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86. Zur Biosynthese des Strychnins
135. Mitteilung iiber Alkaloidel)
von Ch. Schlatter, E. E,Waldner und H. Schmid
sowie W.Maier und D.Grbger

Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich und
Institut fiir Biochemie der Pflanzen
der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Halle {Saale)

(24. 11. 69)

Swmmary: From the feeding of young plants of Strychnos nux-vomica with [1C}-1- and [MC)-2-
acetate it could be deduced that the C-atoms 22 and 23 were derived from acetate. [14CJ-2-
mevalonate, [1C]-2-geraniol and [1C]-2-geranyl pyrophosphate were also incorporated into
strychnine. The distribution of radioactivity in the ¢mevalonate-strychnine» was in agreement
with the monoterpenoid hypothesis. Feeding cxperiments especially with [14C]-tryptophane showed
that the main production centre of the alkaloid lay in the roots and that only a small part of it was
carried to the leaves. Tritium labelled WiELAND GUMLICH aldehyde as well as Nygy-[14Cl-1-acetyl
WIELAND GuMLICH aldehyde were not converted into strychnine by S. nux-vomica.

Das Alkaloid Strychnin (I) aus verschiedenen Strychnos-Arten unterscheidet sich
von anderen Cy, _ 5 -Indolalkaloiden durch die zusdtzliche Anwesenheit einer das N,-
und das Atom C(17) verbindenden C,-Briicke (C(22)-C(23)). In einer vorldufigen
Mitteilung {2] wurde gezeigt, dass diese zwei Atome aus Acetat stammen.

Im folgenden werden nun diese und weitere Versuche ausfithrlich beschrieben.
Die Acetat-Versuche wurden wie folgt ausgefiihrt : Natrium-{*4C]-1- und -[*C]-2-acetat
hat man an 4-8 Monate alte Pflanzchen von Strychnos nux-vomica L. (Loganiaceae)

1) 134 Mitteilung vgl. [1].
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appliziert (Tabelle 1). In den Experimenten 1 und 2 wurden die oberirdischen Teile
der Pflanze in die radioaktive Losung gestellt. In den Versuchen 3 und 4 wurde das
Natriumacetat mit der Dochttechnik verabreicht. Die Inkorporierung in Strychnin
war schlecht und betrug nur 0,004-0,02%,. Erst spater wurde gefunden, dass der Vor-
laufer wesentlich besser (Inkorporation 0,4159%,) bei direkter Applikation an die
Wurzel eingebaut wird (Versuch 5).

Zum Abbau gelangte das bis zur Radioaktivitatskonstanz gereinigte Strychnin (I}.
Der Abbau des Alkaloids ist nachfolgend wiedergegeben:

Uber das Hydrochlorid des 23-Isonitrosostrychnins (II) erhilt man nach WIELAND
et al. {3] mit Thionylchlorid durch Fragmentierung N,-Cyanoformyl-WIiELAND-
GumLicH-aldehyd-hydrochlorid (ITI) {4]2). Durch Verkochen mit verdiinnter Sdure

+HCN faus C(23))

+L0, (aus £(22))

resultierte aus 111 WieLaND-GuMLICcH-Aldehyd (IV), Kohlendioxid aus C({22) (gefasst
als Bariumcarbonat) und Blausdure aus C(23) (gefasst als Silbercyanid). Die gefundene
Radioaktivititsverteilung bei den Versuchen 1-4 ist ebenfalls in der Tabelle 1 wieder-
gegeben. In den Versuchen 1 und 2 mit [*C]-1-Acetat sind etwa 509, der Radio-
aktivitat spezifisch in C(22) lokalisiert; C(23) ist praktisch inaktiv. Die andere Halfte
der inkorporierten Aktivitdt ist auf den Rest der Strychnin-Molekel verteilt. Ein
spezifischer Einbau in die C(22)-C(23)-Briicke wurde auch bei den Experimenten 3
und 4 (Dochttechnik) beobachtet. Die Resultate zeigen eindeutig, dass C(22) mit der
Oxydationszahl + IIT aus der Carboxylgruppe der Essigsdure stammt. Auf einen
Abbau des Strychnins aus Versuch 5 konnte deshalb verzichtet werden.

In weiteren Versuchen wurde der mevalonide Aufbau des restlichen aliphatischen
Teils der Strychninmolekel nachgewiesen. Appliziert wurde Natrium-[**C]-2-mevalonat

2) Siehe eine spiter erscheinende, ausfithrliche Mitteilung.
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itber dic Wurzeln, in einem IFall iiber den Stamm (Tabelle 2). Die Inkorporation in
Strychnin war sehr schlecht. Es musste deshalb ein Strychnin mit sehr geringer
spezifischer Aktivitdt abgebaut werden. Die erhaltenen Werte kénnen deshalb keine
grosse Genauigkeit beanspruchen, sind aber trotzdem signifikant.

Zur Lokalisierung der Aktivitit wurde einerseits Strychnin (I) zu WIELAND-
GumLIcH-Aldehyd (IV) abgebaut, der zu WIELAND-GUMLICH-Glykol (V) reduziert
wurde. Entgegen den Angaben der Literatur [5] entstand bei der Reduktion von V
mit  Wasserstoff/Palladium nicht 18-Desoxy-19, 20-dihydro-WIELAND-GUMLICH-
glykol, sondern nur die 18-Desoxy-Verbindung VI [6], {(vgl. [7]). VI wurde mit RANEY-
Nickel in die Neo-Verbindung VII umgewandelt, die spektroskopisch charakterisiert
wurde. Durch modifizierte KuaN-RoTH-Oxydation von VII bildeten sich aus der
Seitenkette Propionsidure und Essigsdure, die als p-Bromphenacylester gereinigt und
ausgezdhlt wurden. Auf einem weiteren Abbauweg wurde Strychnin (I) tiber 19,20-
Dihydro-18-desoxy-isostrychnin (VIII) durch Ozonolyse in Strychanon (IX) [8]

Tabelle 1. (MC)-Acetat-Fiitievungen

Radioaktiv markierter Vorlaufer Na-[1¥C]-1-Acetat Na-[14C]-2-Acetat
Versuche Nr. 1 2 3 4 5
Gefitterte Menge (uCi) 180 500 380 500 165
Anzahl der Pflanzen 6 4 5 5 10
Alter der Pflanzen (Monate) 4 7 4 8 4
Futterungsdaucr (Tage) 4 4 31 20 5
Fuatterungstechnik Ober- Ober- Faden Faden ‘Warzel
irdische irdische durch durch in
Teile Teile Stamm 2) Stamm Glas
in Glas in Glas
Inkorporierung in %, (3,004 0,004 0,013 0,021 0,415

(= Radioaktivitit im Strychnin
x 100/gefutterte Dosis)

Fiir den Abbau zur Verfiigung 104 10t 2-104 5104 1-108
stehende Anzahl Impulse (dpm)

Gefundence Radioaktivitit
(Angabe in relativen molaren Aktivititen)

Versuch Nr. 1 2 3 4
Strychnin (I) 1,00 1,00 1,00
23-Isonitrosostrychnin (11) 1,00 1,00 1,10 1,09
N{a)-Cyanoformyl-WIELAND-GUMLICH- 1,04 1,02 17)2
aldehyd - HCIH(I1T)

WiELAND-GUMLICH-Aldehyd (1V) 0,51 0,38 0,08 0,11
((22) (als BaCOy,) 0,50 0,51 0,88 0,03
C(23) (als AgCN) 0,02 0,01 0,09 0,85

4)  An 2 Pflanzen wurden jc 40 puCi Na-[**C]-1-Acctat durch Subcutankaniilen verabreicht.
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umgewandelt, das wiederum der modifizierten Kuan-RoTH-Oxydation unterworfen
wurde.

