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245. Strychnos-Alkaloide. 

Uber die Beziehungen zwischen Konstitution und Basizitat 
bei Strychnos- Alkaloiden und ihren Derivaten 

von V. Prelog und 0. Haf liger. 
(6 .  VII. 49.) 

11. Mitteilung'). 

Tm Imife der Uiitersuchurigzn uher Strychnos--~lkal~itle, u-elche 
in den letzten Jahren in unserem Lahoratorium durchgefnhrt wurden, 
hatten wir oft Gelegenheit, die Kasizitiit verschiedener Verbindungen 
dieser Gruppe zu vergleichen. Nschdem heiite die Konstitutionsauf- 
kliirung der Strychno~-~4lkaloide als abgzsehlossen gelten darf, indeni 
die auf cheuiischeni Wege abgeleiteten Formelri durch riintgeno- 
graphische Untersuchung3n bestens bestiitigt wurtlm2), ist w nicht 
uninteressant , tlie Zusammenhange zwisclien der chcmischen Konsti- 
tution und Uasizitiit mi betrachten. 

Bls Mass fur  die Rasizitat habrn wir die scheiribar.cn Dissoziationshonstanteii 

durch elektronietiische Titration rnit der Glaseicktrode nach den1 Nikro, eifahrm 1 0 ~ 1  

K. Zngold4) genicssen. Die Apparatur und die sonstigen Versuchshedingungen w areii 
dieselben wic bci fruhereii Srbeiten5). Da eb sich urn w assernnloshche Verbindungcn 
handelt, wurde nls Losungsmittel wieder das bewahrte 80-proz.  Meth)  l -cel losol \  r 
verwendet. Als Titrationsflussigkeit dirnten 0 ,1  -n. Salzsaure und 0,l-n. Tetrameth? 1- 
arnmoniumhydrox) d-losung. Die Konzentration dcr titrierteri 1,osungcn u ar etn a 
6.10 m, die Messteniperatur 20" 5 1'). 

Die absolutr Cknauigkeit der 50 grniessencri Dissozidtionskoiistanten ist weegen drr 
n'ichtberucksichtiguiig verschiedener li'aktoren nicht sehr gross. Bci Einhaltung der 
gleicheri Vrrsuchsbedingungen lassen sich dagcgen leicht auf & 0,05 pk,-Einheiten repro- 
duzirrbare relative IVerte erhalten, welche die w ichtigen Zusanimrnhange zwirchen Bssi- 
zitat und Konstitution erkennen lassen. 

I n  der Tabelle I sirid die Formeln der lintersuchten Verbin- 
dungen und ihre pK-Werte zusammengestellt. 

Die Str)-chnos-Alkaloide und ihre Derivate, nber tlie hier be- 
richtet wird. enthalten zwei Stickstoffatome, von welchen iiur das 
eine, welclies nieistens als N( b) bezcichnet wird, hsisch ist. 

l) 10. Mitt Hrh.  32, 1052 (1949). 
L, C. Bohliorrn. J .  (7. Bchoone und J .  M .  Bzlc'od. Proc. Konlulil. &ad. \Vetenschap- 

3, S = Losungsmittel. 
4, Helv. 29, 1929 (1946). 
?) T'. P, elog, K .  Il'zcs?zer, I! . Ingold und 0. Haflager, Helv. 3 I , 1325 (1948) ; I,. RuzicXa,  

pen 50, 825 (1947); 51, 990 (1948); 52, 120 (1949). 

ill, Kobelt, 0. Hoflzpt nnd I'. Pielog, Helv. 32, 544 (1949). 
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Tabellc 1,). 

