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86. Zur Biosynthese des Strychnins 

von Ch. Schlatter, E. E. Waldner und H. Schmid 
sowie W. Maier und D. Groger 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich und 
Institut fur Biochemic der Pflanzen 

der Ueutschcn Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Halle (Saale) 

(24. 11. 69) 

135. Mitteilung ubcr Alkaloidel) 

Sunznzavy: From the feeding of young plants of Stvyclmos nux-vomica with [14C]-l- and [14C]-2- 
acetate i t  could be deduced that  the C-atoms 22 and 23 were derived irom acetate. [14C]-Z- 
mevalonatc, [14C]-2-geraniol and [14C]-2-geranyl pyrophosphate were also incorporated into 
strychnine. The distribution of radioactivity in the Q inevalonatc-strychnine)) was in agreement 
with the monoterpenoid hypothesis. Feeding experiments especially with [14C]-tryptophane showed 
that  the main production centre of the alkaloid lay in the ruots and that  only a small part  of i t  was 
carried to the Icavcs. Tritium labellcd WIELAND CunfLIcH aldetrycle as wcll as N(,)-[14C]-l-acctyl 
WIELAND GUntLIcH aldehyde were not converted into strychnine by S .  nux-vornaca. 

Das Alkaloid Stryclinin (I) aus verschiedenen Strychnos-Arten unterscheidet sicli 
von anderen C,, - ,,-Indolalkaloiden durch die zusatzliche Anwesenheit einer das N,,,- 
und das Atom C(17) verbindenden C,-Rriicke (C(22)-C(23)). In einer vorlaufigen 
Mitteilung [Z] wurde gezeigt, dass diese zwei Atome aus Acetat stammen. 

Im folgenden werden nun diese und weitere Versuche ausfuhrlich beschrieben. 
Die Acetat-Versuche wurden wie folgt ausgefuhrt : Natr i~rn- [~~C]- l -  und -[14C]-2-acetat 
hat  inan an 4-8 Monate alte Pflanzchen von Strychnos nux-vomica L. (Loganiaceae) 

l) 134. Mittcilung vgl. [ l]  
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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 0,00440,02%. Erst spater wurde gefunden, dass der Vor- 
laufer wesentlich besser (Inkorporation 0,415%) 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 naclifolgend wiedergegeben : 

Uber das Hydrochlorid des 23-Isonitrosostrychnins (11) erlialt man nach WIELAS u 
et al. 131 mit Thionylchlorid durch Fragmentierung N~,,-Cyanoformyl-W1~~4rjn- 
GuMLrcH-aldehyd-hydrochlorid (111) [4] z ) .  Durch Verkochen mit verdunnter Saure 
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c 

HO” 

0 qCl * 7. + +C02 HCN laus laus Cl23)) C(221) 

16 I 17 

N I H  i/ 
zc=o 
2.3 c 

111 
N 

I H U i  0 R H o i  0 

- Isi - IT R-H 
- 1 7 0  R=CH3C0 

resultierte aus I11 WIELA~’D-GuI\~LIcH-Aldehyd ( Iv) ,  Kohlendioxid aus C(22)  (gefasst 
als Bariumcarbonat) und Rlausaure aus C(23)  (gefasst als Silbercyanid) . Die gefundene 
Radioaktivitatsverteilung bei den Versuchen 1-4 ist ebenfalls in der Tabelle 1 wieder- 
gegeben. In  den Versuchen 1 und 2 mit [l4C]-1-Acetat sind etwa 500/, der Radio- 
aktivitat spezifiscli in C(22) lokalisiert ; C(23) ist praktisch inaktiv. Die andere Halfte 
der inkorporierten Aktivitat ist auf den Rest der Strychnin-Molekel verteilt. Ein 
spezifischer Einbau in die C(22)-C(23)-Hrucke wurde auch bei den Experimenten 3 
und 4 (Dochttechnik) beobachtet. Die Resultate zeigen eindeutig, dass C(22) mit der 
Oxydationszahl + I11 aus der Carboxylgruppe der Essigsaure 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 Strychnininolekel nachgewiesen. Appliziert wurde Natriui~i-[~~C] -2-mevalonat 

2, Siehe eine spater  erscheinendc, ausfiihrliche Mitteilung. 
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uber dic Wurzeln, in einein Fall uber den Stainrn (Tabelle 2). Die Inkorporation in 
Strychnin war sehr sdilecht. Es musste deslialb eiii Strychnin niit selir geringer 
spezifischer Aktivitat abgebaut werden. Die erlialtcnen Werte konnen deslialb keine 
grosse Genauigkeit beanspruchen, sind aber trotzdeni signifikant. 

Zur Lokalisierung der Aktivitat wurdc einerseits Strychnin (I) zu WIELANI)- 
Guni~rc~-!%~dehyd (IV) abgebaut, dcr zu WIEr~AND-(;UnILicH-GlykoI (V) rcduziert 
wurde. Entgegen den Angaben der Literatur [5] entstand bei der Reduktion von V 
mit ~l;asserstoff/PalladiuIn nicht 18-Desoxy-19,20-diliydro-WIELANu-GuMLICH- 
glykol, sondern nur die 18-Desoxy-Verbindung V I  [6], (vgl. L71). VI wurde init RANEY- 
Nickel in die Neo-Verbindung VII unigewandelt, die spektroskopisch charakterisiert 
wurde. Durch modifizierte Kum-Ram-Oxydatjon von VII bildeten sich aus der 
Seitenkette Propionsaure und Essigsaurc, die nls $-Bromphenacylester gereinigt und 
ausgezaihlt wurden. iZuf einein weiteren Abbauweg wurde Strychnin (I) uber 19,20- 
Diliydro-18-desoxy-isostrychnin (VIII) durch Ozonolyse in Strychanon (IX) [S] 

Iiadioaktiv niarkiertcr VorlauIcr Na-[14C]-l-hcetat Na-[14C]-2-Acetat 

Yrrsuclic Kr.  1 2 3 4 5 

Gcfutterte Mengc (pCi) 180 500 380 500 1E.5 

Xnzahl der l’flsnzen 6 4 5 5 10 

Ailter der Pflanzcn (Monate) 4 7 4 8 4 
Futterungsdaucr (Tagc) 4 4 31 20 5 

Futterungstcchnik Ober- Obcr- Faden Faden Wurzcl 
irdische irdischc durch durch in 
Teile Teile Stamma) Stamni Glas 
in Glas in Glas 

