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Aba&act+-)-Cyclopeoioc (I) and (-)-cyclopenol (II) are benzodiaxcpioe derivatives formed by Peni- 
cilliumoiridicatum WestlingandP. cyclopium Westliog.Theyareeasilytransformed tothequinolinealkaloids 
viridicatine (Ill) and viridicatol (IV) respectively by a general acid catalysis or an enzyme of P.uiridicatum 
called cyclopenase. 

Mass spectrometric investigations suggest that both benzodiazepioc compounds may be converted to 
viridicatine and viridicatol by thermic degradation. In fact, by heating (- )-cyclopenine and (- )-cyclopcnol 
in various solvents to 220-240°C they readily rearrange by loss of methyl isocyanate to viridicatioe and 
viridicatol. Besides this major route of degradation there is a minor one giving rise to 3-methyl-3,4dibydro- 
quioazolooeq), carbonmonoxide and benmldehyde or m-hydroxybtnzaldehyde. The pyrolysis presum- 
ably starts with tbc homolytic fission of the epoxide ring between tbe oxygen and either C-atom 10 or 3 
and follow-s the route shown in Schemes 1 and 2. 

Degradation of biosynthetically labelkd (-)-cyclopenol-t“‘C, -3-‘*C and -5-14C supports the 
mechanisms proposed. It was possible to show that the carbonyl group of the methyl isocyanate derives 
from C (5) and the carbon monoxide from C (2) of the tenxodiaxepioe iog In the 3-methyl-3,4-dihydro- 
quinazolone-(4) C-atoms 3 and 5, in the viridicatol C-atoms 2 and 3 of this ring remain (Tabk 1). 

By mass spcctrometric degradation of (-)-cyclopeninc and ( -)-cyclopenol a set of peaks is obtained 
which corresponds to the molecular ions of viridicatine or viridicatol and their fragmentation products 
(Figs. l-4). In addition there seem to be other fragmentation routes probably connected in part with a 
hydrogen shift from the side chain to the benzodiazcpine moiety (Schemes 3 and 4). In spite of this 3-methyl- 
3Pdihydroquinazolon~4) may be formed in small quantities. Conversion of cyclopenine and cyclopenol 
to 3-methyl-1.2,3,4-tetrahydroquinazolindioned2,4) was not detectable. 

EINLEITUNG 

VON den Schimmelpilzen Penicillium viridicatum Westling und P. cyclopium 
Westling werden die biogenetisch nahe miteinander verwandten Alkaloide (-)- 
Cyclopenin (I) und (-)-Cyclopenol (II), Viridicatin (III) und Viridicatol (IV) 
gebildet.‘-’ Fiir (-)-Cyclopenin und (-)-Cyclopenol wurde von uns auf Grund 
von Abbauversuchen und physikalischen Daten die in den Formeln I und II angege- 
bene Struktur vorgeschlagen,6 die kiinlich von Rapoport et al.’ durch die Synthese 
des ( + )-Cyclopenins bestitigt werden konnte. (- )-Cyclopenin und (- )-Cyclopenol 
entstehen in vivo aus Anthraniltiure und Phenylalanin6*8* 9 und sind als Derivate 
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eines cyclischen Dipeptids dieser beiden Aminoduren aufzufassen. Obwohl Viri- 
dicatin und Viridicatol die Struktur von Chinolinverbindungen besitzen,1v2’4 
werden sie aus den gleichen Precursoren gebildet.‘. lo Wie kiirzlich von uns nach- 
gewiesen werden konnte, treten hierbei Cyclopenin und Cyclopenol als Inteqnediar- 
prod&e auf.** l1 

I Cyclopenin (R = H) III Virididn (R = H) 
II Cyclopcnol (R = OH) IV Viridicatol (R = OH) 

Die Umwandhmg wird durch ein Ferment katalysiert, das von uns als Cyclopenase 
bezeichnet wurde.‘* l 1 Sie begimrt wahrscheinlich mit einer heterolytischen &fnung 
des Epoxidringes zwischen dem Sauerstoff und C-Atom 10, wobei das Enzym als 
Elektronenacceptor wirksam ist. Der gleiche Primarschritt scheint such die nichten- 
zymatischen Bildung von Viridicatin und Viridicatol bei Einwirkung von Hydronium- 
Ionen oder Lewissiuren einzuleiten.i2 

Massenspektrogramme der Benzodiazepinderivate liessen Peaks erkennen, die 
den Molekiilionen und Fragmenten von Viridicatin und Viridicatol entsprachen. 
Da bei der Massenspektrometrie therm&he Fragmentierungen hiiutig bobachtet 
worden sind, haben wir die Moglichkeit einer pyrolytischen Spaltung von Cyclopenin 
und Cyclopenol geprtlft. Im folgenden sol1 tiber entsprechende Untersuchungen und 
fiber die bei der Massenspektrometrie erhaltenen Ergebnisse berichtet werden. 