Die Aktivititen der gemessenen Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Auf-
fallig ist, dass C(23) 13-149, und C(22) 4%, der im Strychnin inkorporierten Aktivitit
aufweisen. Da, wie vorhin gezeigt, diesc Atome aus Essigsiure stammen, unseres

Tabelle 2. [MC]-2-Mevalonat-Fiitterungen

Versuch Nr. 6 7 8
Gefuitterte Menge Na-[14C]-2-Mevalonat (uCi) 220 500 1400
Anzahl Pflanzen 4 4 10
Alter der Pflanzen (Monate) 7 7 12
Fiutterungsdauer (Tage) 8 . 12 19
Futterungstechnik Wurzeln Wurzeln Faden
in Glas in Glas durch
Stamm
Inkorporierung in Strychnin (%) 0,0014 0,002 0,0003
Fir den Abbau zur Verfiigung stehende Anzahl 5-103 2-10% 6-103

Impulse (dpm)

Radioaktivitdt (Angabe in
relativen molaren Aktivitaten)

Versuch Nr. 6 7 8
Strychnin (I) 1,00 1,00 1,00
WisLAND-GuMLICH-Aldehyd (IV) 0,83
WIELAND-GUMLICH-Glykol (V) 0,845 0,785
C(22) (als BaCOy) 0,03 0,05
C(23) (als AgCN) 0,14 0,13
C(18) 4+ C(19) aus Strychanon (IX) 0,1 0,06 0,07
C(18) + C(19) + C(20) aus Strychanon (IX) 0,088 0,14
C(18) 4 C(19) aus 18-Desoxy-neo-WIELAND- 0,05 0,09
GuMmLicH-glykol (VII)

C(18) 4+ C(19) + C(20) aus 18-Desoxy-neo- 0,08 0,12
WIELAND-GUMLICH-glykol (VII)

Verschmierung im Cy-"Teil 0,45 0,27 0,40
Verschmicrung pro C-Atom 0,05 0,03 0,045
Strychanon 0,65 0,65 0,68
C(17), aus Differenz WigLaND-GUMLICH-Glykol 0,165 0,06
— Strychanon - Verschmierungsanteil in C(17)

C(17), aws Differenz 1,00 — C(22) — C(23) 0,15 0,095

— Strychanon — Verschmicrungsanteil in C(17)

C(17), berechnet nach Monoterpen-Hypothese 0,185 0,14
(/4 der spezifisch inkorporierten Aktivitit)




780 Herverica Crimica Acta - Vol. 52, Fasc, 3 (1969) ~ Nr. 86

Wissens aber ein biologischer Abbau von [1#C}-2-Mevalonat in [14C]-2-Acetat noch nie
beobachtet wurde |9], lag der Schluss nahe, dass das verwendete Mevalonat mit
[MC)-2-Acetat verunreinigt war. Tatsichlich liess sich nachweisen, dass unser
Mevalolacton-Praparat 0,29, seiner Aktivitit in Form von Essigsdure enthielt (siche
exper. Teil). Da Acetat ca. 100mal besser in Strychnin inkorporiert wird als Mevalonat,
sind rund 209, der Totalaktivitdt des Strychnins in den C-Atomen 22 und 23 zu
erwarten.

Bei einem spezifischen Einbau von Mevalonat [10] sollte der aliphatische Cy-Teil
des Strychnins sdmtliche inkorporierte Aktivitit enthalten, und zwar zu 669, in C(3)
und zu 339%, in C(17). Die in den C-Atomen 18, 19 und 20 enthaltene Aktivitit ist ein
Mass fiir die Randomisierung. Sie betrigt pro C-Atom im Versuch 73%,, im Versuch 8
4,59%, und somit fiir den aliphatischen Cg4-Teil 27 bzw. 409,

Aus der Differenz der Aktivitit des WiELAND-GUMLICH-Glykols (V) und von
Strychanon (I1X) bzw. aus der Differenz von 1,00 und den relativen molaren Aktivita-
ten von C(22) + C(23) + Strychanon wird fiir die Aktivitdt von C(17) ein Wert von
0,195 bzw. 0,18 im Versuch 7 sowie 0,105 bzw. 0,14 im Versuch 8 gefunden. Zieht man
vom Mittel dieser Werte noch die durch die Randomisierung bedingte unspezifische
Aktivitdt fiir ein C-Atom ab, so erhdlt man {tir das C(17) die korrigierten Werte 0,16
bzw. 0,08. Nach Abzug der Aktivitidten von C(22) und C(23) sowie der durch Randomi-
sierung bedingten Aktivititen des Cy-Teiles ergibt sich, dass die Mevalonsdure im
Versuch 7 zu 569, und im Versuch 8 zu 429, spezifisch in das Strychnin eingebaut
worden ist.

Bei Giiltigkeit der Monoterpenhypothese {iir die Biosynthese der Indolalkaloide
[10] ist demnach fiir C(17) eine relative molare Aktivitit von 18,5%, im Versuch 7 und
149, im Versuch 8 zu erwarten. Die gefundenen Werte stimmen damit befriedigend
iiberein.

Die Aktivitdat des C-Atoms 3 konnte nicht bestimmt werden. Der Cg-Teil ohne das
C-Atom 17 enthalt auf Grund der Aktivitdtsdifferenz von Strychanon und der
Randomisierung im Versuch 7 419, und im Versuch 8 32,59, der inkorporierten
Aktivitat, die spezifisch auf [1C]-2-Mevalonat zuriickzufithren ist. Man erwartet im
Versuch 7 37%, (2/3 von 569%,) und im Versuch 8 289, (2/3 von 42%,).

Auch [1C]-2-Geraniol sowie Li-[1C]-2-Geranylpyrophosphat wurden in Strychnin
eingebaut (Tabelle 3). Bei Applikation der Vorldufer iiber die Wurzeln betrug die
Einbaurate fiir das aus den Wurzeln gewonnene Strychnin 0,09 bzw. 0,459%,. Auch diese
Befunde stiitzen die Monoterpenhypothese. Strychnin (und Vomicin) aus den Sprossen
waren inaktiv, selbst nach direkter Applikation des Geranylpyrophosphates tiber die
Sprosse.