Inlrorporierung in yo 0,004 0,004 0,013 0,021 0,415 
(=  Kadioaktivitat im Strychnin 
x 100/gefuttertc Dosis) 

1;ur dcn Abbau zur  Verfngung 104 101 2.104 5 . 104 1 . l o 6  

stehcnde Xnzahl Iinpulsc (dpin) 

Gcfundcnc Radioaktivitat 
(Angabc in rclativcn rnolaren Aktivitaten) 

Vcrsuch Nr. 1 2 3 4 

Strychnin (I) 1,oo 1,oo 1,oo 
23-Isonitrosostrychnin (11) 1,oo 1,oo 1 , l O  1,09 

N(a)-Cyanoformyl-WI~LANn-CuarLIcH- 1.04 1,02 1,04 
altlehytl . HCI (111) 

\ V I ~ ; L . ~ N D - G U ~ l L I C H - . ~ 1 d c h y d  (I\’) 0,51 0,38 0,08 0,11 

C(22) (als P,aCO,) 0,50 0,51 0,68 0,03 

C ( 2 3 )  (als AgCN) 0,02 0,Ol 0,09 0,85 

a) h n  2 Pflanzen wurdcn jc 40 pCi Na-[14C]-l-Acctat clurch Subcutankanulen verabreicht. 
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unigewandelt, das wiederurn der rnodifizierten I<uHx-Ro’rH-Oxydation unterworfen 
wurde. 

Die Aktivitaten der gcrnessenen Verbindungen sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Auf- 
fallig ist, dass C(23) 13-14% und C(22) 4% dcr im Stryclinin inkorporierten Aktivitat 
aufweisen. Da, wie vorliin gezeigt, diesc Atonie aus Essigsaure stammen, unseres 

Vcrsuch Nr. 6 7 8 
~ ~~ ~~~ ~ 

Gcfuttcrtc Menge Na-[14C]-2-Mevdlonat ($1) 220 500 1400 

Anzahl Pflanzen 4 4 10 

Alter der Pflanzen (Monatc) 7 7 12 

Futterungsdauer (Tage) 8 12 19 

Futterungstechnik Wurzcln Wurzcln Faden 
in Glas in Mas clurch 

Stamm 

Inkorporierung in Strychnin (yo) 0,0014 0,002 0,0003 

Fur  den Abbau zur Verfiigung stehendc Anzahl s ,103 2 . 1 0 4  6 .  lo3 
Impulse (dpm) 

Kadioaktivitat (Angabc in 
relativcn niolarcn Aktivitaten) 

Vcrsuch Nr. 6 7 8 

Strychnin (I) 1.00 1.00 1.00 

0,845 0,785 

C(22) (als BaCO,) 0,03 0,os 

C(23)  (als AgCN) 0,14 0,13 

C(l8) + C(19) aus Strychanon ( IX)  0,1 0,OG 0,07 

C(18) + C(19) + C(20) aus Strychanon ( IX)  0,088 0,14 

C(18) + C(l9)  + C(20) aus 18-llcsoxy-neo- 0,08 0,12 
\vIELAND-(;UMLICH-glYkol (VII) 

Verschniierung im C,-Tcil 0,45 0,27 0,40 

Vcrschmicrung pro C-Atom 0,05 0,03 0,045 

S tr ychanon 0.65 0.65 0.65 

C(17), aus Differenz WIELAND-GUMLICH-GlykOl 
- Strychanon - Verschniieruncrsanteil in C(171 

0,165 0,06 

-~ 

C(17), dus Diffcrenz 1,00 - C(Z2) - C(23)  0,15 0,005 
- Strychanon - Verschmirrungsanteil 111 C(17) 

C(17), berechnet ndch Monoterpen-Hypothese 0,185 0,14 
(1/3 der spezifisch inkorporierten Aktivitat) 
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Wissens aber ein biologischer Abbau von [14C]-2-Mevalonat in [~14C]-2-Acetat noch nie 
hcobachtet wurde 191, lag der Schluss nahe, dass das verwendete Mevalonat niit 
i.l4C]-2-Acetat vcrunreinigt war. Tatsachlich liess sic11 nachweisen, dass unser 
Mevalolacton-Prapar at  0,2% seiner Aktivitat in Form von Essigsaure enthielt (siehe 
exper. Teil). Da Acetat ca. l00mal besser in Strychnin inkorporiert wird als Mevalonat, 
sind rund 20% der Totalaktivitat des Strychnins in den C-Atonien 22 und 23 zu 
erwarten. 

Bei einem spezifisclien Einbau von Mevalonat 1101 sollte der aliphatische C,-Teil 
des Strychnins samtliche inkorporierte Aktivitat enthalten, und zwar zu 66% in C(3) 
und zu 33% in C(17). Die in den C-Atomen 18, 19 und 20 enthaltene Aktivitat ist ein 
Mass fur die Randomisierung. Sie betragt pro C-Atom irn Versuch 73%, im Versuch 8 
4,5% und somit fur den aliphatischen C,-Teil 27 bzw. 40%. 

Aus der Differenz der Aktivitat des M”rl .7LANT,-GU~~LICH-~lykols  (V) uiid von 
Strychanon (IX) bzw. aus der Differenz von 1,OO und den relativen molaren Aktivita- 
ten von C(22) + C(23) + Stryclianon wird fur die Aktivitat 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 
voni Mittel dieser Werte noch die durch die Randomisierung bedingte unspezifisclie 
Aktivitat fur ein C-Atom ab, so erhalt nian fur das C(l7) die korrigierten Werte 0,16 
bzw. 0,08. Nach Abzug der Aktivitaten von C(22) und C(23) suwie der durch Randomi- 
sierung bedingten Aktivitaten des C,-Teiles ergibt sich, dass die Mevalonsaure irn 
Versucli 7 zu 56% und im Versucli 8 zu 42% spezifisch in das Strychnin eingebaut 
worden ist. 

Bei Gultigkeit der Monoterpenhypotliese fur die Riosynthese der Indolalkaloide 
[lo] ist demnach fur C(17) eine relative molare Aktivitat von 18,5y0 im Versuch 7 und 
14% im Versuch 8 zu erwarten. Die gefundenen Werte stimmen damit befriedigend 
uberein. 