ERGEBNISSE UND DlSKUSSION 

Beim Erhitzen von Cyclopenin und Cyclopenol auf hohere Temperaturen kommt 
es zu einem schnellen thermischen Zerfall beider Verbindungen. Werden L6sungen 
in Diphenylather auf 220 bis 240” erwlrmt, so sind die Alkaloide nach etwa 30 
Minuten nicht mehr nachweisbar. Aus den Versuchsandtzen liessen sich dagegen 
die folgenden Spaltprodukte isolieren : 

1. 
2. 

3. 

4. 
5. 

Viridicatin bzw. Viridicatol 
Methylisocyanat, identifiziert durch Umsetzung zu m-Hydroxybenzyl-N,N’- 
dimethylhamstoff 
Benzaldehyd bzw. m-Hydroxybenzaldehyd, identiftiert als Dinitrophenylhydra- 
zone 
3-MethyL3,4_dihydrochinazolond4)* und 
Kohlenmonoxid, identifiiert nach Oxydation zu CO2 als Bariumcarbonat. 

Diese Verbindungen weisen auf zwei Spaltungsmechanismen bei der Pyrolyse der 
Benzodiazepinalkaloide hin. Beide sollten mit einer Homolyse des Epoxidringes 
beginnen. 
l Im folgcndcn waden dcr Kilta? halber 3-Methyl-3.4dihydro-chinazolon~4) aIs 3-Mcthylchinazo~on- 

(4) und 3-Methyl-1,2,3+tetrahydrochinazolon~2,4) als 3-Mcthylchinazolon+?,4) bcz.cic~et. 
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Die Bildung von Viridicatin bzw. Viridicatol und Methylisocyanat kijnnte dem 
in Schema 1 gezeigten Weg folgen. Die homolytische offnung des Epoxidringes 
zwischen dem Sauerstoff und C (10) ftihrt hierbei zunSichst zur Bilduugeines Sauerstoff- 
Kohlenstoff-Diradikals, das sich durch ofnung der Bindung zwischen C (3) und N (4) 
tiber das Stickstoff-Kohlenstoff-Diradikal I und weiter unter Ausstoss von Methyliso- 
cyanat in die stabilen Endprodukte Viridicatin bzw. Viridicatol umwandelt. Die 
treibende Kraft dieser Reaktion ist neben der successiven Stabilisierung des O- 
Radikals durch Obergang in ein N-Radikal die Bildung der durch Mesomerie 
energetisch begiinstigten Chinolinverbindungen und des Methylisocyanats. 

Cyclopenin: R = H 
Cyclopenol: R = OH 

- 

Viridicatin: R = H 
Viridicatol: R = OH 

I 
H 

Methylisocyanat 

SCHEMA 1 Mbglicher Mechanismus ftir die them&he Spaltung von Cyclopenin und Cyclo- 
pen01 unter Bildung von Viridicatin bzw. Viridicatol und Methylisocyanat. 

Die Bildung der anderen Spaltprodukte sollte durch die homolytische Spaltung 
des Epoxidrings zwischen C(3) und dem Sauerstoff eingeleitet werden. Das entste- 
hende Sauerstoff-Kohlenstoff-Diradikal konnte in einem konzertierten Mechanismus 
unter Spaltung der Bindungen C(10) - C(3), C(3) - C(2) und C(2) - N(1) in Benz- 
aldehyd bzw. in m-Hydroxybenzaldehyd, Kohlenmonoxid und fiber das Zwischen- 
Produkt II in Methylchinazolon-(4) iibergehen(Schema 2). Aber nur unter bestimmten 
Versuchsbedingungen (z.B. Einhaltung eines bestimmten Temperaturbereichs) 
kanndieser Wegtiberhaupt nachgewiesen werden. Auch unter optimalen Bedingungen 
wurde stets eine starke Bildung von Viridicatin und Viridicatol beobachtet, warend 
die des Chinazolons etwa zehnmal geringer war. Der zur Bildung von Viridicatin bzw. 
Viridicatol ftihrende Spaltungs- und Umlagerungsmechanismus nach Schema 1 
is gegentiber dem zur Bildung des Chinazolons fiihrenden offenbar bevorzugt, was 
wahrscheinlich auf die dort mogliche, Stabilisierung des prima entstehenden 
ungepaarten Elektrons an ql0) durch den aromatischen Ring C bedingt wird. 
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Cyclopcnin: R = H 
Cyclopcnol: R = OH 

- 

Kohlen- 
monoxid 

R 

Banzaldchyd 
(R :H) 

m-Hydroxybenx- 
aldehyd (R = OH) 

3-Mcthylchinazolon-(4) 
SCHEMA 2 M&licher Mechanismus fiir die therm&he Spaltung von Cyclopenin und Cyclo- 
pen01 unter Bildung van Kohlemnonoxid, Benzaldehyd bzw. m-Hydroxybenxaldehyd 

und 3-Methylchinazolon-(4). 