Eingebaut in Strychnin wurde auch Tryptophan (Indolring-[**C]-2), wenn es iiber
die Wurzeln appliziert wurde. Das aus Wurzeln isolierte Strychnin war ebenfalls
wesentlich aktiver als dasjenige aus Sprossen (Einbaurate in der Wurzel 0,159,
gegeniiber 0,0039%, im Spross). Bei Applikation des markierten Tryptophans tiber die
Sprosse waren sowohl Strychnin wie Vomicin inaktiv.

Diese Versuche zeigen, dass sowohl Tryptophan wie Geranylpyrophosphat nur in
der Wurzel messbar in Strychnin eingebaut wurden. Die Wurzel kann deshalb als
Hauptbildungsstitte fiir Strychnin angesehen werden. Bei unseren Versuchen hat
offenbar kein wesentlicher Transport des Strychnins aus den Wurzeln in oberirdische
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Pflanzenteile stattgefunden, da die « Spross-Alkaloide» bei Applikation der Vorldufer
itber die Wurzel praktisch inaktiv blieben. Da im Versuch 17 die Inkorporierungsrate
im «Spross-Strychniny besser ist als im «Spross-Vomiciny, ist es wahrscheinlicher,
dass Vomicin aus Strychnin entsteht, als umgekehrt.

Die Frage stellte sich nun, in welchem Stadium der Strychnin-Biosynthese die
C-Atome 22 und 23 eingefiigt werden. RosinsoN [11] hat hiefiir den WIELAND-
GumLIcH-Aldehyd (IV) in Betracht gezogen, der mit Essigsiure oder seinem Aqui-
valent Strychnin (I) produzieren konnte. Tatsdchlich gelang es in witro, durch Er-
hitzen von IV mit Malonsdure und Essigsiureanhydrid Strychnin aufzubauen [12].
WoopwARD [13] hat als direkten Vorlaufer von Strychnin Diabolin (IVa) bzw. sein
Tautomeres mit freier Aldehydgruppe diskutiert.

Durch Erhitzen von WIELAND-GUMLICH-Aldehyd (IV) mit tritierter Trifluoressig-
sdure resultierte ein tritierter Aldehyd. Aus Versuchen mit Deutero-trifluoressigsdure

KBH,

|

CH; (18)-CH,(19)~CO,H (20)

CH;(18) ~CH,(19) ~CO,H(20)
CHyl18)-CO, HI19)
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ging hervor, dass im wesentlichen die H-Atome an den C-Atomen 10 und 12 durch die
schwereren Isotope substituiert wurden. Bei Verfiitterung dieses Priparates an die
ober- oder unterirdischen Teile von Sirychnos-Pilanzchen wurde keine signifikante
Umwandlung in Strychnin beobachtet (siehe Tabelle 3). Dasselbe trifft fiir N,-/2C]-
1-Acetyl-WirLanD-GuMLicH-aldehyd (Diabolin IVa) zu.

Tabelle 3. Fiitterung mit weiteren vadioaktiv markievien Verbindungen

Radioaktiv markierte [1C3-2- Li-[1C}-2-Geranyl- Nig)-[1C]-1-Acetyl-
Verbindungen Geraniol pyrophosphat WIELAND-GUMLICH-
aldehyd

Versuch Nr. 9 10 11 12 13

Gefatterte Menge (uCi) 22,53 5,4 11 100 100

Anzahl Pflanzen 5 6 7 6 7

Alter der Pflanzen 18 18 6 6 16

(Monate)

Fitterungsdauer (Tage) 7 6 7 10 5

Fittterungstechnik Waurzeln Sprosse ‘Wurzeln Wurzeln Sprosse
in Glas in Glas in Glas in Glas in Glas

[nkorporierung in 9,

Vomicin aus Spross 0 0 0 - <2-1078
Strychnin aus Spross 0 0 0 0 <2-1073
Strychnin aus Wurzel 0,09 - 0,45 0
Radiocaktiv markierte [T}-WriELaNnD-GuMLICH-Aldehyd Tryptophan
Verbindungen (Indolring-[14C]-2)
Versuch Nr. 14 15 16 17
Gefiitterte Menge (uCi) 23500b) 230 190 190
Anzahl Pflanzen 14 1 5 5
Alter der Pflanzen 15 5 12 12
(Monate)
Fuatterungsdauer (Tage) 7 4 7 7
Fatterungstechnik 7 Sprosse in Glas Oberirdische Sprosse ‘Wurzeln
7 Wurzelnin Glas  Pflanzenteile in Glas in Glas
Inkorporierung in 9%, s. Fussnote 3)
Vomicin aus Spross - - < 2-10¢ < 2-10¢
Strychnin aus Spross - < 2-1073 0 0,003
Strychnin aus Wurzel -~ - - 0,15

4}y 75 mg Geraniol in 75 ml Wasser + 20 Tropfen Tween 20.
®)  Alkaloid in 0,1-proz. wisseriger Bernsteinsdure-Losung.

3} Bei der Futterung mit [1]-WiELAND-GuMLICH-Aldehyd beobachtete man in der Alkaloidfrak-
tion das Auftreten von zwei bisher noch nicht identifizierten radioaktiv markierten Substan-
zen.
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Unter der Voraussetzung, dass WIELAND-GUMLICH-Aldehyd und sein N,-
Acetylderivat unverdndert an den Ort der Biosynthese des Strychnins gelangt sind,
machen diese Experimente es sehr unwahrscheinlich, dass die beiden Stoffe direkte
Vorldufer von Strychnin darstellen?).

Als Substitute fir WiELaAND-GUMLICH-Aldehyd oder Diabolin kdmen deren 16-
Methoxycarbonyl-Derivate oder ihre Aquivalente (z.B. 16-Methoxycarbonyl-18-
desoxy-WIELAND-GUMLICH-aldehyd) in Frage. Diese Vorldufer wiirden nun das voll-
stindige C,,-Terpenoid-Skelett enthalten (vgl. auch [14]). Die Bildung der Haupt-
alkaloide stidamerikanischer Strychnaceen vom Typ des C-Toxiferins [15] und des
C-Dihydro-toxiferins |6] [16], deren zentraler Teil in der Figur wiedergegeben ist, aus
2 Monomeren-Einheiten mit dem Skelett des WIELAND-GUMLICH-Aldehyds, ist nur
moglich, wenn C(16) ein H-Atom trigt. Diese Strychnaceen synthetisieren kein
Strychnin.