Die Aktivitat des C-Atoms 3 konnte nicht bestininit werden. Der C,-Teil ohne das 
C-Atom 17 enthalt auf Grund der Aktivitatsdifferenz von Strychanon und der 
Randoniisierung irn Versuch 7 41% und in1 Versuch 8 32,5% der inkorporierten 
Aktivitat, die spezifisch auf [14C]-2-Mevalonat zuruckzufuhren ist. Man erwartet im 
Versuch 7 37% (2/3 von 56%) und im Versuch 8 ‘28% (2/3 von 42%). 

Auch 14C]-2-Geraniol sowie Li-[14C]-2-Geranylpyropliospliat wurden in Strychnin 
eingebaut (Tabelle 3). Bei Applikation der Vorliiufer uber die Wurzeln betrug die 
Einbaurate fur das aus den Wurzeln gewonnene Strychnin 0,O9 bzw. 0,45y0. Auch diese 
Befunde stutzen die Monoterpenhypothese. Strychnin (und Vomicin) aus den SpYossen 
waren inaktiv, selbst nach direkter Applikation des Geranylpyrophosphates uber die 
Sprosse. 

Eingebaut in Strychnin wurde auch Tryptoplian (Indolring-[14C]-2), wenn es uber 
die Wurzeln appliziert wurde. Das aus Wurzeln isolierte Strychnin war ebenfalls 
wesentlich aktiver als dasjenige aus Sprossen (Einbaurate in der Wurzel O,15% 
gegenuber 0,003% im Spross). Bei Applikation des markierten Tryptophans uber die 
Sprosse waren sowohl Strychnin wie Vomicin inaktiv. 

Diesc Versuclie zeigen, dass sowohl Tryptophan wie Geranylpyrophospliat nur in 
der Wurzel inessbar in Strychnin eingebaut wurden. Die Wurzel kann deshalb als 
Hauptbildungsstatte fur Strychnin angesehen werden. Bei unseren Versuchen hat 
offenbar kein wesentlicher Transport des Strychnins aus den Wurzeln in oberirdische 



HELVETIC.4 CHIMICA .ACT.\ - Vol. 52, Fasc. 3 (1969) - Nr. 86 781 

I'flanzenteile stattgefunden, da die (( Spross-Alkaloide )) bei Applikation der Vorlaufer 
uber die Wurzel praktisch inaktiv blieben. Da irn Versudi 17 die Inkorporierungsrate 
im (( Spross-Strychnin)) besser ist als im (( Spross-Vomicin )), ist es wahrscheinlicher, 
dass Vomicin aus Strychnin entsteht, als umgekehrt. 

Die Frage stellte sich nun, in welcliem Stadium der Strychnin-Biosynthese die 
C-Atorne 22 und 23 eingefugt werden. ROBINSON i l l ]  hat hiefur den WIELAND- 
(;unucH-Aldeliyd (IV) in Betracht gezogen, der mit Essigsaure oder seinem Aqui- 
valent Strychnin (I) produzieren konnte. Tatsachlich gelang es in nitro, durcli Er- 
hitzen von IV mit Malonsaure und Essigsaureanliydrid Strychnin aufzubauen [12]. 
WOODWARD [13] hat als direkten Vorlaufer von Strychnin Diabolin (IVa) bzw. sein 
Tautomeres rnit freier Aldehydgruppe diskutiert. 

Durch Erhitzen von WIELAND-GuMLrcH-Aldehyd (IV) mit tritierter Trifluoressig- 
saure resultierte ein tritierter Aldehyd. Aus Versuchen mit Deutero-trifluoressigsaure 

--+ 13.20-Oihydrostrychnin - 
18 
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ging liervor, dass im wesentlichen die H-Atome an den C-Atomen 10 und 12 durch die 
schwereren Isotope substituiert wurden. Bei Verfutterung dieses Praparates an die 
ober- oder unterirdischen Teile von Strychxos-Pflanzclien wurde keine signifikante 
Urnwandlung in Strychnin beobachtet (siehe Tabelle 3). Dasselbe trifft fur N,,,,-l 14C]- 

l-Acetyl-WIELANn-Crrj~~LIcH-aldehyd (Diabolin IVa) zu. 

Tabelle 3. Futtevung wit weiteren radioakfiv wzarkierten Verbindungen 

Raclioaktiv inarkierte [14c1-2- Li- [14Cj -2-G eranyl- N(a)-[14C]-1-Acct~l- 
Verbindungen Ccraniol pyrophosphat WIELAND-GUMLICH- 

aldehyd 

Versuch Nr. 9 10 11 12 13  

Gcfuttcrte Menge (pa)  22,5 ”) 5,4 11 100 100 

Anzahl Pflanzen 5 6 7 6 7 
~ ~ 

-4ltcr cler Pflanzcn 18 18 6 6 1 G  
(Monatcj 

Futterungsdauer (Tage) 7 6 7 10 5 
- 

Iiiitterungstechnik Wurzcln SIirossc \Vurzeln m’urzcln Sprossc 
in Glns in Glas in Glas in Glas in Glas 

Lnkorporicrung in 7’ 
Vomicin aus Spross 0 0 0 - 2.10-3 

Strychnin aus Spross 0 0 0 0 < 2.10-3 

Strychnin aus Wurzcl 0,09 0,45 0 
- 

- 

Radioaktiv niarkierte C T ; - ~ ~ ’ r ~ ~ ~ ~ ~ - G u n r ~ r c ~ - X l d c h v t l  Tryptophan 
Verbindungen (Ind01ring-[~*C]-2) 

I‘ersuch Nr. 14 15 16 17 

Gefuttcrte Menge (,&i) 23500 b, 230 190 190 

Anzahl Pflrtnzen 14 1 5 5 

.\lter tler I’flanzen 15 .5 12 12 
(Monate) 

Futtcriingsdaucr (Tage) 7 4 7 7 

Vutternngstechnik 7 Sprosse in Glas Oberirtlische Sprosse Wurzeln 
7 Wurzcln in Glas I’llanzenteile in Glas in Glas 

Inkorporierung in % s. Fussnote 3 j  

Strychnin aus Spross -- < 2 .  10-3 0 0,003 

Strychnin aus Wurzel - - 0.1 5 

“ j  75 tng Gcraniol in 75 ml \Vasser+ 20 Tropfen T W ~ ~ I I  20 
b) Xllialoid in 0,l-proz. wasseriger Bernstciosaure-Liisung. 

