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247, Pikrotoxin.

4, Mitteilung?t).
Bariumhydroxydspaltungen von Pikrotoxinin und
a-Dihydro-pikrotoxinin?)
von M. Sutter und E. Schlittler.

(9. VII. 49.)

Horrmann?®) und Sielisch?®) beobachteten, dass bei der Einwirkung
von siedender Kalilauge auf Pikrotoxinin Aceton entsteht. Spater hat
Horrmann®) den gleichen Befund auch bei der Umsetzung von Pikro-
toxinin mit Bariumhydroxyd gemacht. Er vermochte ungefihr
0,5 Mol. Aceton zu isolieren. Allerdings velang es ihm nicht, weitere
Spaltstiicke in reiner Form aufzufinden, soudern er erhielt nur saure,
braunrote Ole.

Wir haben die Versuche von Horrmann nachgeavbeitet. Neben
Aceton isolierten wir ungefihr 0,3 Mol. €O, (gefasst als Barinm-
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carbonat). Aus der erhaltenen sauren Fraktion, aus der Horrmann
keine krystallisierten Produkte isolieren konnte, erhielten wir bei der
Aufarbeitung neben der schon bei der Sodaspaltung gefassten Ab2-
2-Methyl-3-0xo0-5-0xy-cyclopenten-1-carbonsdure (II) C,H O, (siehe
3. Mitteilung) und wenig o-Pikrotoxininsidure!) in missiger Ausbeute
eine weitere, optisch inaktive ungesittigte Siure von der Zusammen-
setzung C,HzO, (I). Sie krystallisiert aus Ather in breiten Nadeln
vom Smp. 176—177°% Wie 11 zeigt auch I das typische UV.-Absorp-
tionsband fiir «,f-ungesittigte Ketone mit einem Maximum bei
243 my (log. & = 4,2) fir die Doppelbindung und bei 329 myu (log.
e = 1,6) fiir die Ketogruppe. Dem Carbonyl benachbart steht einer-
seits die Doppelbindung (Spektrum) und andererseits eine Methylen-
gruppe, nachgewiesen durch ein Piperonylidenderivat.

Bei der Hydrierung mit Platinoxyd in Eisessig absorbiert die
Saure C,HgO, genau 2 Mol. Wasserstoff und die Tetrahydrosiure
zeigt keine Carbonylfunktion mehr. Wird dieses 6lige Tetrahydro-
produkt anschliessend mit Jodwasserstoffsiure und rotem Phosphor
im Rohr bei 180° reduziert, so erhilt man ein saures, farbloses Ol, das
sich nach Eigenschaften und Derivaten als 2-Methyleyclopentan-1-
carbonsiure erwies?),

Einen weiteren Anhaltspunkt fiir die Konstitution unseres Spalt-
produktes gab die Ozonisation. Bei der Einwirkung von Ozon auf die
Saure C;Hz0; bei tiefer Temperatur und anschliessender schonender
Spaltung des Ozonids mit kaltem Wasser, erhielten wir als wasser-
dampffliichtiges Produkt Acetaldehyd und zur Hauptsache Kssig-
sdure. Der saure Destillationsriickstand wurde mit Ather extrahiert
und aus dem Extrakt in guter Ausbeute Bernsteinsdure isoliert. Auf
Grund der angefithrten Tatsachen betrachten wir die Saure C,H4O, als
AV2-2-Methyl-3-ox0-cyclopenten-1-carbonsidure (I).

CH, CH, (‘JHZOH
co-- ¢ co-- € co
| 0 \ BN . \ /CHZ\
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Es ist nicht ganz leicht, eine Erkldrung fiir die gleichzeitige
Bildung der Sduren I und IT zu geben: Eine durchaus hypothetische
Begrundung fir die Bildung von Siure I wire die folgende: Durch
Wasserabspaltung aus 1,4-Diketo-2-hydroxy-énanthsiure dem Vor-
laufer der Sidure IT (vgl. 3. Mitt.) entsteht eine neue Siure IV mit
einer Art chinoidem System. Diese Sdure wird nun sehr leicht reduziert

1y P. Horrmann, B. 46, 2793 (1913).
2y M. Sutter und E. Schlittler, Helv. 30, 2102 (1947).
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und dieses Reduktionsprodukt V liefert bei einem analogen Ringschluss
die Séiure I:

CH, CH, CH,

o, éHz CH,

o co o

(:JHQ ~H,0 ?H +H, (:3H2 o
CHOH CH CH,

co o o

CooH | éOOH_ v éOOH_

Im Zusammenhang mit der Sodaspaltung von «-Dihydro-pikro-
toxinin, bei welcher Siure Il und g-Isopropyl-d-oxy-lavulinsiure (III)
isoliert worden waren (vgl. 3. Mitt.) schien es uns interessant, die
Barytspaltung auch auf das «-Dihydro-pikrotoxinin zu iibertragen.
Alle Versuche, die g-Isopropyl-d-oxy-ldvulinsdure bei dieser Spaltung
zu igolieren, waren erfolglos. Anscheinend wird das alkaliempfind-
liche «-Ketol unter den rigorosen Bedingungen der Baryteinwirkung
zerstort. Wie bei der Spaltung des Pikrotoxinins isolierten wir auch
bei der Barytspaltung des «-Dihydro-pikrotoxinins die beiden Siu-
ren I und II. Auffallend war, dass in diesem Fall kein Aceton ge-
bildet wurde.

