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Die Substitution des Phenylrestes in m-Stellung ergibt anal-
getisch wirksame Derivate von relativ geringer Toxizitdt. Allerdings
ist die Unwirksamkeit der m-Oxyphenyl-Verbindung sehr auffillig
und kann vorerst nicht erklirt werden.

Eine gute analgetische Wirkung besitzen sdmtliche hergestellten
1-Toluolsulfonyl-Derivate. Auch bei dieser Reihe ist die geringe
Toxizitdt sehr auffillig.

Allen untersuchten Verbindungen fehlt dle sedative Wirkung.

Zusammenfassung.

Es wird die Herstellung von 1-Methyl-4-(m-methoxyphenyl)-,
1-Methyl-4-(m-acetoxyphenyl)- und 1-Methyl-4-(m-oxyphenyl)-piperi-
din-(4)-dthylsulfon-hydrohalogeniden beschrieben. Die m-Acetoxy-
Verbindung zeigt bei verminderter Toxizitdt dieselbe analgetische
Wirkung wie Dolantin.

Es wird eine Reihe von 1-Toluolsulfonyl-4-phenyl-piperidin-(4)-
alkylsulfonen von guter analgetischer Wirkung hergestellt; diese
gehen durch Behandlung mit 50-proz. Schwefelsdure in 1-Arylsulfonyl-
4-phenyl-1,2,5, 6-tetrahydro-pyridine iiber.

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. Hochschule
in Ziirich, und Wissenschaftl. Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander AG. in Bern.

102. Isolierung von Lycorin aus den Zwiebeln einer Crinum-Art
(Crinum firmifolium Baker?) aus Madagaskar

von A.Hunger und T.Reichstein.
(20. IV. 53.)

Am 8. 7. 1950 erhielten wir von der Firma Moulinié & Cie.,
Bordeaux, France, aus Madagaskar 2 frische Zwiebeln einer dort
wachsenden Crinum-Art (Amaryllidaceae), bei der es sich um
Crinum firmifolium Baker handeln soll; doch konnten wir eine
Garantie fiir die botanische Bestimmung nicht erhalten. Verschiedene
Crinum-Arten sollen giftiz sein. Kiirzlich berichteten Chevalier &
Raymond-Hamet') tiber Crinum yuccaeflorum Salish. aus dem
Niger-Tal, dessen Zwiebeln digitalisartige Wirkung besitzen?). Wir
haben daher die obigen zwei Zwiebeln extrahiert und die nach Fermen-
tierung erhaltenen Extrakte von reichlich vorhandenen basischen

1 A. Chevalier & Raymond-Hamet, C.r. 231, 1191 (1950).
2) Eine gute Ubersicht iber die afrikanischen Crinum-Arten findet sich bei A.
Chevalier, Rev. Internat. de Botan. appl. et Agric. Trop. 30, 610 {1950).
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Bestandteilen befreit. Aus den zwei Zwiebeln (470 g) wurden so nur
166 mg neutraler Chloroform-Extrakt und 57 mg Chloroform-Alkohol-
(2:1)-Extrakt erhalten. Sie wurden in den Laboratorien der CIBA
orientierend am isolierten Frdschherz -untersucht. Bis zu Konzen-
trationen von 107% g/cm?® zeigten beide Priparate keine deutliche
digitalisartige Wirkung.

Wie erwihnt, enthielten die Zwiebeln reichliche Mengen basischer
Anteile. Eine Base wurde in Kristallen (240 mg)?) isoliert. Nach Smp.,
Analysenwerten und TUYV.-Absorptionsspektrum (siehe Kurve 1)
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Ultraviolett-Absorptionsspektren in Alkohol?),
Kurve 1 = Lycorin aus Crinum firmifolium. Maximum bei 292,56 mpu, log ¢ = 3,72,
berechnet auf C,,H,,0,N (287,3)3).
Kurve 2 = Neutraler Chloroformextrakt aus Crinum firmifolium. Schwaches Maxi-
mum bei 278 my, log ¢ = 3,45, berechnet auf Mol.-Gew. = 500.
Kurve 3 = Neutraler Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt aus Crinum firmifolium.
Kein Maximum.

handelt es sich um Lycorin (I). Unser Priparat zeigte zwar eine von
den verschiedenen in der Literatur angegebenen Werten stark ab-
weichende spez. Drehung. Dagegen stimmten die Konstanten des

1y Der wirkliche Gehalt diirfte merklich hoher liegen, da die Art der Extraktion und
Reinigung der Extrakte darauf berechnet war, die eventl. vorhandenen Glykoside quan-
titativ zu erfassen, und daher keine Riicksicht auf Alkaloidverluste genommen wurde.