. (b) 
I R, = R, = R8 = H, Strychnin 7,37 

I1 R, = R, = OCH,, R, = H, Brucin 7,45 
1x1 R, = R, = H, R, = OH, Pseudostrychnin 5,60 
IV R, -- R, = H, R, = OCH,, Pseudostrychnin- 

methylather 5,58 

i CH, 
O-bH, 

,."\ 

V 21,22-Dihydro- VI 21,22-Dioxy-21,22-dihydro- VII Neostrychnin 
strychnin 7,45 strychnin 7,34 - 3,8 

IX R = OH, 21,22-Dihydro- 

X R = H, 23-Desoxy-21,22- 
isostrychnin 7, I0 

dihydro-isostrychnin 7,05 
'W 

i CH 

VIII Isostrychnin 7,07 
/ ~ H , O H  

I 

XI Strychnidin-8,29 

- 
I 

XVI Strychninstiure- 
N-oxyd 5,09; 6,65 

. 

I 
NCHa Vomicin 5,88 

XI1 R, = R, = H, R, = OH, 

XIII R, = R, = R, = H, 
N-Methyl-pseudo-strychnin 6,07 

N-Methyl-pseudo-brucin 6,08 
XIV R, = R, = OCH,, R, = H, 

- 
XV St~chnin-N-OXyd 5, I 7  

. . -. r--- i ! 

' W  

/\OCH,COOH /'OCH,COOH 
XVII StrychninonsiLure XVIII Strychninolstiure 

5,45 6,O I 

l) Sumerierung nach R. B. Woodward und W .  J .  Brehm, Am. SOC. 70, 2109 (1948). 
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Wenn wir bei unseren Betrachtungen vom S t r y c h n i n  (I) aus- 
gehen, so zeigt sich, dass bei Erhaltung des polyeyclischen Gerustes 
die Anderungcn an Kohlenstoffatomen, welche nicht unmittelbar mit 
N(b) verbunden sind, die pr-Werte wenig beeinflussen. So besitzen 
das B r u c i n  ( I T ) ,  das 2 1 , 2 2 - D i h y d r o - s t r y c h n i n  (V) und das 
2 1 , 2  2 -D iox  y - 2 1 , 2  2 - dih  y d r  o - s t r y  chn in  (VI) Dissoziations- 
konstanten, die sich nur wenig von derjenigen des Strychnins unter- 
scheiden. 

Die Hydroxg- oder Alkoxy-Gruppe am a-standigen Kohlenstoff- 
atom16 zuN(b) imPseudos t rychn in  (1IT)undPseudostrychniri  
m e t h y l a t h e r  (IV) erniedrigt dagegen die Basizitat um fast 2 psr- 
Einheiten. Es handelt sich hier wohl um einen kombinierten induk- 
tiven und sterischen Effektl). 

Bemerkenswert ist die sehr geringe Basizitat des Neos t rych  - 
n ins  (VII),  bei welchem die Doppelbindung in a, @-Stellung zu N(b) 
steht. Die Nesomerie, welche durch die Grenzformeln a und b day. 
stellbar ist, stabilisiert in dieser Verbindung die Base gegeniiber dem 
Salz A. 

Es sei bei dieser Gelegenheit daran erinnert, dass man oft eine 
entgcgengesetztc Wirkung der Doppelbindung in K, @- Stellung anf 
die Rasizitat des Stickstoffatoms beobachten kann2). Dies lasst sich 
daclurch erklaren, dass sich von den beiden mesomeren Grenz- 
formeln a und b z-cvei tautomere Ammonium-Ionen A und B ableiteri 
lassen, von welchen das stabilere B einer starken Rase entspricht. 
Die Rildung eines Ions von tier Struktur B ist jedoeh hei Neostrychnin 
nicht moglich, cla das polycyclische System die Bildung einer von 
N( b) ausgehenden Doppelbindung nicht erlaubt3). Die geringe Basi- 
zitat t ies Neostryehnins iat unserer Ansicht nach dadurch bedingt, 
dass die Mrsomerie a ++ b steriseh noch nicht stark gehindert ist, 
die Rildung des tautomeren Salzes B dagegen BUS sterischen Grunden 
nicht mehr stattfindet. 