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.)

Bariumhydroxydspaltung des Pikrotoxinins: 15 g Pikrotoxinin wurden
in 300 cm3 kohlensdurefreiem Wasser aufgekocht und mit einer klaren, heissen Losung
aus 30 g frisch bereitetem Bariumhydroxyd in 150 c¢cm?® kohlensiurefreiem Wasser ver-
setzt. Unter Stickstoffatmosphéire wurde wihrend 2% Stunden auf dem Babo-Trichter
gekocht. Die anfénglich gelbe Farbe schlug unter allméhlicher Triibung und Bildung
ciner Fallung bis zum Schluss der Reaktion in tiefes Orangerot um. Anschliessend destil-
lierte man 100 cm?® ab und wies in der wisserigen Losung das Aceton als Semicarbazon
vom Smp. 187—188° nach. Der Destillationsriickstand wurde nach dem Abkiihlen ab-
genutscht und so 1,756 g Bariumecarbonat erhalten. Die alkalische Losung extrahierte
man 30 Stunden mit Ather, ochne dass Neutralprodukte erhalten wurden. Die mit Schwefel-
saure angesiuerte und mit Kochsalz gesittigte Sodalésung wurde 63 Stunden mit Ather
extrahiert, was 12,5 g eines braunroten, harzigen Sirups lieferte. Diesen léste man in
130 cm3 Ather, wobei bald 0,250 g unveriindertes Pikrotoxinin auskrystallisierten. Das
Filtrat wurde wieder auf 130 cm3 verdiinnt. Dann gab man 10 cm? Petroldther (50/70)
bis eben zur Triilbung zu, adsorbierte an einer aus 200 g Floridin X8 und Petrolidther
bereiteten Siule und eluierte wie folgt (s. nebenstehende Tabelle).

¥raktionen 3—5 wurden aus Ather umkrystallisiert. Die breiten, farblosen Nadeln
schmolzen bei 176—177°,
4,803 mg Subst. gaben 10,54 mg CO, und 2,46 mg H,0O
C,HgO, Ber. C 59,99 H 5,75% Aq. Gewicht 140,13
(140,13)  Gef. ,, 59,88 ,, 5,739 . 135,60
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Fraktion Loésungsmittel

1—2 135 cm3 Ather+ 15 em? Petrolather —

3—5 135 cm?® Ather+ 15 cm?® Petrolither | 1,490 g, Smp. roh ca. 170°

6—8 135 cm® Ather+ 15 em? Petrolather | 2,760 g, gelbrotes 01, nicht kryst.

9—13 135 cm?® Ather+ 15 em? Petrolither | 1,240 g, Smp. roh ca. 150°

14 150 cm?® Ather 0,080 g, Smp. roh ca. 150°

15—16 | 135 cm?® Ather+ 15 cm?® Methanol 0,210 g, Smp. roh ca. 150°
17—18 | 135 cm3 Ather+ 15 ¢cm?® Methanol 1,300 g, o-Pikrotoxininsiure
19—26 150 cm® Methanol 5,100 g, rotes O1

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Methylesters krystallisiert aus heissem Alkohol
in orangeroten Nidelchen und zersetzt sich bei 202—-203°.

4,828 mg Subst. gaben 8,90 mg CO, und 1,84 mg H,O

2,655 mg Subst. gaben 0,379 cm® N, (23°, 743 mm)

3,290 mg Subst. verbrauchten 0,54 cm? Na,S,0, (f = 0,570)
Ci H1 0N, Ber.C50,29 H 422 N 16,67 OCH; 9,289%
(334,28) Gef. ,, 50,30 ,, 4,26 ,, 16,72 »  9,439%

Das Semicarbazon des Methylesters konnte lediglich aus Pyridin-Wasser umgefallt
werden und zersetzte sich unter Schwérzung bei ca. 250-—255°.

4,109 mg Subst. gaben 7,72 mg CO, und 2,21 mg H,0

2,551 mg Subst. gaben 0,454 cm? N, (229, 745 mm)

3,830 mg Subst. verbrauchten 1,06 cm? Na,S,0, (f = 0,570)
CyH 305N, Ber. C 51,17 H 6,20 N 19,90 OCH,; 14,70%
(211,21) Gef. ,, 51,28 ,, 6,02 ,, 20,18 ,» 15,789

Die Fraktionen 9—16 wurden aus Ather umkrystallisiert, schmolzen bei 1571580
und waren in der Mischprobe als Substanz und als 3,5-Dinitrobenzoylester des Methyl-
esters identisch mit 4%:2-2-Methyl-3-oxo0-5-oxy-cyclopenten-1-carbonsiure.