2) Aufgenommen von Dr. P. Zoller, Organ.-chem. Anstalt, Basel, mit einem ,, Beck-
man- Quartz-Spectrophotometer Modell DU*.

3) Vgl. das Spektrum bei H. Kondo & H. Katsura, B. 73, 1424 (1940), dessen Werte
mit den unsrigen iibereinstimmen.
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Acetats I1') und des Hydrochlorids?) gut mit den Werten der Li-
teratur iiberein, so dass an der Identitdt nicht zu zweifeln ist. Kondo
u. Mitarbeiter®) haben fiir Lycorin die noch nicht vollig gesicherte
Formel I vorgeschlagen.

OR
RO, |
I R =H; Lycorin II R == Ac; Lycorin-diacetat
F.270° (Zers.); )3 = —76° /O\ N /L y F. 219-2219; [«]} — +26,6°
(¢ = 1,042 in Chf)4) CH, H \\ (¢ = 0,735 in Chf)?)
\0/ NN

Lycorin ist frither bereits in vielen anderen Crinum-Arten ge-
funden worden®) und scheint eines der verbreitesten Alkaloide in der
Familie der Amaryllidaceen zu sein.

Zur Ausfihrung dieser Arbeit standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs-
krediten des Bundes zur Verfiigung, wofir auch hier herzlichst gedankt sei.

Wir danken Herrn Dr. Ch. Tamm fiir seine Hilfe bei der Abfassung und Korrektur
des Manuskripts.

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf demn Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in der
hier beniitzten Arbeitsweise bis 200° ca. + 29, dariiber ca. 4~ 3°. Substanzproben zur spez.
Drehung wurden 1 Std. bei 70° und 0,02 Torr getrocknet.

Extraktion der Zwiebeln. 2 Zwiebeln (470 g) wurden in Scheiben geschnitten
und mit der Fleischhackmaschine zerkleinert. Geschmack nicht bitter. Der Brei wurde
mit 400 cm?® Wasser verdiinnt, mit 20 cm?® Toluol versetzt und 20 Std. bei 37° gehalten.
Darauf wurde abgepresst, der Riickstand zweimal mit 0,5 1 50-proz. Alkohol, zweimal mit
0,5 1 80-proz. Alkohol und viermal mit je 0,51 98-proz. Alkohol jewcils 1 Std. geschiittelt
und dann abgenutscht. Riickstand verworfen. Dic vereinigten Ausziige wurden im Va-
kuum bei 45° auf 500 cm?® eingeengt, mit 500 ¢cm?® 90-proz. Alkohol vermischt, mit dem
frisch aus 200 g Pb-Diacetat-trihydrat gefillten und gut gewaschenen Pb(QH), versetzt
und 15 Min. energisch geschiittelt. Dann wurde mit etwas gewasehenem Kieselgur (Celite
Nr. 535) vermischt und durch eine Schicht Kieselgur abgenutscht und gut mit 75-proz.
Alkohol nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden mit verd. H,SO, auf pH = 6
gebracht, im Vakuum bei 45° auf 100 cm? eingeengt und scchsmal mit je 200 cm? Chloro-
form-Alkohol-(2:1)-Gemisch ausgeschiittelt?). Die der Reihe nach mit 5 c¢cm3 Wasser,

1) H. Kondo & K. Tomimura, J. pharmac. Soc. Japan 48, 36 (1928); C. 1928, 11 157.

2) K. Gorter, Bl. Jard. Bot. Buitenzorg [3] 2, 1 (1919); C. 1920, TII 842.

3) H. Kondo u. Mitarbeiter, B. 68, 1756 (1935); 70, 1087, 1094 (1937); 71, 1529
(1938); 72, 2083 (1939); 73, 1424 (1940).

4) Dies sind die von uns gefundenen Werte. 4. J. Bwins, Soc. 97, 2406 (1910) fand
Smp. 266-—267° (Zers.); [l =~ 95,8 (¢ = 0,16 in abs. Alkohol),. Y. Asahkina & Y. Suyii,
Arch. Pharm. 25(, 357 (1913), fanden Smp. 275% (Zers.); [oc]1D3 =—123,7° (¢ = 0,7692 in
Pyridin-Alkohol (1:1)); K. Gorier®) [a]p, = —120° (in abs. Alkohol); Smp. nicht angegeben.