3, Bei ticr Futtcrung init [ T ] - W l r ; r ~ ~ u - G u ~ ~ ~ ~ ~ H - h l t ~ c l i y ( ~  I)eohachtctc man in der Alkaloidfrak- 
tion tlas huftrctcm von zwei bishcr noch nicht identifizicrten radioaktiv niarkicrten Substan- 
zen. 
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Unter der Voraussetzung, dass WIELANn-Gu~~r~IcH-Aldehyd und sein N(al- 
Acetylderivat unverandert an den Ort der Biosynthese des Strychnins gelangt sind, 
inachen diese Experimente es selir unwahrscheinlich, dass die heiden Stoffe direkte 
Vorlaufer von Strychnin darstellen3). 

Als Substitute fur ~~'IELA~;D-GuMLrc~-,41dehyd oder Diabolin kamen deren 16- 
hlethoxycarbonyl-Derivate oder ihre Aquivalente (z.B. 16-Methoxycarbonyl-18- 
desoxy-WIELAND-~rrMI~IcH-a~dehyd) in Frage. Diese Vorlaufer wiirden nun das voll- 
standige C,,-Terpenoid-Skelett enthalten (vgl. auch [14]). Die Bildung der Haupt- 
alkaloide siidamerikanischer Strychnaceen vom Typ des C-Toxiferins [15] und des 
C-Dihydro-toxiferins 161 [ 161, deren zentraler Teil in der Figur wiedergegeben ist, aus 
2 Monomeren-Einheiten mit dem Skelett des WIELAND-GuMLIcH-Aldehyds, ist nur 
moglicli, wenn C(16) ein H-Atom tragt. Diese Strychnaceen synthetisieren kein 
Strychnin. 

\ / 

Zentraler l e i 1  dev Hauptalkaloide v o n ~ _ Y y p  des C- Z'oxifevim und des C-Dilzydro-foxlierills 

Wir danken Frau A. DURSTELER-MEIER (Zurich) fur die ausgezeichnete experimentelle Mit- 
arbeit, der mikroanalytischen Abteilung dcs Zurcher Instituts (Leitung : 13. FROHOFER) fur die 
Radioaktivitatsbestimmungen, Herrn PD Dr. M. H ~ s s r  fur Massenspcktrcn, Herrn Prof. W. VON 

PHILIPSBORN fur ?JMR.-Spektren und der Gartnermeistcrin L.PETER fur die Aufzucht und Pflegc 
der Pflanzen (Institut fur allgemcine Botanik der Universitat Zurich; Direktor: Prof. Dr. 11. WAN- 
NER).  Hcrr Dr. J .WURSCH,  Physikalische hbteilung dcr F. H o F F h i A N N - L A  ROCHE & Co. AG, Basel, 
stellte uns frcundlicherweise [14C]-2-Mevalolacton zur Verfugung. ~ Dcm SCHWEIZERISCHEN NA- 
TIONALFOKDS clankcn wir fiir die gcwiihrte TJnterstiitzung. 

Experimenteller Teil 
AIZgemei,ne Hernevkzmgm.  - Smp. auf KoFLER-Block (nicht korrigiert). Abdampfoperationen 

bci 30-40" Badtempcratur i r n  Rotationsverdampfer bci T;Vasscrstrahlvakuum. Kugelrohrdestilla- 
tionen bzw. -sublimationen im Luftbad bei 0,01 Torr. Dunnschichtchromatogrammc, wenn nicht 
anders angegeben, auf liieselgel H12254 (MERCK) init Chloroform/Methanol = 5O/8 oder Benzol/ 
Essigsaure-athylester/Diathylamin = 7/2/1 (System B) fur Alkaloide und mit Benzol fur p-Brom- 
phenacylester. Farbreaktionen mit Ccr (IV-sulfat-Reagenz (CR.) j17 1 u n d  I<aliunljocloplatinat- 
Losung L38] fiir hlkaloide 1)zw. mit alkalisclier Iialiiimpernianganat-Losung fiir p-Bromphenacql- 
cster. S~ulcnchromatograrnnic an Silicagcl (MERCK, 0 0,05-0,20 mm) oder illox (WOELM, neutral). 
UV.-Spektrcn in 95-proz. Kthanol; Angaben in nm (loge). IK.-Spektren in Chloroform; Angaben 
in cm-'. NMR.-Spektren in CDCI, odcr CF,COOII bei 100 MI-lz; Angaben in ppin relativ zu inter- 
neni Tetrainethylsilan = 0. Massenspektren auf den Geratcn ATLAS Typ CH4 und CEC Typ 21- 
110 B (Dirckteinlass, 70 eV). Fur die Radioaktivitatsbestimmungen wurden die Substamen nach 
der Kristallisation wenn nioglich sublimiert oder destilliert, andernfalls wurden die Kristallisate 
bei 90-100"/HV. wahrend niindestcns 4 Std. gctrocknet. Radioaktivitatsbestimmungcn im TRI- 
CARB-Flussigkeitsszintillations-Spcktro~ietcr Modell 314 EX (PACKARD INSTRIJMENT Co., La 
Grange, Ill., USA). Die kristallinen Substanzcn (0,2-5 mg) wurden teilweise direkt in cincm Ge- 
misch von 10 nil Szintillationslosung (4,O g PPO (2,S-r)iphenylo.uazol) und 3 00 mg POIWI' 



784 HGLVETIC.4 CHIMICA ACTA - 1'01. 52, Fasc. 3 (1969) - Nr. 86 

(l14-Uis-[2-(5-phenyloxazoly1)]-bcnzol) in 1000 ml analyscnreinein Toluol), 6,5 ml Methanol und 
1.5 nil eincr 10-proz. methanolischcn Kthanolamin-Losung gelost (vgl. [19j), wobei cin allfalliger 
Quenching-Effekt beriicksichtigt wurde. Tcilweise u-urdcn die Probcn - analog zur mikrochemi- 
schen c, H-Verbrennungsanalyse - im Sauerstoffstroni iiber einetn KoRBL-Katalysdtor bei 600" 
verbraniit, worauf die Verbrcnnungsgase zur C0,--Absorption durch 1,5 nil ciner 10-proz. mctha- 
nolischen Athanolamin-Losung gepcrlt wurden. Losungen (0,Ol-0,l ml) uwrdcn dirckt in die Zahl- 
Losung pipettiert. Gelangtc Bariumcarbonat zur Zahlung, so wurde daraus iin Hochvakuuni mit 
konzentrierter Schwcfelsaure das CO, freigcsetzt, in eincm Gcfass mit 1,5 in1 einer 10-proz. mctha- 
nolischen Athanolamin-Losung bei - 180" ausgcfroren uiid im abgeschlosscnen Gefass in der Base 
absorbiert. Die Zahlausbcute bctrug 55% fiir 14C und lo"/; fur T. Es  wurdcn jeweils Doppel- oder 
Mehrfach bcstimrnungen durchgefiihrt. Nach Moglichkeit cnthielten die Zahlglaschen mindestens 
10 cpm bzm. 18 dpin uber den1 Hlindwcrt (ca. 60 cpm fur 14C). Die Probcn wurden auf cinen statisti- 
schen Standardfehler (* 2 0) von 5% ausgezahlt. Die Dunnschicht- und Papicrchroniatogramine 
und die Elektropherograniine raclioaktiver Substanzen wurclcn auf einem Radiochromatogramm- 
Scanner der Firma PACKARD, Modell 7200, mit GEIGER-MWLLER-Durchf~usszahlern aufgenommen. 
Einige Zahlungen (HALLE) wurden auch am Mcthandurchflnssz~hlcr der Firma FRIESECKE & 
IIOPFNER, Erlangcn-Bruck, vorgenominen. 