Eine besondere katalytische Wirkung des bei den Versuchen als Losungsmittel 
benutzten DiphenylPthers liegt nicht vor. Auch bei Verwendung von Naphthalin und 
Chinolin wurden die beschriebenen Spaltprodukte in vergleichbaren Mengen erhalten. 
Dagegen konnte bei Benutzung von Phenol die Bildung von 3-Methylchinazolon(4) 
nicht nachgewiesen werden. 

Der bei der Bildung von Viridicatin bzw. Viridicatol nach Schema 1 geforderte 
Verlust von C (5) des Benzodiazepinrings und der bei der Bildung von 3-Methyl- 
chinazolon(4) nach Schema 2 postulierte Ausstoss der Carbonylgruppe in Position 2 
als CO konnte durch Pyrolyse radioaktiv markierter Cyclopenolprliparate bewiesen 
werden (Tabelle 1). 

Der Abbau von (- )-Cyclopenol-5- 14C ergab radioaktives 3-Methylchinazolon-(4) 
und radioaktives Methylisocyanat, w&rend die anderen Spaltprodukte praktisch 
inaktiv waren. Die im Verhiltnis zum eingesetzten Cyclopenolprlparat verhgltnis- 
m&ssig geringe spezifische Aktivitgt des Methylisocyanat -CO2 ist wahrscheinlich 
durch Verunreinigung mit inaktivem CO, bedingt, das durch Pyrolyse aus dem 
Diphenyllther* oder aus anderen, nicht n&er bekannten Abbauwegen des Cyclo- 
penols stammt. 

Die Pyrolyse von ( - )-Cyclopenol-Z 14C ftihrte zu radioaktivem Viridicatol und 
zuradioaktivem Kohlenmonoxid. Aus dem oben genannten Grund* war in diesem 
Versuch such beim CO die spezitische Radioaktivitlt im VerhPltnis zur spezitischen 
Aktivitat des Cyclopenols zu klein. W&end das Methylisocyanat, wie zu erwarten, 
praktisch keine Radioaktivitat enthielt, war das 3-Methylchinazolon(4) schwach 
radioalctiv. Dieser Befund ist wahrscheinlich auf die ungentigende Reinigung des 
vermessenen Praparates zurtickzuftihren. 

Nach Abbau von (-)-Cyclopenol-3-‘*C fand sich Radioaktivittit praktisch nur im 
Viridicatol und im 3-Methylchinazolon(4). Die Untersuchungen haben damit 
gleichfalls zu einem neuen, ffir den Nachweis der Isotopenverteilung in markierten 
Praparaten geeigneten Abbauweg fiir Cyclopenin und Cyclopenol geftihrt, der 
gegentiber den frtiher beschriebenen s*6 tibersichtlicher und einfacher durchzuftihren 
ist und mit besseren Ausbeuten verliiuft. 

l Bei Blindversuchen ohne Zusatz von Cyclopenol waren stets sowohl kleinere Mengen von CO2 als 
such von CO nachweisbar. 
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TABELLE 1. THERMIXHB SPALTUNG RADIOAKTIV MARKIER~B CYCLOPBMXDEIWATE 

6OOH 

HOOC ’ 
Antharanilsiiurc Phenylalanin 

PH 

I 

Methyliso- 3-Methyl- m-Hydroxy- 
cyanat Viridicatol chinaxolon-4 benzaldehyd 

(CO,) (Pikrat) (2,4Dinitro- 
phenylhydra- 

Cyclopenol-S-‘*C 255. lOa 1.14. 10’ 2.101 2.4. 10 2.8 . 103 1.1 10’ 

(100) (45) (8) (1) (110) (4) 

Cyclopenol-2-W 2.17. 10’ 4.4. 102 1.7. 104 4.8. 10’ 1.9. lo3 _* 

(100) (2) (79) (22) (9) 

cyclopenol-3-~*c 1.15. 10. 2.4. 10 8.5. 10’ 2.4. 10 8-O. 10’ 9.1 10 

(100) (@2) (74) (02) (70 (@7) 

Angabe der Radioaktivitit in Imp. min-’ . @loI ; in Klammen : spezilische Radioaktivitit in % der 
spezifischen Radioaktivitat des xum Abbau venvendeten CyclopenolprHparates. 
l Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des m-Hydroxybenzaldehyds wurde in diesem Versuch nicht isoliert. 

