wir die Absorptionsspektren einiger Carbazol-Deri-
vate aufgenommen und in Fig. 3 dargestellt.
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1) B.68, 1785 (1935). 2
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Man ersieht daraus, dass das Strychninolon b eine mit dem
N-Acetyl-1,2,3,4,10,11-hexahydro-carbazol!) (N-Acetyl-carbazolin, V1)
fast identische Absorption zeigt, wihrend die Strychninolone a
und ¢ ein mit dem neu hergestellten N-Crotonyl-1,2,3,4,10,11-hexa-
hydro-carbazol (VII) sehr &hnliches Absorptionsspektrum besitzen.

Die Absorptionsspektra der Verbindungen VIIT und IX wurden
aufgenommen, weil man dhnliche Spektra bei Dehydrierungsproduk-
ten in der Strychnin-Reihe erwarten kann. Die Verbindung IX wurde
aus der nach H. T.Openshaw und R. Robinson?) erhaltenen Ver-
bindung VIII durch Dehydrierung mit Chloranil3) hergestellt. Sie ist
auch deshalb interessant, weil sie ein dreiwertiges Stickstoff-Atom
enthilt, dessen Valenzen koplanar angeordnet sein miissen?).
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Experimenteller Teil %),

Strychninolon b (IIa)
wurde nach H. Leuchs und W. Bendizsohn®) hergestellt, Smp. 221—226°,
[a]p = —36° (£ 29 (c = 0,99 in Eisessig)
3,798 mg Subst. gaben 9,813 mg CO, und 1,923 mg H,0
CppH,s0;N,  Ber. C 70,79 H 5,63%
Gef. ,, 70,51 ,, 5,67%
Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 1, Kurve 2.

Strychninolon ¢ (I11a).
Die nach H. Leucks und W. Bendizsokn hergestellte Verbindung schmolz nach Um-
losen aus Methylendichlorid-Methanol bei 249—251°.
[e)p = —175° (L 2% (¢ = 0,88 in Eisessig)
3,860 mg Subst. gaben 10,009 mg CO, und 1,953 mg H,0

CeH1s0;N,  Ber. C 70,79 H 5,63%

Gef. ,, 70,76 ,, 5,66%
Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 1, Kurve 3.

Dihydro-strychninolon ¢ (Va).
Die aus Strychninolon ¢ durch katalytische Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator

in Eisessig nach Leuchs und Mitarbeitern?) erhaltene Verbindung schmolz nach Um-
krystallisieren aus Methylendichlorid-Methanol bei 224—225°.

1) C.Graebe, A. 202, 25 (1880). 2) Soc. 1937, 944.

3) B. M. Barclay und N.Campbell, Soc. 1945, 530.

4) Vgl. dazu F. Lions und E. Ritchie, Am. Soc. 61,1927 (1939) und E. W. G. Preston
und 8. H. Tucker, Soc. 1943, 659 und frithere Abhandlungen.

8) Alle Schmgélzpunkte sind korrigiert. Die Absorptionsspektra wurden in alkoho-
lischer Losung aufgenommen. 8) B. 52, 1443 (1919). 7) B. 68, 106 (1935).
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o]y =—85° (4 3% (c = 0,67 in Eisessig)
3,630 mg Subst. gaben 9,379 mg CO, und 2,064 mg H,0
CpH,0;N;  Ber. C 70,35 H 6,229,
Gef. ,, 70,51 ,, 6,36%

Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 1, Kurve 2.

Katalytische Hydrierung von Strychninolon b.

200 mg Strychninolon b wurden in 10 cm® Eisessig mit einem Katalysator aus
20 mg Platinoxyd hydriert. Nach 14 Stunden war die Hydrierung beendet; Wasserstoff-
aufnahme ber. 13,9 cm3, gef. 14,4 cm? (0°, 760 mm). Die vom Katalysator abfiltrierte
Losung wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Den Riickstand adsorbierte man (in
25 cm? eines Gemisches von Tetrachlorkohlenstoff und Chloroform {10:3] gelést) an 10 g
Aluminiumoxyd (Aktivitit III) und eluierte darauf mit je 35 cm® des Eluierungsmittels
pro Fraktion.