2
N
H \’6

17 H
H

N

Zentvalev Teil dev Hauptalkaloide vom Typ des C-Toxifevins und des C-Dihydvo-toxiferins

Wir danken Frau A.DURSTELER-MEIER (Ziuirich) fiir die ausgezeichnete experimentelle Mit-
arbeit, der mikroanalytischen Abteilung des Zarcher Instituts (Leitung: H.FrRoHOFER) fiir die
Radioaktivitatsbestimmungen, Herrn PD Dr. M. HussE fiir Massenspektren, Herrn Prof. W.von
PaILIPSBORN fiir NMR.-Spektren und der Gartnermeisterin L. PETER fuir die Aufzucht und Pflege
der Pflanzen (Institut fir allgemeine Botanik der Universitat Zarich; Direktor: Prof. Dr. H. WaN-
NER). Herr Dr. J. Wiirsch, Physikalische Abteilung der . HoFrmann-La RocHE & Co. AG, Basel,
stellte uns freundlicherweise [14CJ-2-Mevalolacton zur Verfigung. — Dem SCHWEIZERISCHEN Na-
TIONALFONDS danken wir fiir die gewédhrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. — Smp. auf KorFLER-Block (nicht korrigiert). Abdampfoperationen
bei 30-40° Badtemperatur im Rotationsverdampfer bei Wasserstrahlvakuum. Kugelrohrdestilla-
tionen bzw. -sublimationen im Luftbad bei 0,01 Torr. Diinnschichtchromatogramme, wenn nicht
anders angegeben, auf Kieselgel HY,;, (MErck) mit Chloroform/Methanol = 50/8 oder Benzol/
Essigsdure-dthylester/Didthylamin = 7/2/1 (System B) fir Alkaloide und mit Benzol fiir p-Brom-
phenacylester. Farbreaktionen mit Cer (IV)-snlfat-Reagenz (CR.) [17] und Kaliumjodoplatinat-
Lésung [18] fir Alkaloide bzw. mit alkalischer Kaliumpermanganat-Losung fiir p-Bromphenacyl-
cster. Sdulenchromatogramme an Silicagel (MERck, & 0,05-0,20 mm) oder Alox (WoELM, neutral).
UV.-Spektren in 95-proz. Athanol; Angaben in nm (loge). IR.-Spektren in Chloroform; Angaben
in cm~L. NMR.-Spektren in CDCl; oder CF;COOH bei 100 MHz; Angaben in ppm relativ zu inter-
nem Tetramethylsilan = 0. Massenspektren anf den Gerdten Atras Typ CH4 und CEC Typ 21-
110 B (Direkteinlass, 70 €V). Fur die Radioaktivitidtsbestimmungen wurden die Substanzen nach
der Kristallisation wenn maoglich sublimiert oder destilliert, andernfalls wurden die Kristallisate
bei 90-100°/HV. wihrend mindestens 4 Std. getrocknet. Radicaktivitédtsbestimmungen im TRI-
CARB-Fliissigkeitsszintillations-Spcktrometer Modell 314 EX (PACKARD INSTRUMENT Co., La
Grange, I11., USA). Die kristallinen Substanzen (0,2-5 mg) wurden teilweise direkt in cinem Ge-
misch von 10 ml Szintillationslosung (4,0 g PPO (2,5-Diphenyloxazol) und 100 mg POPOTP
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(1,4-Bis-[2-(5-phenyloxazolyl}]-benzol) in 1000 ml analysenreinem Toluol), 6,5 ml Methanol und
1,5 ml eincr 10-proz. methanolischen Athanolamin-Losung gelost (vgl. [19]), wobei cin allfalliger
Quenching-Effekt beriicksichtigt wnrde. Teilweise wurden die Proben — analog zur mikrochemi-
schen C, H-Verbrennungsanalyse — im Sauerstoffstrom iber einem KOrsL-Katalysator bei 600°
verbrannt, worauf die Verbrennungsgase zur CO,-Absorption durch 1,5 ml einer 10-proz. mctha-
nolischen Athanolamin-Lésung geperlt wurden. Losungen (0,01-0,1 ml) wurden dirckt in die Z&hl-
Lasung pipettiert. Gelangte Bariumcarbonat zur Zahlung, sc wurde daraus im Hochvakuum mit
konzentrierter Schwefelsaure das CO, freigesetzt, in einem Gefiiss mit 1,5 ml einer 10-proz. metha-
nolischen Athanolamin-Lésung bei — 180° ausgefroren und im abgeschlossenen Gefiss in der Base
absorbiert. Die Zghlausbeute betrug 35% fur 1#C und 109, fur T. Es wurden jeweils Doppel- oder
Mehrfachbestimmungen durchgefihrt. Nach Méglichkeit enthielten die Zahlgldschen mindestens
10 cpm bzw. 18 dpm tiber dem Blindwert (ca. 60 cpm fiir 1*C). Dic Proben wurden auf cinen statisti-
schen Standardfehler (4 2 ¢) von 4 59, ausgezahlt. Die Dinnschicht- und Papierchromatogramme
und dic Elektropherogramme radioaktiver Substanzen wurden auf einem Radiochromatogramm-
Scanner der Firma Packarp, Modell 7200, mit GEIGER-MULLER-Durchflusszihlern aufgenommen.
Einige Zahlungen (HarpLg) wurden auch am Methandurchflusszidhler der Firma FRIESECKE &
HopFNER, Erlangen-Bruck, vorgenommen.

1. Radioaktive Substanzen, — Na-[YC]-7- und [YC]-2-Acetat sowie Tryptophan (1Indolring-
[14C]-2) waren kommerzielle Priparate.

[HUC]-2-Mevalolaction verdanken wir Herrn Dr. J. WirscH, Physikalische Chemie der F. HOFF-
MANN-LA RocHE & Co. AG, Basel. Das 1965 hergestellte Lacton wurde bis Oktober 1966 in
Substanz bei — 20° aufbewahrt, spiter in 0,07 m benzolischer Losung bei — 20° (Ziirich).

Zu 0,004 ml der 0,07 M benzolischen Losung wurden 27,1 mg Natriumacetat (3 H,0) und 63,8
mg p-Bromphenacylbromid in 3 ml DMF zugegeben; nach 2 Std. wurde das Lésungsmittel am
Hochvakuum abdestilliert und der Riickstand mit Benzol an 6 g SiO, chromatographiert. Das
Bromphenacylacetat enthielt nach der ersten Kristallisation und nachfolgender Kugelrohrdestilla-
tion 84,5 dpm/mg und das Destillat der Mutterlauge 83,8 dpm/mg. 0,29, der Aktivitdt des Meva-
lolacton-Praparates lag somit in Form von Essigsdurc vor.

Durch gesonderte Versuche wurde gezeigt, dass bei der Bereitung des p-Bromphenacylesters
der Essigsdure im oben geschilderten Versuch keine radioaktive Essigsiure aus dem Mevalolacton
entstcht. Die radioaktive Essigsidure bildet sich weder bei der zur Reinigung des Mevalolactons
vorgenommencn Hochvakuumdestillation bei 100° noch bei der Umwandlung des in Methanol ge-
l6sten Lactons in Natriummevalonat durch Zusatz der berechneten Menge 0,1N Natronlauge bei
20°. Sehr wahrscheinlich ist die Essigsdure, bei der es sich nur um [$4C]-2-Essigsdure handeln kann,
bet der Lagerung des [MC]-2-Mevalolactons gebildet worden.