Die Massenspektren von Cyclopenin und Cyclopenol (Abb. 1 und 2) lassen, wie 
bereits in der Einleitung angedeutet wurde, ausser dem Molekularpeak und einem 
Fragment mit m/e 57, das wahrscheinlich dem Ion des Methylisocyanats entspricht, 
eine Reihe von Massenspitzen erkennen (z.B. m/e 237, 236, 208, 190, 180, 165, 152 
und 77 bzw. 253,252,236,224,206,196,180,167,152,139,115,89 und 76), die such 
in den Spektren von Viridicatin und Viridicatol (Abb. 3 und 4) vorhanden sind.i 

t Uber die massenspektrometrische Untenuchung van Viridicatin und iLhnlich gebauten Verbindungen 
solI in einer spiiteren Mitteilung berichtet werden. 
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ABB. 1 Massenspektrum von Cyclopenin. 
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ABB. 2 Massenspektrum von Cyclopenol. 
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ABB. 3 Massenspektrum von Viridicatin. 
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ABB. 4 Massenspektrum von Viridicatol. 

Wahrscheinlich verlluft die Spaltung und Umlagerung der Benzodiazepinderivate 
zu Viridicatin und Viridicatol bei der Massenspektrometrie auf dem gleichen Weg 
wie bei der Pyrolyse in Lijsung (Schema 1). Es kann jedoch nicht entschieden werden, 
ob die &fnung des Epoxidrings mit der die Umwandlung eingeleitet wird, such hier 
durch therm&he Spaltung erfolgt (Die Temperatur der Ionenquelle lag bei Cyclo- 
penin zwischen 170 und 190”, bei Cyclopenol zwischen 290 und 3100) und die dabei 
gebildeten Bruchstiicke Viridicatin bzw. Viridicatol und Methylisocyanat erst 
nachtraglich ionisiert werden oder ob durch Aufspaltung des Benzodiazepin- 
Molektilions direkt die geladenen Fragmente entstehen. 1st letzteres der Fall, so 
sollten das Viridicatin- bzw. Viridicatol-Ion aus einem Cyclopenin- bzw Cyclopenol- 
Ion mit positiver Ladung am Epoxidsauerstoff bzw. am Sauerstoff der Carbonyl- 
gruppe an C(2) und das Methylisocyanat-Ion aus dem Molekiil-Ion, das eine positive 
Ladung am Sauerstoffatom der Carbonylgruppe in Position 5 be&t, gebildet werden 

Die neben den hir die Chinolinderivate charakteristischen Peaks in den Spektren 
von Cyclopenin und Cyclopenol aufiretenden Massespitzen (z.B. m/e 189, 161, 146, 
119,105,92,91,90,89,77,64und63bzw,189,161,146,121,119,105,93,92,91,90,77, 
65,64 und 63) weisen auf weitere Fragmentierungsmechanismen hin, deren miiglicher 
Verlauf in den Schemata 3-5 wiedergegeben ist. Ausgangspunkt dieser Fragmentie- 
rungen sollten gleichfalls Molekiilionen mit der Elektronenlticke am Epoxid- bzw. 
am Carbonylsauerstoff in Position 2 sein. Wie bei der thermischen Spaltung (vgl. 
Schemata 1 und 2) kiinnte bei ihnen der Epoxidring zwischen dem Sauerstoff und 
C(3) bzw. C(10) geoffnet werden. 

Die Bildung des Fragments mit der Masse 189 turd der aus ihm durch weitere 
Fragmentierung folgenden (vgl. Schema 3), ist notwendigerweise mit der Wanderung 
eines Wasserstoffatoms von der Benzyl seitenkette zum Benzodiazepinring verbunden. 
Nur hierdurch ist die beobachtete Massespitze bei 161 m/e zu erkliiren, die um eine 
Masseeinheit hijher ist als zu erwarten gewesen wiire, wenn das Molektil auf dem in 
Schema 2 angegeben Wege zu 3-Methylchinazolon44) aufgespalten wird. Auch tritt 
im Spektrum von 3-Methylchinazolon~4) (Abb. 5) das Bruchsttick mit 146 m/e (vgl. 

die Spektren von Cyclopenin und Cyclopenol) nicht auf. 
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R=H:294+ 
R = OH: 310 

I 189 (4&18%) 

-co I 

&y&L gi?J,_ &,H 
A A B , J 

161(76%/58x) t 

I 

146 (32o/d330/,) 

I 
CHzN>H, 

42 (73ww 

(210$4x) 

113 (lOo%/looo/.) 76 (lSY&f20 

-Cli=CH 

SCHIMA 3 MBglicher Mechanismus der Pragmentierung des Cyclopenin-bm. Cyclopenol- 
Molektilions mit positiver Ladung am Sauerstoff der Carbonylgruppe in Position 2. 