Frakt. Eluierungsmittel Eluat mg Smp.
1 CCl,—CHCI,, 10:3 —

2 CCl,—CHC],, 1:1 —
3 CHCl, —

4-5 CHCL, 90 248-—2500
6 CHCL, 5 201—204°
7 CHCl;—CH,0H, 100:1 —

8-9 CHCl,—CH,0H, 100:1 100 2232250

Durch Umlésen der Fraktionen 4—5 aus Chloroform-Methanol erhielten wir das
Dihydro-strychninolon a (Mischschmelzpunkt) mit einem [oa]p = —15° (4 3°).

Die Fraktionen 8—9 ergaben nach Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol das
Dihydro-strychninolon ¢ (Mischschmelzpunkt) mit einem [a]p = —89° (4 39).

Ein Gemisch von 60 mg Dihydro-strychninolon ¢ und 30 mg Dihydro-strychninolon a
wurde zweimal aus Methylen-dichlorid-Methanol umgeldst, wobei ein Produkt vom
Smp. 210°1) erhalten wurde. Durch chromatographische Analyse an Aluminiumoxyd liess
gich das Gemisch wieder in die Komponenten trennen.

Brucinolon b(IIb).

Die nach H. Leuchs und J. F. Brewster?) hergestellte Brucinon-séure wurde mit
Platinoxyd-Katalysator in Eisessig zur Brucinol-siure?®), Smp. 244—245°, katalytisch
hydriert. Das nach der Spaltung der Brucinol-sdure mit n. Natronlauge erhaltene rohe
Brucinolon wurde in Chloroform gelést und an Alumimiumoxyd (Aktivitdt IV—V) chro-
matographiert. Nach Umlésen aus Chloroform-Aceton wurde schliesslich im Hoch-
vakuum sublimiert. Smp. 269—274°.

[l = —24° (1 2% (c = 1,16 in Eisessig)
3,818 mg Subst. gaben 9,178 mg CO, und 1,935 mg H,0
CyHy,O:N,  Ber. C 65,95 H 5,809%
Gef. ,, 65,60 ,, 5,67%
Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 2, Kurve 1.

1) H. Leuchs und A. Dornow geben fiir Dihydro-strychninolon b Smp. 205—208°.

%) B. 45, 209 (1912).
3) Vgl. die analoge Herstellung der Strychninol-sdure, Helv. 28, 1674 (1945).
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Brucinolon ¢ (Krypto-brucinolon) (I1Ib).

Die Verbindung wurde nach H. Leuchs, E. Heliriegel und H. Heering') gewonnen
und durch chromatographische Analyse an Aluminiumoxyd (Aktivitit IV) gereinigt.
Nach Umlésen aus Methanol schmolz das Brucinolon ¢ bei 189,5-—190,5°,

[o:]1D7 =~1510 (4 2% (c = 1,0 in KEisessig)
3,760 mg Subst. gaben 9,094 mg CO, und 1,922 mg H,0
CyHy0;N,  Ber. C 65,95 H 5,809
Gef. ,, 66,01 ,, 5,729
Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 2, Kurve 2.

Dihydro-brucinolon ¢ (Vb).

Durch Hydrierung in Eisessig mit einem Platinoxyd-Katalysator wurde aus Bruci-
nolon ¢ ein Dihydro-Derivat vom Smp. 176,5—177,5% erhalten.
[olp =~—74° (4- 1,5% (c = 1,26 in FEisessig)
3,692 mg Subst. gaben 8,813 mg CO, und 2,097 mg H,0
CpHyO.N, Ber. C 65,63 H 6,29%
Gef. ,, 65,14 ,, 6,36%
Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 2, Kurve 1.

Katalytische Hydrierung von Brucinolon b.

950 mg Brucinolon b wurden in Eisessig mit einem Katalysator aus 80 mg Platin-
oxyd hydriert. Das rohe, durch Eindampfen erhaltene Hydrierungsprodukt wurde in
Chloroform gelést und an 59 g Aluminiumoxyd (Aktivitat III) chromatographiert. Die
mit Chloroform eluierten Fraktionen gaben nach Umlésen aus Chloroform-Methanol das
Dihydro-brucinolon a vom Smp. 285—290,5° (Zers.).

[oc]lD8 =450 (4 5% (¢ = 1,0 in FEisessig)
3,802 mg Subst. gaben 9,123 mg CO, und 2,121 mg H,O0
CyH,,O;N, Ber. C 65,63 H 6,29%
Gef. ,, 6548 ,, 6,249

Absorptionsspektrum im U.V.: s. Fig. 2, Kurve 1.