[14CJ-2-Gevaniol wurde aus Na-[14C]-2-Acetat tiber Bromessigsiure-methylester [20], gefolgt
von Kondensation mit 6-Methyl-5-hepten-2-on (REFORMATSKY) und Reduktion dargestellt nach
[21]. Der Alkohol wurde schliesslich in das Pyrophosphat iibergefiihrt und als Li-Salz gefallt [22].
Aktivitat 45 uCifmMol.

Niy-[MCJ-1-Acetyl-WiELAND-GUMLICH-aldehyd ([MC)-Diabolin). Dic Herstellung erfolgte im
wesentlichen nach [23]: 100 mg WiELAND-GUMLICH-Aldehyd erhitzte man mit 90,3 mg (#C}-1,1"-
Acctanhydrid und 1 ml Pyridin 1,5 Std. auf 80°. Nach dem Eindampfen wurde wie tiblich aufge-
arbeitet und das diannschichtchromatographisch einbeitliche Produkt (N, O-Diacetyl-WIELAND-
GumricH-aldehyd) nach Loésen in 5 ml Alkohol mit 5 ml konz. Ammoniak 12 Std. bei 20° stehen-
gclassen. Man erhielt 120 mg diinnschichtchromatographisch rcines, amorphes Diabolin, das noch
iber das Hydrochlorid gereinigt wurde. Ausbeute 99 mg; Aktivitat 1820 uCi/mMol.

[1]-WIELAND-GUMLICH-Aldehyd : 400 mg WIELAND-GUMLICH-Aldehyd in 2 m] Trifluoressig-
sdurc wurden in einer Doppelschenkelampulle mit Zerschlagventil nach dem Ausfrieren im Hoch-
vakuum mit T,0, das durch Verbrennung von 5 Curic tragerfreicm Tritium-Gas (NEN CHEMICALS)
erhalten worden war, versetzt. Nach dem Abschmelzen der Ampulle im Hochvakuum hielt man
die Reaktionsmischung 14 Std. bei 85°. Im Gegensatz zu einem Vorversuch ohne Tritium trat Braun-
farbung ein. Anschliessend wurde im Hochvakuum 1,0 und Trifluoressigsaure ablyophilisiert. Zur
Entfernung des labil gebundenen Tritiums hat man anschliessend den Riickstand mit 2 ml I~
methanolischer Salzsdure ablyophilisiert. Das erhaltene Hydrochlorid wurde zweimal aus Alkohol/
Aceton umkristallisiert, hierauf in die freie Base umgewandelt und diese aus Chloroform/Accton
umkristallisicrt. Man erhielt 96 mg radiochemisch cinheitlichen [T]-WI1ELAND-GUMLICH-Aldehyd.
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Aus der Mutterlauge liessen sich durch Chromatographie an Alox (Aktivitdt I1I) mit Chloroform
gefolgt von Kristallisation weitere 113 mg tritierter WrgLaND-GumMLicH-Aldehyd gewinnen.
Aktivitdt 162 mCi/mMol. Es wurden somit 49, der eingesctzten Radioaktivitit ausgetauscht. Bei
der Lagerung bei — 20° tritt infolge Autoradiolyse eine braunliche Verfirbung auf.

Auf Grund der nachfolgend beschriebenen Deuterierungsexperimente ist zu schliessen, dass
CF,COOT in erster Linie die C-Atome 10 und 12 durch Tritium substituierte. Beim Erhitzen von
WIELAND-GUMLICH-Aldehyd mit deuterierter Trifluoressigsdure wihrend 20 Std. auf 85° (Pripa-
rat A) bzw. wihrend 20 Std. bei 85° plus 6 Std. bei 110° (Priparat B) erhielt man nach der iiblichen
Aufarbeitung die 2 WiELAND-GUMLICH-Aldehyd-Praparate A und B. Fiir den massenspektrometri-
schen Vergleich dienten im undeuterierten WiELAND-GUMLICH-Aldehyd die Ionen m/fe 310 (M+),
mfe 180 (Fragmention ¢ bzw. ¢), m/e 144 (Fragmention d) und m/e 130 (Fragmention e) geméss
[24]. Das Priparat A enthilt nach dem Massenspektrum insgesamt 2,1 Deuteronen, wovon gemdiss
der Fragmente ¢ und d ca. 2 D im Aromatenteil und geméass Fragment ¢ bzw. e’ 0,2 D im aliphati-
schen Teil lokalisicrt sind. Praparat B enthilt 2,6 D, wovon 2 aromatischer Natur sind. Vom
Priaparat B wurde noch in Trifluoressigsiure ein NMR.-Spekirum aufgenommen. Wihrend der
undeuterierte WIELAND-GUMLICH-Aldehyd zwischen 7,4 bis 7,8 ein 4 Protonen entsprechendes
Aromatenmultiplctt zeigt, beobachtet man bei der Verbindung B2 je einem Proton entsprechende
Singulette bei 7,60 und 7,70 (H-C(9), H-C(11)).

Praktisch gleich wie deuterierte Trifluoressigsaure verhielt sich 85-proz. Tridcutero-Phosphor-
saure.

WieLAND-GUMLICH-Aldehyd wurde weitgehend zerstért beim Erhitzen in 25-32-proz. Salz-
sdure, 67-87-proz. Schwefelsiure und 10-proz. Essigsdure bei Gegenwart von aushydriertem Pla-
tinoxid.

Experimeutelle Details siehe [25].

2. Fiitterungsversuche und Isolierung des Strychnins. — Fiir dic Versuche Nr.1-5, 8 und
15 (Zuarich) wurden 4-12 Monate alte, im Treibhaus gezogene, 1-5 g schwere und ca. 20 ¢cm hohe
Pflanzchen von Strychnos nux-vomica L. indischer Herkunft verwendet. Zur Verabreichung der
radioaktiven Vorlidufer wurden teils 1 cm unterhalb der Erdoberfliche abgeschnittene Pflanzen
oder Ganzpflanzen mit dem gesamten Wurzelwerk in Glaschen mit ca. 2 ml Wasser und Vorldaufer
gestellt, teils wurde der im Boden belassenen Pflanze ein Fadenbiindel (Docht) durch den Stengel
gezogen, welches in ein Analysenrshrchen mit ca. 0,1 ml radioaktiver Losung getaucht wurde. Dic
Piianzen wurden nicht kiinstlich belichtet. Die Temperatur betrug 22°. Iur die Versuche Nr.6, 7,
9-14, 16 und 17 {Halle) wurden 6-18 Monate alte Pflanzen verwendet. Nachts Beleuchtung mit
einer Hg-Lampe, Temperatur 25-30°. Die Applikation der Vorlaufer erfolgte bei den Versuchen
Nr.6,7,9,11, 12, 14 und 17 iiber die Wurzeln. Diese wurden eingeschnitten und in die entstande-
ncn Spalten Filterpapiere eingelegt; Wurzel und Filtricrpapiere tauchten in ein Glasgefdss mit der
aktiven Losung ein. Nach der Aufnahme wurde bis zum Versuchsende mit Leitungswasser nach-
getillt. In den Versuchen Nr.10, 13 und 16 wurden Sprossc (5 cm oberhalb Erdoberfliche abge-
schnitten; nur unverholzte Teile) eingesetzt. Spezifische Angaben uiber dic einzelnen Fiitterungs-
versuche sind in den Tabellen 1, 2 und 3 cnthalten.