Die Verbindungen der Isostryehnin-Beihe, bei welchen der 
Ring V I I  des Strychnin-Gerustes geoffnet ist: das I s o s t r y c h n i n  
( V I I I )  selbst, das 2 1 ,  22 -Dihydro - i sos t rychn in  (IX) und das 
2 3 - D e s o x y - 2 1, 2 2 - d i  h y d r o - i s  o s t r y  c h n i n  zeigen alle 

l) Vgl. H .  C. Brown und Mitarbeiter, Am. Soc. 66, 431, 435 (1944); 69, 1332 (1947); 
70, 2878 (1948); R. Spitzer und K .  S. Pitzer, Am. Soc. 70, 1261 (1948). 

2 ,  Vgl. z.B. R. Adams und J .  E.  Mahnn, Am. Soc. 64, 2588 (1942). 
3, Es handelt sich hier urn die sterische Hinderung der Resonanz der p-Elektronen- 

hahnen, wie bei den schou langere Zeit bekannten, durch die Brcdt'sche Regel erfassten 
Finschrankungen der Lagen einer Doppelbindung in bicyclischrn Systemen jvgl. T'. Pr dog ,  
P. Barman und 171. Zimmermann, Helv. 32, 1288 (1949)l. 

(X), 
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gleiche, u m  ungefahr 0,3 niedrigere p,,-Werte als dau Strychnin. Bur 
Erklarung des Einflusses der Ringoffnung kann man aimehmen, 
dass das polyc>-clische, etwas gespannte Gerust durch die Offnurig des 
Ringes en t q a n n t  wird, wodurch die Bindungen am K(h) eine andere 
sterische Lagz annehmen, %-as zu einer Schwachung tler hasischen 
Eigenschaften fuhrtl). 

Einen jhnlichen sterischen Bffekt kiinnte nian et-entuell auch bei 
Bt ry  chn id in  (XI) vermuten. Fur die verhtiltnismassig holie Basi- 
zitat dieser T’erbindung, in welcher nur der weit von S ( b )  entfernte 
Carbonyl-Sauerstoff durch Wasserstoffe ersetzt ist, konnten wir sonst 
keine einfache plausible Erklarung finden. 

Eine Gnippe fur sich bildet das dritte Hauptalkaloitl der Strych- 
nos-Reihe, das Vornicin (XII)z), zusammen mit den eritsprechenden 
N -31 e t h y 1 - D er iva  t e n  des P s eu d Q s t r y c h  n in  s ( XlTq3) und ties 
P s e u d o b r u t i n s  (XTV)3), in welchen die Rindung zwisehm den1 
Kohlenstoffatom 16 nnd N(b) geoffnet ist. Die schwache Basizitat 
dieser \‘erhintlungen lasst sich leicht erklaren, wenn 1nm bedenkt, 
(lass es sicli um Derivate des N-Methyl-octamethylen-imins handelt*). 
Der allgemeine Effekt des elektrophilen Kohlensitoffatoms 16, 
m-elcher in diesen Verbindungen N(b) gegenuber liegt, trhgt wahr- 
svheinlieh auch zur Verminderung der Basizitat bei. 

Schliesslich seien noch einige Verbintluiigzn erw C h u t ,  in welchen 
nicht das Stickstoffetom N(b) a18 Protonarceptor dient. [)as S t r y c h -  
n in  - S - ox y d (XY) ist erwartungsgerna,ss eine vie1 schwiwhere Base als 
das Strychnin. Das S t r y c h n i n s a u r e - N - o x y d  ( X U )  besitzt zwei 
I)issozi~,tionskori8t~iiten, iron welchen die trste tlern Gleichgewicht 

untl die zweite dem Gleichgewicht 
@ Q  

COOH z2 COO+H 
Pnt sprieht . 