1. Radioaktive Substanzen. - AJn-[W-/-  uizd ['%-2-Acetat sorsie 1'~ypopJznn (lndolring- 
[14C]-Z) waren kommerzielle Praparatc. 

[14C]-2-~~~rvalulacto~z verdanken wir Herrn n r .  J .  W O R S C H ,  Physikalische Cheinie dcr F. HOFF- 
MANN-LA ROCHE & Co. AG, Basel. Das 3965 hergestelltc Lacton wurde bis Oktober 1966 in 
Substanz bei - 20" aufhexvahrt, spater in 0,07n1 bcnzolischcr Losung bci - 20" (Zurich). 

Zu 0,004 nil der 0,07&1 benzolischcn Losung wurden 27,l nig Natriumacetat ( 3  H,O) und 63,8 
iiig 9-Broniphenacylbroniitl in 3 ml LIMF zugcgeben; nach 2 Std. w-urde das Losungsmittel a m  
Hochvakuum abdestilliert und dcr Ruckstand mit Benzol an 6 g SiO, chromatographiert. Das 
Broinphcnacylacetat cnthielt nach der ersten Kristallisation untl nachfolgcnder Kugelrohrdestilla- 
tioii 84,5 dpm/mg und das Destillat tler Muttcrlaugc 83,8 dpm/mg. O,Z% der Aktivitat des Meva- 
lolacton-Praparates lag somit in Form von Essigsiiurc vor 

Dux-ch gesondertc Versuche wurtle gezeigt, dass bei dcr Bercitung des 9-Bromphenacylesters 
der Essigsaure im obcn geschildcrten Versuch keinc radioaktive Essigsaure a u s  dem Mevalolacton 
entstcht. Die radioaktive Essigsaure bildet sich wcder bei der zur Reinigung des Mevalolactons 
vorgcnominencn ~iochvakuumdestillation bci 100" noch bei der Ilmwandlung des in Methanol ge- 
lostcn Lsctons in Natriuinmevalonat durch Zusatz der bereclineten Mengc 0 , l ~  Natronlauge bci 
20". Sehr wahrscheinlich ist die Essigsaure, bei dcr es sich nur uin [14C]-2-Essigsaure handcln kann, 
hei der Lagerung des [14C]-2-Mevalolactons gcbildet worden. 

[W-2-Geraniol  wurde aus Nd-[14C]-2-ACetat iiber Rroinessigsaurc-methylcster [20], gefolgt 
von liondensation niit 6-Methyl-j-hcpten-2-on (REFORXATSKY) und Reduktion dargestellt nach 
[ Z l ] .  Der hlkohol wurde schliesslich in das Pyrophosphat iibcrgefiihrt und als Li-Salz gcfallt r22j. 
Aktioitkt 45 &i/inMol. 

~ r ~ , ) - [ 1 4 C ] - 7 - A ~ e t y ~ - W I E L A N D - G U M L I C H - n ~ ~ e ~ y ~  ([14C]-Diabolin). Die Herstellung crfolgte im 
wescntlichcn nach [23] : 100 mg ~ r r E I ~ A N D - ~ u a I L I C H - ~ ~ ~ d c h y d  crhitzte inan mit 90,3 mg [14c]-1, 1'- 
Acctanhydrid und 1 ml Pyridin 1,5 Std. auf 80". Nach dcm Eindampfen wurde wie iiblich aufge- 
arbeitct und das diinnschichtchromatographisch einheitlichc Produkt (N, O-DlaCetyl-WIELAXD- 
GuniLIcH-aldehyd) nach Losen in 5 in1 Alkohol mit 5 ml konz. Ammoniak 12 Std. bei 20" stehen- 
gclassen. Man erhielt 120 ing diinnschichtchromatographisch rcines, amorphes Diabolin, das noch 
iiher das Hydrochlorid gereinigt wurde. A\usbeutc 99 ni Aktivitat 1820 pCi/mMol. 

[ ~ ' ] - W I E L A N I J - G U ~ ~ L I C H - A ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  400 mg WIELAND u & ~ ~ ~ c ~ - A l d e h y d  in 2 ml Trifluorcssig- 
saurc wurden in eincr L)oppelschenkelanipulle niit Zerschlagventil nach dern Ausfrieren ini Hoch- 
vakuum mit T,O, das durch Verbrennung von 5 Curie tragerfreicni Tritiun-Gas (NEN CHEMICALS) 
erhalten worden war, vcrsetzt. Nach dem hbschmclzen der Anipulle iin Hochvakuuni hielt man 
die Kcaktionsmischung 14 Std. hei 85'. ImGcgensatz zu cinemvorversuch ohneTritium trat  Nraun- 
farbung ein. Anschlicssend wurde im Hochvakuum T,O und Trifluoressigsaurc ablyophilisiert. Zur 
Entfernung des labil gebundenen Tritiums hat man anschlicssend den Kiickstand mit 2 ml 1~ 
inethanolischer Salzsaure ablyophilisicrt. Das erhaltcne Hydrochlorid wurde zweimal aus  Alkohol/ 
Aceton umkristallisiert, hierauf in die freie Base umgeivandelt und diese aus Chloroform/Accton 
umkristallisicrt. Man erhielt 96 mg radiochcmisch cinheitlichen [T]-WIELAND-GUILiLICH-4Idchyd. 
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.%us dcr Mutterlauge liessen sich durch Chroniatographie an Alox (Aktivitat 111) mit Chloroform 
gcfolgt von Kristallisation weitere 113 mg tritierter kVIELAND-GUMLICH-Aldehyd gcwinnen. 
.4kti\-itat 162 mCi/tnMol. Es wurden somit 4% der cingesetzten Radioaktivitat ausgctauscht. Rei 
dcr Lagerung bci - 20" tri t t  infolge Autoradiolyse eine braunliche Verfarbung auf. 