An der Wasserstoffwanderung, die such bei der Bildung der Fragmente m/e 105 bzw. 
121 (vgl. Schema 4) eintreten miisste, sollte das tertiiire H-Atom an c(10) ebenfalls 
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R=H: 294 
R = OH: 310 

R = H : 77 (27%) 

65 (20%) _-co 
R = OH : 93 (10%) 

SCXEU 4 Mtiglicher Mechanismus der Fragmentierung des Cyclopenin- bzw. Cyclopenol- 
Molekfilions tit positiver Ladung am Epoxidsauerstoff unter &Tnung der Bindung 

zwischen diesem Sauerstoff und C-Atom 3. 

bcteiligt sein. Die Richtigkeit diem Hypothese sol1 durch spltere Untersuchungen 
bewiesen werden. In den Schemata 3 und 4 ist die Verschiebung so formuliert, dam 
der Wasserstoff zuniichst auf die Carbonylgruppe in Stellung 2 iibertragen wird. 
Eine direkte l&Verschiebung van C(lO) nach c(3) kann jedoch niCht ausgeschlossen 
werden. 

R=H :294 R = H : 118 (38%) 
R = OH: 310 R = OH: 134(23x) 

SW 5 MlQiicher Mcchnnismus der Fragmentietung des Cyclopenin- bzw. Cyclopenol- 
MoIekiUions mit positiver Ladung am Epotidsauerstoff unter c)ffnung der Bindung 

zwischen diesem Sauerstoff und C-Atom 10. 
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Trotz dieser Verschiebung wird wahrscheinlich jedoch eine kleine Menge von 
3-Methylchinazolon-(4) bei der Massenspektrometrie von Cyclopenin und Cyclo- 
pen01 (durch therm&he Spaltung?) gebildet. Auf den Spektren ist sowohl ein Ion 
mit der Masse 160 m/e (15%/100/,) als such z.B. 
mit der Masse 132 m/e (9%/l 1%) zu erkennen, 
(Abb. 5, Schema 6). 

100 

80 

60 

% 

40 

20 

2 

das daraus entstehende Bruchsttick 
die fiir diese Substanz typisch sind 

132 

L 
150 

m/e 
ABE. 5 Massenspektrum von 3-Methylchinazolon-(4). 

Auch tritt das fti das 3-Methylchinazolon(4) characteristische Bruchsttick mit 
der Masse 42 m/e in den Spektren von Cyclopenin und Cyclopenol auf. Es entsteht 
bei der Massenspektrometrie dieser Verbindungen jedoch in so grosser Menge, dass 
es ausser aus 3-Methylchinazolon(4) noch aus einer anderen Verbindung entstanden 
sein muss. Es ist deshalb anzunehmen, dass such das in Schema 3 aufgeftihrte Frag- 
ment mit 161 m/e, dass dem 3-Methylchinazolon(4) strukturell iihnlich ist, unter 
Bildung eines Ions mit 42 m/e zerfallen kann. 

Ein stabiles Ion mit 42 m/e tritt z.B. bei der Massenspektrometrie der Tropan- 
alkaloide auf. Ihm wird die Struktur CHzN+-CH, zugeschrieben.’ 3 Es ist anzuneh- 
men, dass das beim Zerfall von 3-Methylchinazolon(4) und Cyclopenin bzw. Cyclo- 
pen01 gebildete Fragment dieselbe Struktur hat. 

Das nach Schema 5 gleichfalls zu erwartende Ion des 3-Methylchinazolindion-(2,4) 
(m/e 176, vgl. Abb. 6) entsteht bei der Massenspektrometrie von Cyclopenin und 
Cyclopenol nicht. 3-Methylchinazolindion-(2,4) selbst fragmentiert unter Bildung 
eines Ions mit 119 m/e, das wahrscheinlich die gleiche Struktur wie das in Schema 3 
angegebene Ion der gleichen Mass hat. Die ftir dieses Fragment gefundenen Zerfalls- 
produkte sind such auf den Spektren des 3-Methylchinazolindions-(2,4) zu erkennen 
(Abb. 6). 
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I -CH,CN 

92,91,90 
64,63 - 

(vgl. Schema 3) 

I HNCO 

50 (26%) 

76 (20%) 

132 (42%) 

I -HCN 
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105 (13%) 104 (16%) 

I 
-NH=CHz 

/ 0 \ 1 +-c=” 51(18%) 

77 (18%) 

SCHEMA 6 MBglicher Mechanismus der Fragmentierung VOII 3-Methylchimuolon_(4). 