Die Fraktionen 6—8 und 19—26 zeigten weder Neigung zur Krystallisation noch
lieferten sie ein krystallisiertes Derivat.

Piperonylidenverbindung der Sadure C,HgO,: 0,15 g Siure C,HyO; und
0,175 g Piperonal (1,1 Mol.) loste man in 4 e¢m® Alkohol und versetzte mit 8 Tropfen
10-n. NaOH. Nach 16-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das gelbliche
Natriumsalz des Reaktionsproduktes abgenutscht, in wenig Wasser gelost und mit 2-n.
H,S0, angesduert. Die entstandene gelbe Fallung wurde abgenutscht und aus heissem
Alkohol umkrystallisiert. Nach 2maligem Umkrystallisieren aus heissem Alkohol schmol-
zen die gelben Nadelbiischel bei 259,5—260°.

4,720 mg Subst. gaben’11,40 mg CO, und 1,91 mg H,O0
C;H,,0; (272,24) Ber. C 66,17 H 4,449, Gef. C 65,98 H 4,539

Reduktion der Sdure C,HgO,; zur Sdure C,H;,0,: 0,7 g Sdure wurden mit
vorhydriertem Platinoxyd in Eisessig in Wasserstoffatmosphire geschiittelt, bis 226 cm?® H,
(0°, 760 mm) aufgenommen waren. Fiir 2 Mol. Wasserstoff berechnen sich 224 cm3. Nach
dem Filtrieren wurde das Losungsmittel im Vakuum bei 35° abgedampft und hinterliess
0,630 g farbloses Ol.

Dieses erhitzte man nun mit 0,350 g rotem Phosphor und 12,6 cm? Jodwasserstoff-
siure (d = 1,7) 7 Stunden im Rohr auf 180°. Nach dem Abkiihlen goss man in 70 cm?
Eiswasser und extrahierte wihrend 16 Stunden mit Ather. Den Ather wusch man mit
n. Thiosulfatlésung (mit NaCl geséttigt) und zog die Sdure mit n. Sodalosung aus. Die
angesiuerte Sodalésung hinterliess nach 20-stiindiger Atherextraktion 0,328 g gelbliches Ol.
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Der p-Phenylphenacylester vom Smp. 75,5—76,5° sowie das Amid vom Smp. 150—
151,5° gaben mit diesen Derivaten aus synthetisch bereiteter 2-Methyl-cyclopentan-1-
carbonsiure keine Schmelzpunktserniedrigung.

Ozonisation der Saure C,H;O0;: Essigsdure und Bernsteinsaure:

1 g Saure wurde in 150 ¢m?® frisch dest. Chloroform geldst und bei — 209 wahrend
4 Stunden mit gewaschenem und trockenem Ozon behandelt. Das Losungsmittel dampfte
man im Vakuum bei 30° ab und schiittelte das zahflissige Ozonid mit 150 cm? sauerstoff-
freiem Wasser wihrend 16 Stunden.

Aus der sauren wisserigen Losung wurden 200 cm® Flissigkeit in eine bei —20°
stehende Vorlage mit Wasserdampf abgeblasen.

Im Destillat wurde Acetaldehyd als 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Smp. 166
167,59, sowie total 0,256 g Essigsiure als p-Phenylphenacylester vom Smp. 110,5—112°
und als S-Benzylthiuroniumsalz vom Smp. 134—135° nachgewiesen.

Der kongosaure Destillationsriickstand wurde mit Kochsalz gesattigt und wahrend
30 Stunden mit Ather extrahiert. Beim Einengen des Athers schieden sich weisse Krystalle
mit einem Rohsnip. von 181-—183° ab. Der Abdampfriickstand wurde aus wenig Alkohol
umkrystallisiert, schmolz dann bei 185—186,5° und erwies sich als Bernsteinsidure. Das
S-Benzylthiuroniumsalz schmolz bei 149—150° und weder die Saure noch das Derivat
gaben mit authentischem Material gemischt eine Schmelzpunktserniedrigung.

Bariumhydroxydspaltung des «-Dihydro-pikrotoxinins: Der Versuch
wurde unter gleichen Bedingungen und mit den gleichen Mengen wie beim Pikrotoxinin
angegeben durchgefiihrt. Die Resultate sind, abgesehen vom Fehlen des Acetons und
einer kleineren Ausbeute an Kohlendioxyd (0,1 Mol.), identisch mit denjenigen aus
Pikrotoxinin.

Zusammenfassung.

Durch siedende Bariumhydroxydlosung werden aus Pikro-
toxinin 0,5 Mol. Aceton und knapp 0,3 Mol. Kohlendioxyd abge-
spalten. «-Dihydro-pikrotoxinin liefert bei gleicher Behandlung kein
Aceton und nur 0,1 Mol. Kohlendioxyd. Als saure Reaktionsprodukte
wurden neben wenig «-Pikrotoxininsdure A!2-2-Methyl-3-0x0-cyeclo-
penten-1-carbonsidure und die entsprechende 5-Oxyverbindung nach-
gewiesen.
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