Auf Crund der nachfolgend beschriebenen Dcuterierungsexpcrimcnte ist zu schliessen, class 
CF,COOT in erster 1,inie die C-Atome 10 und 12 durch Tritium substituierte. Beim Erhitzen von 
WIELAND-CUMLICH-Akkhyd mit deutericrter Trifluoressigsaure wahrend 20 Std. auf 85' (Praipa- 
ra t  A) bzw. wahrend 20 Std. bei 85" plus 6 Std. bei 110" (Praparat B) erhielt man nach der ublichen 
Aufarbeitung die 2 WIELAND-GUMLICH-Aldehyd-Prdparate A und B. Fur den massenspclitronietri- 
schen Vergleich dientcn im nndcuterierten WIELAND-GuMLrCH-Aldehyd die Ioncn m/e 310 (M+) ,  
rnje 180 (Fragmention c bzw. e'), l n j e  144 (Fragmcntion d) und m/e 130 (Fragmention c) gcmass 
[24]. Das Praparat A enthalt nach dein Massenspektrum insgesaint 2 ,1  Deuteronen, wovon gemass 
der Fragmente c und d ca. 2 D itn Aroniatentcil und gemass Fragment c bzw. e' 0,2 U im aliphati- 
schen Teil lokalisicrt sind. Praparat B enthalt 2,6 D, wovon 2 aroniatischer Natur sind. \'om 
I'raparat B wurdc noch in Trifluoressigsiure ein NMR.-Spektrum aufgenommcn. Wahihrcnd dcr 
undeuteriertc & ' I E L A N D - ~ ~ M L I C H - ~ % ~ ~ C ~ ~ ~  zwischen 7,4 bis 7,8 ein 4 Protoncn entsprechendcs 
Aromatenmultiplctt zeigt, bcobachtet man bei der Vcrbindung B2 je einem Proton entsprechcndc 
Singulette bei 7,60 und 7,70 (H-C(9), H-C(l1)). 

Praktiscli gleich \vie dcutericrte Trifluorcssigsaurc verhielt sich 85-proz. l'ridcntero-Phosphor- 
same. 

WIELAND-GUMLICH-AIdehy~ wurde weitgehend zerstort beim Erhitzen in 25-32-proz. Salz- 
saure, 67-87-proz. Scliwefelsaure und 10-proz. Essigsaure bei Gcgenwart xion aushydriertcm 1%- 
tinoxid. 

Experirnentelle Details siehe [25]. 
2. Fiitterungsversuche und Isolierung des Strychnins. -Fur  dic Versuche Nr. 1-5, 8 und 

15, (Zurich) wurdcn 4-12 hlonate alte, im Treibhaus gezogenc, 1--5 g schwere und ca. 20 cm hohe 
Pfliinzchcn von Stvychnos nu%-vomica L. indischer Herkunft verw-endct. Zur Verabrcichung dcr 
radioalctivcn Vorlaufer wurden teils 1 cm unterhalb der Erdobcrfliiche abgeschnittcne Pflanzen 
oder Ganzpflanzen mit dcm gesamten Wurzclwerk in Glaschcn mit ca. 2 nil Wasser und Vorlaufcr 
gestellt, teils wurde der iin Boden belassenen Pflanze ein Fadenbundel (Docht) durch den Stengcl 
gezogen, wclches in cin Analysenrohrchen mit ca. 0 , l  ml radioaktiver Losung getaucht wurde. Ilic 
Pflanzen wurden nicht lciinstlich belichtet. Die Teniperatur betrug 22". Fur die Versuche Nr. 6, 7, 
9--14, 16 und 17 (I-Ialle) wurden 6-18 Monatc alte Pflanzen vcrwendet. Nachts Bcleuchtung mit 
einer Hg-Larnpe. Tcmperatur 25-30". Die Applikation der Vorlaufer erfolgte bei dcn Vcrsuchcn 
Nr. 6, 7, 9, 11, 12, 14 und 17 iiber die Wurzeln. Diesc wurdcn eingeschnitten uud in dic entstande- 
ncn Spalten Filterpapiere eingclegt ; Wurzcl und Filtricrpapiere tauchten in  ein Glasgefass niit dcr 
alitivcn I>osung ein. Nach dcr Aufnahme wurde bis zurn Versuclisende mit Leitungswasser nach- 
gefiillt. I n  den Vcrsuchen S r .  10, 13 und 16 wurden Sprossc (5 cm oberhalb Erdoberflachc abgc- 
schnitten; nur unverholzte Teile) eingesetzt. Spezifische Angabcn iiber die einzclnen Fiittcrungs- 
versuche sind in den Tabellcn 1, 2 und 3 cnthalten. 

Zur Isolierung des Strychnins bzw. Vomicins wurdcn die Pflanzen oder Pflanzenteile mit 
Schere und Turmix zcrkleinert und mit Methanol, das 3% Eisessig enthielt, so langc perkoliert, 
bis. eine Probe des eingedampften Eluates keinc Kaliunijodoplatinat-Farbrcaktion nichr gab. Die 
vereinigten Extrakte hat man eingcdanipft, den Ruckstand in 1~ Salzsaure aufgenommcn und 
diese Losung zur Entfernnng von Chlorophyll und andern Ncutralstoffcn niehrmals ausgeathert. 
Hicrauf wurde dic wasserige Phase mit Amnioniak-Losung alkalisch gestellt und mit Chloroform 
so laiigc ausgezogen, bis cine Probe dcs Extraktcs kcine Farbreaktion init ICaliumjocloplatinxt- 
Losung mehr zeigte. 