5) Dies sind unsere Werte. Kondo & Tomimura®) fanden Sinp. 215-—216%; [a]% =
+ 31,5° ohne Angabe des Losungsmittels.

8y Vgl. 7. 4. Henry, The Plant Alkaloids, p. 406 (London 1949).

%) Fiir die Isolierung der Alkaloide hitte hier vorher mit Soda alkalisch gemacht
werden miissen.
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5 cm?® 2-n. Sodalgsung und 5 cm® Wasser gewaschenen und tber Na,SO, getrockneten
Ausziige hinterliessen beim Eindampfen im Vakuum 1,24 g Riickstand. Dieser gab aus
Methanol-Ather 240 mg rohes Lycorin in hellbraunen Kornern, Smp. 250—254° (Zers.).

Die Mutterlauge (0,99 g) wurde in 3 cm? Methanol gelost, mit 20 em® Wasser ver-
getzt und die verbleibende wisserige Losung zuerst zehnmal mit je 50 em?® Chloroform,
dann zehnmal mit je 20 cm3 Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschiittelt. Wasserige Phase
verworfen.

Die Chloroformlosungen passierten der Reihe nach 5 Scheidetrichter mit 5 cm?®
Wasser, 2 mit 5 ¢cm?® 2-n. HCl und 2 mit 5 cm® Wasser, wo sie jeweils ausgeschiittelt wurden.
Trocknen und Eindampfen gab 166 mg neutralen Chloroformextrakt. Geschmack nicht
bitter. Tiipfelprobe mit Raymond-Reagens') negativ. Biologische Priifung siehe theoret.
Teil. Die zwei HCl-Ausziige und die zwei folgenden Waschwisser wurden vereinigt,
mit fester K,CO, bis zur alkalischen Reaktion auf Phenolphtalein versetzt und sechsmal
mit je 50 cm?® Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschiittelt. Die iiber K,CO, getrockneten
Ausziige gaben nach Eindampfen im Vakuum 454 mg Basen aus den Chloroformextrakten.

Die Chloroform-Alkohol-(2:1)-Losungen wurden analog gewaschen. Sie gaben
131 mg neutralen Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt. Geschmack nicht bitter, Tiipfel-
probe mit Raymond-Reagens: negativ. Biolog. Priifung siche theorct. Teil. Aus den
HCl-Ausziigen und nachfolgenden Waschwiassern nach Zusatz von K,CO, und Aus-
schiitteln mit Chloroform-Alkohol-(2:1) erhielt man 57 mg Basen.

Lycorin (I) aus Orinum firmifolium. Die 240 mg rohes Lycorin wurden in
50 cm3 2-n. HCl gelost und zweimal mit je 50 cm3 Ather ausgeschiittelt. Atherausziige
verworfen. Die saure Losung wurde mit fester Pottasche bis zur eben alkalischen Reaktion
versetzt und zunichst mit Chloroform (dieses gab beim Eindampfen fast keinen Riick-
stand), dann viermal mit je 100-cm3 Chloroform-Alkohol-(4:1) ausgeschiittelt. Die iiber
K,CO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 210 mg Riickstand; aus ca. 50 cm?
heigsemn Alkohol durch Einengen: 195 mg Kérner, Smp. 268—273°; aus viel Chloroform-
Alkohol-(1:1) durch Einengen: 172 mg farblose prismatische Blécke, Smp. 270—273°
(Zers.); [cz]]%l =—"176,0° (c = 1,042 in Chloroform).

10,34 mg Subst. zu 0,9935 cm®; I = 1 dm; % =~0,792° -+ 0,02°

Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 100° und 0,01 Torr iiber P,Os.

4,066 mg Subst. gaben 9,965 mg CO, und 2,178 mg H,0 (OAB)
5,330 mg Subst. gaben 0,233 cm3? N, (24°, 737 Torr) (OAB)
CiH;,O.N  Ber. C 66,88 H 5,97 N 4,88%
(287,31) Gef. ,, 66,88 ,, 5,99 ,, 4,87%

Das UV.-Absorptionsspektrum (vgl. Kurve) zeigte ein Maximum bei 292,5 my;
log & = 3,72.