Hrmerkenswert ist der Unterschietl zwischen der Aciditat der 
S t r y ch n in  o n s Bu re (XVIT) und St r y c h n in  o 1 Y B ti  r e  (XVIII), 
welche xihrscheinlich auf einen starken allgemeinen Effekt des 
(’arbonyl-Sauerstoffs am Kohlenstoffatom 21 zuruckzufuhren ist. 
Eiri solcher Effekt hat wahrscheinlich auch eine Bedentung fur die 
a,lkalisc.he Spaltung von Strychninolsaure zum Strychiiinolon a. Ini 
Qegensatz zur Stryrhninolsaure ist bekanntlich die Strychninon 
siiure gegen Alkalien ziemlich bestzindig. 

I )  Vgl. H .  C. Brown. und Mitarbeiter, Ioc. cit. 
2, Piir die Uberlassung eines Musters von Vomicin danken wir Hrn. Dr. R. Huisgen, 

$) Die heiden Verbindungen verdanken wir Hrn. Dr. A4. 8. Buileg, Oxford. 
4, W. F .  K .  W’yme-Jwies und G.  Salomon,, Trms. Farad. SOC. 34, 1321 (1938);. 

Miinchen. 

L. llu?icku, M .  Kohelt, 0. Hiifligw imd 1’. Preloq, Hclv. 32, 544 (1949). 
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Die bei den Strychnos-Alkaloiden und ihren Uerivaten gesam- 
nielten Erfahrungen zeigen, dass bei Verbindungen, bei welchen der 
Stickstoff in ein polycyclisches System eingebaut ist, neben den 
Indnktions- und Resonanzeffekten die a l lgemeinen  nnd die s t  e r i -  
s c h e n  E f f e k t e die Basizitat beeinflussen. Uni die Zusanimenhange 
zwischen Konstitution und Basizitat bei diesen I'erbindungm zu Trer- 
stehen, ist eine genauere Erforsehung dieser letzteren Effekte er- 
forderlich. Eine umfassendere Kenntnis dieser Zusammenhange sol1 
aber in Verbindung mit einer bequemen Arbeitsmethodik erniog- 
lichen, die Dissoziationskonstanten ofters zur  Konstitiitionsauf- 
klarung von basiPchen Naturstoffen hersnzuziehen, als es bisher 
geschehen ist. 

21 us a mmenf a s sung. 
Es wurden die Dissoziationskonstanten von Strychnos-Alkaloiden 

und einer Reihe ihrer wichtigen Derivate in SO-proz. Methyl-cellosolve 
gemessen und anschliessend die Zusammenhangc zwischcn Konsti- 
tution und Rasizitat besprochen. 

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

246. Pikrotoxin. 

Sodaspaltung yon a-Dihydro -pikroto xinin z, 

von M. Sutter u n d  E. Schlittler. 
(9. VII. 49.) 

3. Mitteilungl). 

Das Pikrotoxinin Cl5Kl6O6, ein stickstoffreier, physiologisch 
hochaktiver K(iirper, bildet zusammen mit dem physiologisch inak- 
tiven Pikrotin C,,H,,O, eine leicht in diese Bestandteile zerlegbare 
~~olekularverbinclung, das Pikrotoxin. Dieses wurde erstmals von 
B ~ u z Z a y ~ ) ~ )  im Jahre 1812 aus den Fruchten von Anamirta cocculus 
Wight et Amott isoliert. Der Entdeckung folgten dann kurz nachher 
einige Arbeitenb), die sieh mit der Reindarstellung und der Brutto- 
formel des Pikrotoxins befassten. Ab 1863 hat dann das Pikrotoxin 

l) 1. Mitteilung: Helv. 30, 403 (1947); 2. Mitteilung: Helv. 30, 2102 (1947). Die 
beiden Arbeiten wurden dam& nicht als zu der Pikrotoxinserie gehorend bezeichnet. 

2)  Auszugsweise vorgetragen am 24. 8. 49. am 1 s t  International Congress of Bio- 
chemistry in  Cambridge. 

3) Die mit Ruchstaben bezeichneten Fussnoten finden sich in der \Tollstandigen 
Literaturtabelle am Srhluss dieser Arbeit. 