Die Isolierung uncl Reinigung cles Strychnins sei an eiiiern einzclnen Beispiel gezeigt (Versuch 
Nr. 8) : Dic aus 10 Pflanzen crhaltenen Rohalkaloide wurden an 10 g Kieselgel niit Chloroform, 
dem in stcigendcm Masse Methanol zugesetzt worden war (bis 10 yo), chromatographiert. Dic 
Strychnin-lialtigen Fraktionen wurden zusanimengcfasst und eingedampft (180 nip). .4us Chloro- 
form/Accton hat  man umgclost, wobei das Strychnin auskristallisierte und das durch die Chroma- 
tographic nicht abgetrcnnte Rrucin in Losung blieb. Zur Mutterlauge wurdcn 500 mg inaktivcs 
Strychnin gegebcn und wiedcr kristallisiert. Beide Kristallisate wurden vereinigt, aus Chloroform/ 
Aceton umgelijst (620 1116) und nach Sublimation bei 250"/0,01 Torr ausgezahlt. Es folgtcn 3 wei- 

58 0 
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tere Umkristallisationen aus demselben Losungsmittelgeinisch, wobei man das Kristallisat S-1 
erhielt. S-l versetzte man mit cler aquivalenten Menge 0,l N methanolisch-wasseriger Salzsaure 
und lrristallisierte das Strychnin-HCI-2 H,O aus Mcthanol/Aceton uni (Kristallisat S-2). Das 
Hydrochlorid wurtle in Wasser gclost und nach Ammoniak-Zusatz mit Chloroform ausgeschuttclt. 
Den Eindampfruckstand der Chloroformphase hat  man an 10 g Kieselgcl mit Chloroform/Methariol- 
Gemischen chromatographiert und das erhaltenc Strychnin umkristallisiert (380 mg Kristallisat 
S-3).  Tlas Strychnin wurde als radiochemisch rein angeschen, wcnn die molaren Aktivitiitcn von 
S-1, 5-2 und S-3 um nicht mchr als 8% voneinandcr verschieden waren. .4ndertifalls wurdcn die 
angcfiihrten Reinigungsoperationen wiederholt. I n  den Vcrsuchcn 5, 9-13 16 und 17 hat  man das 
Strychnin aus Chloroform/Methanol umkristallisiert. 

Die Isolierung von Vomicin sei beim Versuch 1 I hschricben : Hci der Chromatographic der 
Rohalkaloide aus den Sprossen wurde zuerst die Vomicin-Xovacin-Icajin-E'raktion eluicrt (48,5 
ing). Nach Zusatz von 50 nig inaktivenl Vomicin wurdc dreimal aus Methanol umlcristallisicrt, 
wobei schliesslich inaktives Vomicin resulticrte. 

3. Abbau des radioaktiven Strychnins. - 3.1.23-Isonitrosostrychnin (11). 200 Ing Strychnin 
(i.al1g. 30-200 mg) ha t  nian mit 0,36 nil frisch destillicrtcm Isoaiiiylnitrit und 2,65 nil 1~ Xatrium- 
athylat-1,osung in cinerri Kugelrohr in1 Hochvaliuum cingeschmolzen und untcr liiihrcn (Mikro- 
Magnetriihrer) 4 Sttl. auf 80" erhitzt. Hierauf wnrde tler Iiugelrohrinhalt zu 5 in1 eiskalter 1~ 
wiisserigcr Salzsaure gegebcn und ausgeiithcrt. Die wasserige I'hasc hat nian hierauf mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung alkalisch gestellt und init Chlorolorm ausgezogen. I>cr eingcdainpftc 
Chloroforniauszug gab nach Chromatographie an 5 g Kieselgcl init Chloroiorm/nlethanol-C;erni- 
schen 145 mg 23-lsonitrosostrychnin (Ausbeute 670/;,), das zwcimal aus Chloroform/-\ceton um- 
kristallisiert wurde. Xach Auszahlung dicser I'riiparatc wurdcn Iiristallisatc und Mntterlaugen 
vercinigt uncl init niethanolischcr Salzsaurc ins Hydrochloritl urngewandclt, das man aus Metha- 
nollhceton uiiigelijst hat (156 mg). Manchmal wurde die aus der Chromatographic gewonnene 23- 
Isonitrosostrychnin-Base dirckt ins H ydrochlorid uingemundelt und dieses ohne wcitere Keinigung 
fur  den nachfolgenden Xbbau bcnii tz t .  

3.2. N ~ , ~ - C y a n o f o r m y l - ~ ~ 7 ~ ~ ~ ~ ~ l ~ - ~ u ~ l ~ ~ c ~ - a l d e h ~ v ~ - h ~ ~ d r o c h ~ o r z d  ( I l l )  : 57 nig Isonitroso- 
strychnin-hydrochlorid (11) %vurden 4 Std. in 5 ml frisch destillicrtem Thionylchlorid bci 20" stc- 
hengelasscn. Nach dem Abdampfen bchandelte inan den Riickstand mit feuchtcm .4ther, dampftc 
wiederuni ein, troclinete im HV. bei 20" und kristallisiertc anschliessend aus Methanol nm. Man er- 
hielt 45 mg (79:4 d. Th.) ~ ~ , ) - C y a n o f o r n i y ~ - ~ I E L A ~ ~ - ( ~ r . M L r C H - a ~ d e h y d - l i y ~ ~ r o c h l o r ~ d ,  

3.3. HydroZyse uon ~ ~ ( ~ ) - C ~ ~ a ~ z o f o ~ n z ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - G r r . \ l d ~ o c h ~ o r z ~  ( I l l ) :  60 n1g 
dcr in1 Titel genannten Verbindung wurdcn in 1~ wiisscriger Salzsaure h i  100" Radteniperatur 
hydrolysiert. Die entstchenden Gase u urdcn ini CO,-frcicn ,\rgon-Stroni znerst durch ein init 5 nil 
schwach salpetersaurcr 0 . 1 ~  Silbernitrat-I,Bsung bcschicktes Zentrifugenglas und anschliesscnd 
tiurch ein mit 5 in1 ~ariumhydroxid-L6suiig gefulltes zweites Zentrifugenglaschen geleitet. Die 
Bariumhydroxid-Losung wurde aus 250 in1 gesattigter Bar~urnh~~droxicl-Losung, 5,2 g Barium- 
chlorid und 50 nil CO,-freieni Wasser bcreitct. Hicrauf hat man die bciden Fallungcn uiitcr C0,- 
Ausschluss abzentrifugicrt und je zweiriial mit CO,-€reicrn IVasscr, :Ilkohol und Athcr geiraschen 
und im HV. h i  100" gctrocknet. Man crhielt 10 mg Silbcrcvanid (husbeute 50:/,) und 14 mg Ba- 
riumcarbonat (Ausbeute 48%). Die salzsaure ~Iydrolpse-I,osung hat nian alkalisch gestellt, mit 
Chloroforni ausgczogen und den eingcdanipften Auszug aus Chloroform untcr Vermeiclung \-on 
langereni Erwarmcn unikristallisicrt. Man erhiclt 36 ing (77%) W I E L A N ~ ~ - ~ ; U M L I C H - . ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  (IV), 
Smp. 206-208", der zur Aktivitatsbcsti~n~nung nucli zweimal unigelost wurde. I n  l'ersuchen, bci 
welchen das N( , ) -Cyanoforn iy~-~~IELAND-~UMLI~H-a~dch~~d-hydroch~or id  ohnc vorherige Kcini- 
gung hydrolysicrt wurde, hat man den erhaltencn \\'ELAN D-GLJMLICH-Aldehyd an Alox mit Ben- 
zol/(~hloro€~rm-(~e~nischcn cliroiiiatograpliiert untl Iiierauf writer durch Tlnikristnllisation gerei- 
nigt. 