6 

m/e 
ABB. 6 Masenspektrum van 3-Methylchinazolindion-(2,4). 
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1. Yerwendete Chemikalien 

EXPERIMENTELLES 

(a) (- )-Cyc~openin und (- )-Cyclopenof. Zur Gewinnung der beiden Alkaloide wurde Penicillium cyclo- 
pium Stamm SM 72, wie unter” angegeben, kultiviert, aus dem Ku~tu~ltrat das Gemisch der Alkaloide an 
Kohle absorb&t und von dieser mit Methanol eluiert. 

Das Metbanoleluat wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, der RlSckstand in 10% iger w&ssriger 
Ammoniaklosung aufgenommen und die Losung mehrmals mit Athylacetat ausgeschiittelt. Die organ&hen 
Ausziige wurden vereinigt, t&r Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das sich beim langsamen 
Eindunsten abscheidende, kristalline Gemisch von Cyclopenin und Cyclopenol wurde mit wenig Athyl- 
acetat gewaschen und getrocknet. 

Zur Trennung von Cyclopenol und Cyclopenin wurden 1 g Gemisch in moglichst wenig Aceton- 
Athylacetat (1:3) gel&t und an einer Al,O,-SLuk (AlzO, neutral, Aktivitlt I (nach Brockmann), Lange 
der S8ule 200 mm, Durchmeaser 25 mm) chromato~aphie~. Als Elutionsmittel dienten je 100 ml der 
Mischungen Aceton/Athylacetat, 1:3,1 :t und 3:l. Anschliessend wurde mit 100 ml reinem Aceton und je 
100 ml Aceton-Methanol 1:l sowie 100 ml Methanol eluiert. Das Ergebnis wurde diinnschichtchromato- 
graph&h (Laufmittel I) kontrolliert. 

Cyclopenin erscheint in den ersten Fraktionen, Cyclopenol wird mit Aceton bmv. der Aceton-Methanol- 
Mischung aus der SHule ausgewaschen. Beide V~bind~~n kristallisieren beii Eindtmsbm der Fraktionen. 
Sie wurden aus Methanol-Wasser und Aceton-Benzol-Heptan umkristallisiert. Cyclopenin: Fp. korr. 
183-l&4”, Cyclopenol: Fp. korr. 215” (Zers.). 

(b) ( - )-Cyclopenol-2- 1% f - )-Cyclopenol-3- r4C und ( -)-Cyclopenol-5-‘4C wurden nach Verftitterunp 
~0x1 ~~-Phcnylalanin-l-*~C,~.~-Pbmyialaoin-2-’*C bzw. Anthranils&ure-“COOH aus dem Kulturtiltrat 
von P~i~llium cyclopium (Stamm SM 72) isoliert.’ 

(c) Viridicatin” und Viridicatol’ wurden synthetisiert. 3-Methylchinazolon-(4) wurde aus Isatos%ure- 
anhydrid und Methylamin gewonnen. rr Die Zwischenprodukte der Umsetzung wurden hierhei nicht 
isoliert. Fp. des 3Methylchinazolon-(4) 105” (vgl.‘*). Methylisocyanat wurde durch thermische Spaltung 
von N-~phenyl-~-methylha~stoN, r’ dargestellt aus Diphenyl~b~ins~urechlo~d und Methyl- 
amin’8*‘9 erhalten. 

(d) m-Hydroxybenxylmethylamin wurde durch Hydrierung von m-Hydroxybenzalmethylimin in Anleh- 
nung an die Vorschrift von Chromwell et ~1.~~~~~ hergestelh. 

2.44 g (002 Mol) ~-Hydroxy~~ldehyd wurden in 50 ml Athanol(950/ in da Wiicme gel&t, Die 
Liistmg wurde mit 160 ml 4O%iger w&&get Methylami~~sung (@02 Mot) versetzt. Beim Abkiihlen 
kristallisierte das gebildete m-Hydroxybenzalmethylimin in feinen Nadelu aus. Die K&talk wurden mit 
wenig SOxigem Athanol und mit Wasser gewaschen (Ausbeute l-9 g (705% d.Th.) Fp. korr. 149 bis 151”). 

Das Methylimin wurde in 100 ml Athanol(95 V %) gel&t und in Gegenwart von frirh bereitetem alka- 
l&hen Raney-Nickel (hergestellt aus SQ g Legierung) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert 
(Dauer 30 mm). Danach wurde vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und das zuriickbleibende m-Hydroxybenzylmethylamin aus Essigester umkristallisiert (Ausbeute: 1.6 g 
(85% d.Th.), Fp. korr. 141-142”). 

(e) N-m-Hydroxy~n~l-N,~-dimethylhamstoff wurde durch Umsetzung lquimolarer Mengen von 
~-Hydroxy~n~lmethylamin mit Methylis~yanat in Methanol gewonnen und aus Chloroform/Cycl~ 
hexan umkristallisiert (Ausbeute 95:/,, Fp. korr. 100-101”). 