Aus den spéteren, mit Chloroform-Methanol, 100:1, eluierten Fraktionen liess sich
durch fraktionierte Krystallisation aus Chloroform-Methanol bzw. wisserigem Methanol
neben einer weiteren Menge von Dihydro-brucinolon a das Dihydro-brucinolon ¢ vom
Smp. 175—179° gewinnen, welches identisch mit der aus Brucinolon ¢ erhaltenen Ver-
bindung war.

N-Crotonyl-1,2,3,4,10,11-hexahydro-carbazol?) (VII).

1 g reines 1,2,3,4,10,11-Hexahydro-carbazol (Carbazolin) wurde in 10 cm? Ather
zuerst mit 2 g frisch destilliertem Crotonyl-chlorid (aus Crotonsdure und Thionylehlorid)
und dann mit 20 em?® 2-n. Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
geschiittelt und darauf mit Ather extrahiert. Die nach dem Abdampfen des Athers erhal-
tene farblose, krystalline Masse (1,2 g) schmolz nach zweimaligem Umkrystallisieren aus
wiasserigem Methanol konstant bei 100°.

3,644 mg Subst. gaben 10,629 mg CO, und 2,580 mg H,0

CH,,ON Ber. C 79,63 H 7,94%
Gef. ,, 79,60 ,, 7,92%

1) B. 54, 2181 (1921).
2) Fiir die Herstellung dieses Praparates danken wir Herrn O, Metzler.
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f-Carbazolyl-(1)-acrylsiure-lactam (I1X).

200 mg f-[1,2,3,4-Tetrahydro-carbazolyl-(1)]-propionsiure-lactam (VIII)!) wurden
24 Stunden in 5 cm?® absolutem Xylol mit 655 mg Chloranil unter Riickfluss gekocht.
Nach Verdiinnen mit Ather schiittelte man mit verdiinnter Natronlauge und Wasser aus.
Der neutrale Riickstand nach dem Verdampfen des Athers wurde in Benzol-Lésung
tber 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitit 1) chromatographiert. Aus den Ather-Eluaten
erhielten wir 140 mg farblose Krystalle, welche aus Ather-Petrolither umkrystallisiert
und dann im Hochvakuum sublimiert wurden, Smp. 135—136°.

3,654 mg Subst. gaben 10,992 mg CO, und 1,351 mg H,0
CH,ON  Ber. C 82,17 H 4,149,
Gef. ,, 82,00 ,, 4,149

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

46. Uber Gallensiuren und verwandte Stoffe.
(42. Mitteilung?)).
33,12a-Dioxy-édtio~cholen-(5)-sdure?)
von R. Jeanloz, D. A. Prins und J. von Euw.

(21. XII. 46.)

Fir synthetische Versuche wurde die im Titel genannte Sdure
(XVII) benotigt. Sie wurde aus 3-Keto-12«-acetoxy-itio-cholen-(4)-
saure-methylester (I)4) nach einem kiirzlich von Reich und Lardon®)
ausgearbeiteten Verfahren bereitet. Der Methylester (I) wurde in das
Enolacetat (IT) iibergefiihrt, das sich schlecht reinigen liess und daher
zweckmissig in rohem Zustand sofort mit Bromacetamid umgesetzt
wurde, wobei der bromierte Ester (I11) in Krystallen erhalten werden
konnte. Beim Kochen von (ITT) mit methylalkoholischer Salzsiure
entstand der 3,6-Diketo-12«-acetoxy-itio-allo-cholansiure-methyl-
ester (V), der ausgezeichnet krystallisierte. Fiir seine praparative Be-
reitung ist es daher nicht notwendig, die Zwischenstufen (IT) und (I1I)
zu reinigen. In einem Falle wurde aus (I1T) bei der Behandlung mit
methanolischer Salzsiure nicht (V), sondern das Dimethyl-acetal (IV)
erhalten, das sich aber durech Erwirmen mit 80-proz. Essigsidure
leicht in (V) iiberfithren liess. Durch Verseifung, Methylierung und

1) Soc. 1937, 944.

2) 41. Mitteilung: E. Berner, T. Reichstein, Helv. 29, 1374 (1946).

3) Zur Nomenklatur beziigl. der Substituenten in 12-Stellung vgl. M. Sorkin,
T. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946).

4) J. von Euw, T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946); beschrieben als 3-Keto-123-

acetoxy-itio-cholen-(4)-siure-methylester.
5) H. Reich, A. Lardon, Helv. 29, 671 (1946).