Lycorin-diacetat (ITI). 40 mg Lycorin vom Smp. 270—273° in 1,5 cm?® abs.
Pyridin und 1 cm?® Acetanhydrid 2 Tage bei 20° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum
cingedampft, Riickstand in Chloroform gelést, mit starker Sodalésung gewaschen, iiber
K,CO, getrocknet, im Vakuum eingedampft und im Vakuum getrocknet: 55 mg rohes
Acetat. Aus Methanol-Ather farblose Plittchen, Smp. 219—221°; [a]l} = +26,6° 3
(¢ = 0,735 in Chloroform).

7,30 mg Subst. zu 0,9935 cm?; I = 1 dm; «}¥ =+ 0,195 + 0,02°

Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 100° und 0,01 Torr iiber P,0;.

3,153 'mg Subst. gaben 7,488 mg CO, und 1,630 mg H,0 (OAB)
4,419 ing Subst. gaben 0,160 cm?® N, (25° 725 Torr) (OAB)
CyoHy 05 Ber. C 64,68 H 5,70 N 3,37%
(371,38)  Qef. ,, 64,76 ,, 5,78 ,, 4,019
Das Acetat zeigte basische Eigenschaften.

1) 0. Schindler & T. Reichstein, Helv. 34, 108 (1951).
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Lycorin-hydrochlorid. 50 mg Lycorin vom Smp. 270—273° in 1 em? 5-proz.
HCl in Methanol gelost und allméahlich mit abs. Ather versetzt; das Salz kristallisierte aus,
Smp. 220—230°. Aus Methanol-Ather umkristallisiert, farblose Spiesse, Smp. 228—2340
(Zers. ab 210%); [c:c]})8 = +40,5° 4 3% (¢ = 0,887 in Wasser)1).
8,98 mg Subst. zu 1,013 cm?; I =1 dm; onlg =+0,36% 4- 0,02¢

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor des Instituts (Leitung E. Thommen)
ausgefihrt.

Zusammenfassung.

Aus den Zwiebeln einer Crinum-Art aus Madagaskar, wahr-
scheinlich Crinum firmifolium Baker, wurde ein krist. Alkaloid
isoliert und als Lycorin identifiziert. Die neben den Basen erhaltenen
geringen Mengen neutraler Anteile zeigten bis zu Konzentrationen von
10-*g/em® am Froschherz keine deutliche digitalisihnliche Wirkung.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel.

103. Carotinoidsynthesen XII.
Bis-dehydro-lycopine und totalsynthetische cis-Lycopine
von C.F. Garbers und P. Karrer.

(21. IV. 53.)

Als Ausgangssubstanz fiir die vorliegende Untersuchung diente das
frither?) beschriebene 2,6,10,14,19,23,27, 31-Octamethyl-dotriaconta-
heptaen-(2,6,8,16,24,26,30)-diin-(12, 20)-tetraol-(10,14,19,23) (I):

CH, CH, CH,  CH, CHy  CH, CH, CH,

1 o le3 e 5 57 8 9mit f23w15 16 17 1B 19w 22 za\za B x wa n N o n
CH3C—CHCHDCH2C—CH(‘H—CHCCHZC—(‘(‘CH CH=CHCH,C(=CCH,CCH=CHCH=CCH,CH,CH=CCH,

M e W

Nachdem wir an entsprechenden Acetylen-tetraolen der Di-
phenylpolyenreihe die notigen Erfahrungen gesammelt hatten3), ver-
suchten wir, auch aus dem viel unbestindigeren Tetraol I vor der
teilweisen Hydrierung der Acetylenbindungen Wasser abzuspalten. Die
Dehydratisierung geschah wieder durch kurzes Krhitzen der Losung
des Tetraols unter Zusatz einer geringen Menge Toluolsulfonsiure.
Es bildete sich ein Farbstoffgemisch, aus welchem wir durch Chromato-
graphie an Alumininmoxyd zwei Pigmente in sehr schon kristalli-
sierter reiner, und ein drittes, sehr unbestindiges, in nicht ganz

1) K. Gorter (L. ¢.) fand Smp. 206° und [«];, ==+ 43° ohne Angabe des Losungsmittels.
Y. Asahina & Y. Sugii (1. c¢.) fanden Smp. 217°.

2y P. Karrer, C. H. Bugster & E. Tobler, Helv. 33, 1349 (1950).

3y O. F. Garbers, C. H. Eugster & P. Karrer, Helv. 35, 1850 (1952).