Zur Isolierung des Strychnins bzw. Vomicins wurden die Pflanzen oder Pflanzenteile mit
Schere und Turmix zerkleinert und mit Methanol, das 39, Eisessig enthielt, so lange perkoliert,
bis eine Probe des eingedampften Eluates keine Kaliumjodoplatinat-Farbreaktion mchr gab. Die
vereinigten Extrakte hat man eingedampft, den Riickstand in 1n Salzsiure aufgenommen und
diese Losung zur Entfernung von Chlorophyll und andern Neutralstoffen mehrmals ausgedthert.
Hierauf wurde dic wisserige Phase mit Ammoniak-Loésung alkalisch gestellt und mit Chloroform
so lange ausgezogen, bis cine Probe des Extraktes keine Farbreaktion mit Kaliumjodoplatinat-
Lésung mehr zeigte.

Die Isolierung und Reinigung des Strychnins sei an einem einzelnen Beispiel gezeigt (Versuch
Nr.8): Diec aus 10 Pflanzen crhaltenen Rohalkaloide wurden an 10 g Kieselgel mit Chloroform,
dem in steigendem Masse Methanol zugesetzt worden war (bis 109%,), chromatographiert. Die
Strychnin-haltigen Fraktionen wurden zusammengcfasst und eingedampft (180 mg). Aus Chloro-
form/Accton hat man umgeldst, wobei das Strychnin auskristallisierte und das durch die Chroma-
tographic nicht abgetrennte Brucin in Losung blieb. Zur Mutterlauge wurden 500 mg inaktives
Strychnin gegeben und wieder kristallisiert. Beide Kristallisate wurden vereinigt, aus Chloroform/
Aceton nmgeldst (620 mg) und nach Sublimation bei 250°/0,01 Torr ausgezahlt. Es folgten 3 wei-

El
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tere Umkristallisationen aus demselben Losungsmittelgemisch, wobei man das Kristallisat S-1
erhielt. S-1 versetzte man mit der Aquivalenten Menge 0,1N methanolisch-wisseriger Salzsiure
und kristallisierte das Strychnin-HCl-2H,0 aus Mecthanol/Aceton um (Kristallisat S$-2). Das
Hydrochlorid wurde in Wasser gelost und nach Ammoniak-Zusatz mit Chloroform ausgeschiittelt.
Den Eindampirickstand der Chloroformphase hat man an 10 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol-
Gemischen chromatographiert und das erhaltenc Strychnin umkristallisiert (380 mg Kristallisat
S-3). Das Strychnin wurde als radiochemisch rein angesehen, wenn die molaren Aktivititen von
S-1, S-2 und S-3 um nicht mehr als 89, voneinander verschieden waren. Andernfalls wurden die
angefithrten Reinigungsoperationen wiederholt. In den Versuchen 5, 9-13 16 und 17 hat man das
Strychnin aus Chloroform/Methanol umkristallisiert.

Die Isolierung von Vomicin sei beim Versuch 11 beschrieben: Bei der Chromatographic der
Rohalkaloide aus den Sprossen wurde zucrst diec Vomicin-Novacin-Icajin-Fraktion eluicert (48,5
mg). Nach Zusatz von 50 mg inaktivem Vomicin wurde dreimal aus Mcthanol umkristallisiert,
wobel schliesslich inaktives Vomicin resulticrte.

3. Abbau des radioaktiven Strychnins. — 3.1. 23- Isonitrosostrychwin (11). 200 mg Strychnin
(i.allg. 30-200 mg) hat man mit 0,36 ml frisch destillicrtem Isoamylnitrit und 2,65 ml 1n Natrium-
jthylat-l.osung in cinem Kugelrohr im Hochvakuum cingeschmolzen und unter Rithren (Mikro-
Magnetrithrer) 4 Std. auf 80° erhitzt. Hierauf wurde der Kugelrohrinhalt zu 5 ml eiskalter 1N
wisseriger Salzsiaure gegeben und ausgedthert. Die wisserige Phase hat man hierauf mit Natrium-
hydrogencarbonat-Losung alkalisch gestellt und mit Chloroform ausgezogen, Der eingedampfte
Chloroformauszug gab nach Chromatographie an 5 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol-Gemi-
schen 145 mg 23-Isonitrosostrychnin (Ausbeute 679%,), das zweimal aus Chloroform/Aceton um-
kristallisiert wurde. Nach Auszdhlung dicser Praparate wurden Kristallisate und Mutterlaugen
vercinigt und mit methanolischer Salzsdurc ins Hydrochlorid umgewandclt, das man aus Metha-
nol/Aceton umgeldst hat (156 mg). Manchmal wurde die aus der Chromatographic gewonnene 23-
Isonitrosostrychnin-Base dirckt ins Hydrochlorid umgewandelt und dieses ohne weitere Reinigung
fiir den nachfolgenden Abbau bentitzt.

3.2. Ngy-Cyanoformyl-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-hydvochlovid (I11): 57 mg Isonitroso-
strychnin-hydrochlorid (II) wurden 4 Std. in 5 ml frisch destillicrtem Thionylchlorid bei 20° ste-
hengelassen. Nach dem Abdampfen behandelte man den Rilckstand mit feuchtem Ather, dampfte
wiederum ein, trocknete im HV. bei 20° und kristallisierte anschliessend aus Methanol um. Man er-
hielt 45 mg (79% d.Th.) Ni,-Cyanoformyl-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-hydrochlorid.