2. Thermisrhe Spultung van (-)-Cyclopenin hzw. (-)-Cyrlopenol 
Das Alkaloid (30-M mg) wurde in einem Zweihalskolben mit 14 ml Diphenyhitber versetzt. Der Kolben 

wurde unter Durchleiten von k~~endioxidf~i~ und sauerstofffreiem, trockenem Stickstoff in einem 
Metallbad auf 220-240” 30 mm erbitzt. Zur Absorption begildeter Spaltprodukte wurde der Gasstrom 
zunachst durch 10 ml einer L&sung von 3Q g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 100 ml 2O%iger Schwefel- 
siiure, dann durch zwei Waschflaschen mit je 50 ml gesattigter Bariumhydroxidll)sung, durch eine bei - 70” 
gehahene Ktihlfalle, ein auf 450-650 erhitztes, mit Glaswolle und Kupferoxid gefiilltes Glasrohrzz und 
wiederum durch eine Waschflasche mit 50 ml ~~umhydroxidl6sung geleitet. 

Bei dtr Spaltung von Cyclopenin wird der gebildete Benraldehyd in der ersten Vorlage als ‘Zti_Dinitro- 
phenylhydrazon abgeschieden. Der Niederschlag wurde nach Versuchsende abgesaugt, zunachst mit 
verdiinnter Schwefels&ure und danach mit Wasser gewaschen und getrocknet (Ausbeute loO/, d.Th.). 

~~-Hydroxy~~dehy~ der bei der ~e~~hem Spahung von Cyclopenol entsteht, ist N wenrg 
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fhjchtig um mit dem Gasstrom aus dem Reaktionsgefiiss entfemt zu werden. Er wurde bei der Aufarbeitung 
des Inhalts des Zweihalskolbens als 24Dinitrophenylhydrazon abgeschieden (s.u.). 

III der schwefelsauren Dinitrophenylhydrazinlbsung wird das gebildete Methylisocyanat hydrolytisch 
in Methylamin und CO1 zerlegt. Das gebildcte Kohkndioxid wird in da ngchsten Falk als Barium- 
carbonat aufgefangen 

Das beider therm&hen Spalttmg entxtanolene Kohknmonoxid wird durch das erhitxte Kupferoxid N 
CO2 oxydiert. Das gebildete Co1 wird in da letzten Falle ab Bariumcarbonat zurtickgehahen. 

Die Fiillungen von Bariumcarbonat in der zweiten und in der letzten Vorlage wurden scharf abzentri- 
fugiert, dreimal mit je 25 ml Wasser gewaschen und getrocknct. 

Der Inhalt des Zweihalskolbens wurde mit wenig Ather in ein ErknmeyerkBlbchen tibergefuhrt und der 
Ather durch Erhitzen entfemt. Nach Zusatz von 10 ml Heptan wurde die Mischung zum Sieden erhitzt. 
Nach Stehen i&r Nacht wurde das abgeschiedene Viridicatin bzw. Viridicatol bei 0” abgesaugt (Ausbeute 
60% d.Th.) und aus Methanol-Wasser umkristallsiert (Viridicatin : Fp. korr. 269-270” ; Viridicatol : Fp. 
korr. 276”). 

Das Filtrat wurde dreimal mit 10 ml Wasser extrahiert. Aus der wbsrigen Losung wurden nach Ansluem 
mit @5 ml konzentrierter Saks&ire mit zweimal 10 ml Ather geringe, in der Losung verbliebene Mengen 
von Viridicatin bzw. Viridicatol und nach der Spaltung von Cyclopenol der gebildete m-Hydroxybenz- 
aldehyd ausgeschiittelt. Der Ather wurde in letzterem Falle mit 5 ml 2.4Dinitrophenylhydrazin-Reagenz 
verse&t und auf dem Wasserbad entfemt. Das abgeschiedene 24Dinitrophenylhydrazon wurde mit 
verdiinnter Schwefels%ure und Wasser gewaschen tmd getrocknet. 

Das m-Hydroxyb-enzaldehyd-2,edinitrophenylhydrazon wurde durch priiparative Schichtchromato- 
graphie (vgl. Abschnitt 3) von im Niederschlag enthaltenen, weniger polaren Dinitrophenylhydrazonen 
abgetrennt, mit Athylacetat vom Schichtmaterial eluiert und aus Dioxan-Wasser umkristallisiert (Fp. 
korr. 258-260”; Fp. korr. von authentischem Material 260-262”; Mischschmelzpunkt beider Priiparate 
260-262”). 