3.3. Hydvolyse von Ng)-Cyanoformyl-WIELAND-GUMLICH-aldehyd-hydvochlovid (I11): 60 mg
der im Titel genannten Verbindung wurden in 1N wésscriger Salzsdure bei 100° Badtemperatur
hydrolysiert. Die entstchenden Gase wurden im CO,-freien Argon-Strom zuerst durch ein mit 5 m!
schwach salpetersaurer 0,Ix Silbernitrat-Losung beschicktes Zentrifugenglas und anschliessend
durch ein mit 5 ml Bariumhydroxid-Losung gefiilltes zweites Zentrifugenglidschen geleitet. Dic
Bariumhydroxid-Lésung wurde aus 250 ml gesdttigter Bariumhydroxid-Lésung, 5,2 g Barium-
chlorid und 50 ml CO,-freiem Wasser bereitet. Hicrauf hat man die beiden I'dllungen unter CO,-
Ausschluss abzentrifugiert und je zweimal mit COy-freiem Wasser, Alkohol und Ather gewaschen
und im HV. bei 100° getrocknet. Man erhielt 10 mg Silbercyanid (Ausbeute 509%) und 14 mg Ba-
riumecarbonat (Ausbeute 48%). Die salzsaure Hydrolyse-Losung hat man alkalisch gestellt, mit
Chloroform ausgezogen und den eingedampften Auszug aus Chloroform unter Vermeidung von
lingerem Erwirmen umkristallisicrt. Man erhielt 36 mg (77%,) WIELaND-GUMLICH-Aldchyd (IV),
Smp. 206-208°, der zur Aktivititsbestimmung noch zweimal umgeldst wurde. In Versuchen, bei
welchen das Ny,)-Cyanoformyl-WiBLaND-GUMLICH-aldchyd-hydrochlorid ohne vorherige Reini-
gung hydrolysicrt wurde, hat man den erhaltenen WigLaND-GuMLICH-Aldehyd an Alox mit Ben-
zol/Chloroform-Gemischen chromatographiert und hierauf weiter durch Umkristallisation gerei-
nigt.

3.4. WIEBLAND-GUMLICH-Glykol {V): 92 mg WikLanD-GuMLICcH-Aldehyd hat man mit 20 mg
Kaliumborhydrid in 6 ml Methanol und 1 ml Wasser 4 Std. stechengelassen. Nach Verdiinnen mit
Wasser und Abdampfen des Methanols wurde mit Kaliumchlorid gesattigt und mit Chloroform
erschépfend ausgezogen. 1das erbaltenc, diunnschichtchromatographisch einheitliche Produkt
wurde bei 220°/0,01 Torr destilliert: 55 mg (609%) Kristalle vom Smp. 250-252°.

3.5. 718-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-glykol (VI): Eine Mischung von 40 mg Palladiumchlorid
und 400 mg Norit in 12 ml 1~ Salzsédure und 7 ml Eisessig wurde mit Wasserstoff bei 20 bis zur
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Konstanz geschiittelt. Anschliessend wurden 35 mg WIELAND-GUMLICH-Glykol (V) zugefiigt.
Nach Aufnahme eines Mol-Aqu. Wasserstoff (5 Std.) blieb die Hydrierung stehen. Ohne zu filtrie-
ren wurde die Losung mit Kalinmchlorid gesdttigt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und mit
Chloroform erschépfend ausgezogen. Der eingedampfte Chloroformextrakt stelite diinnschicht-
chromatographisch reinen 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-glykol dar, der ohne weitere Reinigung
zur Neo-Verbindung umgesetzt wurde. In cinem Versuch mit inaktivem Material wurden aus
2,58 g WIELAND-GUMLICH-Glykol 1,9 g 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-glykol erhalten (Ausbeute
77%), welcher durch Destillation bei 200°/0,01 Torr und nachfolgende Kristallisation aus Aceton
gereinigt wurde. Smp. 176-178°. CR. orange. IR.: 3623, 3378 (OH, NH), 1603 (Indolin). NMR.:
7,14-6,51 (4 aromat. H); 5,47 (Quartett; J = 8 Hz; 1 H an C(19)); 1,51 (Dublett; J = 7 Hz; H,
an C(18)). Massenspektrum: m/fe 296 (M+; 519%), 279 (119%,), 265 (8%,), 251 (7%,), 166 (1009%,),
144 (549%), 136 (209%), 130 (38%). Bei der Kunun-RotH-Oxydation cntstanden 0,75 Mol-Aqu.
fliichtige Saure, die sich nach Veresterung mit p-Bromphenacylbromid (s. 3.10.) durch dinn-
schichtchromatographischen Vergleich als Essigsiure identifizieren liess.

3.6. 18-Desoxy-neo- WIELAND-GUMLICH-glykol (VI1): 52 mg des nach 3.5. erhaltenen, nicht
weiter gereinigten 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-glykols (V1) wurden mit ca. 50 mg RaANEvV-
Nickel [26] und 5 ml Xylolim HV. unter Rithren 14 Std. auf 140° erhitzt (vgl. [(27]). Anschliessend
wurde filtriert und cingedampft. Nun trocknete man im HV. sorgfaltig bei 50° und unterwarf den
Rickstand der modifizierten Kuvan-Rora-Oxydation [28].

Zur Charakterisierung der Neo-Verbindung hat man 305 mg 18-Desoxy-WIELAND-GUMLICH-
glykol nach der Behandlung mit Ranev-Nickel vom Katalysator abfiltriert, das Iiiltrat cinge-
dampft und den Riickstand mit Chloroform an 6 g Kiesclgel chromatographiert, wobei nicht um-
gesetztes Ausgangsmaterial auf der Saule haften blicb. Es wurden 265 mg (87 %) ciner diinnschicht-
chromatographisch einhcitlichen Substanz erhalten, welche bei 50° im HV. getrocknet wurde.
Kiristallisation gelang nicht; beim Destillationsversuch im HV. zersetzte sich die Substanz. CR.
orange. UV.: 4 235 (3,94), 298 (3,39); 4,,;, 226 (3,92), 271 (2,97). IR.: 3610, 3344 (OH, NH), 1648
(scharf und intensiv, N-C=C), 1605 (Indolin), 876 (HC=CR). NMR.: 7,20-6,60 (4 aromat. 11); 5,72
(Singulett; 1 H an C(21)); 0,95 (Triplett; | = 7,5 Hz; Hy an C(18)}. Massenspektrum: m/e 296
(M5 889,), 281 (89,), 265 (9%,), 251 (569%,), 166 (499,), 144 (100%,}, 130 (399%,), 121 (88%,). KunN-
Roru-Oxydation gab 0,84 Mol-Aqu. fliichtiger Sdurcn, welche sich auf Grund daénnschicht-
chromatographischer Vergleiche der p-Bromphenacylester aus gleichen Teilen Essig- und Propion-
sdure zusammensetzten. C;oH,,N,O Molgew. ber. 296; gef. 296 (massenspektrometrisch).

. . CHs
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A | =
! ! g
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3.7.19,20-Dihydvostrychnin: Nach Aushydrieren von 20 mg Palladium (I1)-chlorid und 200 mg
Norit in eincr Losung von 5 ml Wasser, 1 ml Eisessig und einem Tropfen konzentrierter Salzsdure
wurden 153 mg Strychnin zugegeben und 6 Std. hydricrt, bis dic Wasserstoffaufnahme beendet
und 1 Mol-Aqu. aufgenommen worden war. Ohne vom Katalysator abzufilérieren, wurde alkalisch
gestellt und die I.osung mit Chloroform ausgezogen. Der Eindampiriickstand der Chloroform-
phase wurde aus Aceton umkristallisiert (148 mg (95%,); Smp. 220-223°).

3.8. 79, 20-Dihydro-18-desoxy-isostrychnin (VIII): Eine Lésung von 110 mg 19, 20-Dihydro-
strychnin in 5 ml Eisessig und 1 ml 66-proz. Bromwasserstoffsiure (d = 1,78) wurde mit 75 mg
rotem Phosphor zuerst 5 Std. und hicrauf nach Zugabe von 500 mg Zinkstaub weitere 2 Std. am
Riickfluss gekocht. Nach dem Filtrieren wurde eingedampft. Den sirupgsen Rickstand hat man
unter Eiskithlung mit Wasser und Ammoniak versctzt und die Losung mit Chloroform ausge-
schiittelt. Kristallisation des Eindampirickstandes der Chloroformphase aus Aceton gab 24 mg
19, 20-Dihydro-18-desoxy-isostrychnin (Smp. 179-181°). Die Mutterlauge wurde bei 200°/0,01
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Torr rasch destilliert, wobei 75 mg kristallines Destillat (Smp. 179-181°) erhalten wurden (Gesamt-
ausbeute 889,).

3.9. Strychanon (1X): 98 mg 19,20-Dihydro-18-desoxy-isostrychnin (VIII) wurden in 20 ml
absolutem Methanol geldst und die Losung bei —70° mit 1,5 1 Ozon/Sauerstoff-Gemisch (40 mg
Ozon) wihrend 3 Min. durchstrémt. Es wurden 26 mg Ozon aufgenommen. Nach Zugabe von 5 ml
Wasser hat man wihrend 10 Min. bei 50° Stickstoff durchgeleitet. Dann wurde eingedampft, der
Riickstand in 15 ml 10-proz. Schwefelsdure aufgenommen und die Lésung 10 Min. bei 80° gehal-
ten, wobei eine orange CR. auftrat. Bei 50° wurde wahrend 5 Min. Schwefeldioxid-Gas durchge-
leitet und dann wahrend 30 Min. mit Stickstoff gespiilt. Unter Eiskithlung wurde Ammoniak zu-
gegeben und die Losung mit Chloroform ausgeschiittelt. Den Eindampfriickstand hat man an 3 g
Kieselgel mit Chloroform/2,5%, Methanol fiir Strychanon und mit Methanol fiir Strychanon-N-
oxid chromatographiert. Das Strychanon wurde aus Aceton/Petrolither kristallisiert (11 mg
{139%); Smp. 160-163°). Die Mutterlauge wurde bei 140°/0,01 Torr sublimiert (12 mg farbloses
Sublimat (149%) vom Smp. 160-162°). Als Lack wurden 20 mg Strychanon-N)-oxid (229%) er-
halten.

3.10. Seitenkettenoxydationen nach KUHN-ROTH von [8-Desoxy-neo-WIELAND-GUMLICH-glykol
(VII) und von Strychanon (I1X): Die bei der Oxydation in siedender Chromschwcfclsdure gebilde-
ten fliichtigen Sduren wurden abdestilliert und mit 0,1Nn Natronlauge und Phenolphtalein als
Indikator titriert. In einem typischen Experiment wurden aus der Oxydation von 34 mg Strycha-
non 0,105 mAquiv. Sdure erhalten (87%). Die wisserige L.osung wurde fast zur Trockne einge-
dampft, mit 34 mg p-Bromphenacylbromid und 5 ml Dimethylformamid versetzt und 2 Std. bei
20° stehengelassen. Die Losung hat man im HV. sorgfiltig eingedampft und den Riickstand an 3 g
Kieselgel mit Benzol chromatographiert. Nach Vereinigung der entsprechenden Fraktionen wurde
eingedampft, der Riickstand aus Ather/Pentan kristallisiert und die Kristalle bei 60-80°/0,01 Torr
destilliert. Man erhielt als langsamer wandernde Komponente 11 mg (419,) p-Bromphenacyl-
acetat (Kristalle und Mutterlauge; Smp. nach Kristallisation aus Ather/Petrolather 83-85°) und
10 mg (35%,) p-Bromphenacyl-propionat (Kristalle und Mutterlauge; Smp. nach Kristallisation
ans Ather/Petrolither 61-62°).
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87. Zur Deutung des UV.-Spektrums von Pyridin-N-oxid

von K. Seibold, G. Wagnié¢re und H.Labhart
Physikalisch-chemisches Institut, Universitat Ziirich

(00. T11. 69)

Summary. From measurements of the influence of an electric field on the absorption spectrum
of pyridine-N-oxide it is concluded that the 330 nm band is polarized perpendicular to the dipole
moment, while the 280 nm transition moment lies parallel. Furthermore from these experiments
the dipole moments in both excited states have been determined (Table 1). ParisSErR-ParRr-PorLE-
calculations as well as CNDO-calculations admit an assignment of the 330 nm band to an 4, —>
B,, m - n* transition and of the 280 nm band to an A4; - A4;, #-> n* transition. Thereby
energy, polarization, intensity of the transition, and the dipole moments of the excited states have
been taken into consideration. This assignment does not exclude the possibility of a weak n-7*
transition at approximately the same wavelength as the 4, > B, transition.

A. Einleitung, — Das UV.-Spektrum von Pyridin-N-oxid zeigt im Bereich von
340 bis 250 nm in unpolaren Losungsmitteln auf der langwelligen Seite ein Banden-
system mit einem sehr scharfen Absorptionsmaximum bei 338 nm und zwei ausge-
priagten Schultern bei 324 nm und 314 nm. Bei Zugabe von Alkohol, in alkoholischer
und wisseriger Lésung verschwinden diese Uberginge und die Hauptbande, die
zwischen 285 und 280 nm ihr Maximum in unpolaren Lésungsmitteln hat, wird nach
kiirzeren Wellenldngen verschoben (s. Fig. 1).

In den bisherigen Versuchen einer Deutung dieser Beobachtungen finden sich noch
einige Unsicherheiten:

7. Die Bande bei 280 nm wird einheitlich einem m-n*-Ubergang zugeschrieben
(1} {21 (3] (4] [5]. Beziiglich der Symmetrie dieses Ubergangs findet man wider-
sprechende Angaben. KuBorta [4] deutet ihn als einen mit starker Ladungsver-
schiebung verbundenen, quer zam Dipolmoment polarisierten 4, - B;-Ubergang,
ordnet ihn aber in einer spiteren Arbeit {5] einem parallel zum Dipolmoment polari-
sierten 4, - A,-Ubergang zu. In den anderen genannten Arbeiten [1] [2] [3] wird die
Frage der Polarisation nicht diskutiert. Versuche, wenigstens die relative Polarisation
der langwelligen und kurzwelligen Bande in Pyridin-N-oxid aus der Fluoreszenz-
polarisation zu bestimmen [6], blieben erfolglos.