Die nach Ausschiitteln mit Ather verbliebene wiissrige Phase wurde mit Na,CO, neutralisiert und 
dreimal mit 15 ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknen da Ausztige wurde das Chloroform abdestilliert. 
Das zurtickbleibende 3-Methylchinazolon-(4) mehrerer Am&e wurde gesamm elt und aus Heptan 
umkristallisiert. Fp. korr. 105”; Mischschmelzpunkt mit authentischem Material ohne Depression. 

Zur Reinigung kleiner Mengen 3-Methylchinazolon-(4) wurde da Riickstand in wenigen Tropfen 
Wasser gel&t und mit 0.3 ml getittigter, wassriger Pikrinsihue-L&sung versetzt. Das sich in kleinen gelben 
Nadeln abscheidende Pikrat des 3-Methylchiuazolon-(4) wurde aus Aceton-Wasaer umkristallisiert. 
Fp. korr. 200-204” (Zers.) Mischschmelzpunkt mit authentischem Material ohne Depression (Ausbeute 
5-loo/, d.Th.). 

Zum direkten Nachweis des bei da thermischen Spaltung entstehenden Methylisocyanats wurde mit 
einem Uberschuss von Cyclopenin bzw. Cyclopenol gearbeitet und da aus dem Reaktionsgef%as aus- 
tretende Gasstrom direkt durch eine L&sung van m-Hydroxybenzylmethylamin in Methanol geleitet, his 
die Substanz sich vollstlindig zu m-Hydroxybenzyl-N,N’dimethylhamstoff umgesetzt hatte (Pdfung 
dfinnschichtchromatographisch, vgl. Abschnitt”). Fp. korr. nach Umkristallisation aus Chloroform 
Cyclohexan, lOO-IOl’, Mischschmelzpunkt mit authentischem Material ohne Depression. 

3. Chromatographie 
Die Chromatographie erfolgte an Kiese1ge.l G (Merck) 
Cyclopenin, Cyclopenol, Viridicatin, Viridicatol, 3-Methylchinazolon(4) und 3-Methylchinazolindion- 

(24) : 
Laufmittel : Benzol-Athylacetat-Methanol(7 :3 05). Die M&hung wurde bis zur Halfte der s;ittigungs- 

konzentration mit Wasser versetzt. 
Detektionsmittel : 1 ml loD/,ige Eisenchloridl&ung, 50 ml Methanol, 50 ml Wasser und 20 ml konzen- 

trierte Salzsiiure werden gemischt. Viridicatin und Viridicatol reagieren sofort unter Griinftibung, Cydo- 
penin und Cyclopenol erst nach Erhitzen auf 100”. Der Fleck von 3-Methykhinazolon-(4) wird durch 
Dragendorffs-Reagenz orange-braun geftibt. 3-Methylchinazolindion_(24) zeigt eine blaue Fhioreszenz 

Benzaldchyd- und m-Hydroxybenzaldchyddinitrophenylhydrazon : 
Laufmittel : HeptanToluol-Athylacetat (1 :1:@3). 
Die Verbindungen sind aIs gelbe Flecke im Tageslicht direkt sichtbar. 
m-Hydroxybenzylmethyhimin und N-m-Hydroxybenzyl-NJ’-dimethylhamstoff: 
Laufmittel: Benzol-Methanol-Ammoniaklosung (25%) (2O:lO:l). Detektion: diazotierte Sulfad- 
siiure. 
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4. Bestimmung der Radioaktivitiit 
Die Messung der Radioalctivitat erfolgte mit dem Tricarb-Fltissigszintillations-Z;ihler. Bariumcarbonat 

wurde vor der Messung mit Citronentiure mrsetzt und das entstehende CO2 in einer methanol&hen 
I&ung von Xthanolamin aufgefangen. 

5. Massenspektrometrie 
Die Massenspektren wurden in einem Hitachi-Perkin-Elmer-RMU-6D Massenspektrometer bei 

70 eV aufgenommen. Temperatur: bei Viridicatin und Cyclopenin 17&190”, bei Viridicatol und Cycle- 
pcnol 290-310”. bei 3-Methylchinazolon_(4) u)“. bei 3-Methylchinazolidion-(2.4) 120”. 

Bei der Formulienmg der Fragmentierungsreaktionen wurden gewisae Vereinfachtmgen vorgenommen. 
Die PfeiIe in den Schemata be&uten~ deshalb nicht in jedem Fall einen ursilcblichm Zusammcnhang 
zwkchm dm cinzclnm Ionen. 

in den Schemata gebm die Zahlm in Klamman die Intmsit8t des Peaks bezogm auf den Basepeak an. 
In Schema 3 lxzieht sich die erste Zahl auf das Spektrum dea Cyclopeninq die zwcite auf das des Cyclo- 
penols. 
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