Iialiuinborhydrid in 6 nil Methanol und 1 ml Wasser 4 Std. stchengelasscn. Each Verdiinnen mit 
Wasser und )Ibdampfen dcs Methanols wurtle mit Kaliunichlorid gcsattigt und init Chloroform 
erschtjpfcnd ausgezogen. 1)as erhaltenc, diinnschichtchromatographisc}i einhcitlichc Protlukt 
ivurde bei 220"/0,01 Torr destillicrt : .55 ing (60%) Iiristalle \'on1 Smp. 250-252". 

3.5. ~8-~esoxy-WI9LAN1~-~UMLICH-gll/ko~ ( V I )  : Einc Mischung von 40 nig Pallacliuinchloritl 
untl 400 mg Norit in 12 nil I N  Salzsaurc und 7 nil Eiscssig wurdc n i i t  Wasserstoff bei 20" bis zur 

3.4. WI~L.?ND-(;U~fLICH-~zykul (1;) .' 02 mg \ ~ ' I ~ L A N D - ( ; U M L I C H - X l d e h y d  hat  Illan Itlit 20 lng 
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Konstanz geschiiltelt. .4nschliessencl wi rden  55 nig WIRL.4ND-GUhlLICH-ClykOl (V) zugcfugt. 
Kach Auinahnie eines Mol-Aqii. Wasscrstoii (5 Std.) blieb die Hydrierung stehcn. Ohne zu liltrie- 
ren wurde die Losung mit Kaliniiichlorid gesattigt, niit Ammoniak alkalisch gcstellt und mit 
Chloroform crschopfend ausgezogen. Dcr eingedampfte Chloroformextrakt stellte diinnschicht- 
c,hromatographisch reinen 18- I)eSOXy-WIELAND-C;rJh~LICH-glykOl tlar, tlrr ohnc weitcre Rcinigung 
zur Keo-Vcrbindung uingesctzt wurcle. In  cinein Versuch mit inaktiveni Material wurdcn aus  

770/), welcher durch nestillstion bci 200"/0,Ol Torr und nachfolgendc Kristallisation aus Accton 
gcreinigt wurde. Smp. 176-178". CR. orange. IK. :  3623, 3378 (OH, NH), 1603 (Indolin). hTMR.: 
7,14-6,51 (4 aromat. H ) ;  5,47 (Quartett; = 8 Hz; 1 €1 an  C(19)) ;  1,51 (Dublctt; J = 7 H z ;  H, 
an  C(18)). Massenspektrum: m/e 296 (IT[+; 51%), 279 (lly'), 265 ( 8 7 / , ) ,  251 (70/,), 166 (lOOU,:), 
144 (54:/,), 136 ( 2 0 % ) ,  130 (38%). Bei der ~ ~ U H N - ~ o T H - ~ X y d a t i o r i  cntstanden 0,75 Mol-&lu. 
fluchtige Saure, die sich nach Veresterung mit P-Uromphenacylbroinid (s. 3.10.) [lurch diinn- 
schichtchromatographischcn Vergleich als Essigsaure itlentifizieren liess. 

3.6. /S-Deso~~i-neo-WIBLANi)-(;tiMLICH-gZ?/kol ( V 1 1 )  : 52 m g  tles nach 3.5. erhaltencn, nicht 
weiter gereiiiigtcn ~ 8 - ~ ~ e s o x y - ~ 1 ~ L . 4 N D - ~ ~ l ~ ~ 1 c H - ~ ~ y k o ~ s  (VI)  wurdcn mit ca. 50 riig RAKEY- 
Nickel j26] untl 5 ml Xylolini HV. unter Ruhren 14 Std. auf 140" erhitzt (vgl. [27]). Anschliessend 
wurde filtriert und cingedanipft. Nun trocknete inan im HV. sorgfaltig bcI 50" und unterwarf den 
Ruckstand tier modifiziertcn l(uHN-KoTH-Oxydation [28]. 

Zur  Charakterisierung dcr Seo-Verbindung ha t  man 305 ing 1 8 - T ~ e s o x p - W l s L ~ N D - ( ; U n l L 1 ~ H -  
glykol nach dcr Behandlung niit R A N E Y - N ~ C ~ C ~  vom Katalysator abfiltricrt, tlas l'iltrat cingc- 
dampft und den Ruckstand mit Chloroform an 6 g Kicsclgel chromatographicrt, wobei nicht uin- 
gesctztes husgaiigsniaterial auf der Saule haften blicb. Es wurtlen 265 nig (8774,) ciner dunnschicht- 
chromatographisch einhcitlichcn Substanz erhaltcn, wclche bci SO" iin HV.  getrocknet wurdc. 
Kristallisation gelang nicht; beim nestillations\icrsuch iin HV. zersctzte sich die Substanz. CR. 
orange. IJV. : 2,1c,x 235 (3,94), 298 (3,39) ; Amin 226 (3,92), 271 (2,97). IK. :  3610, 3344 (OH, NH), 1048 
(scharf und intensiv, N--C:C,), 1605 (Indolin), 876 (EC=CE). N M K :  7,20-6,60 (4 aromat. 11); 5,72 
(Singnlett; 1 H a n  C(21)) ;  0,95 (Triplett; ,I = 7,.5 H z ;  ti, an C(18)). Illassenspektruin: wz/e 296 

RoTH-~)xydation gab 0,84 Mol-Aqu. fluchtigcr Saurcn, welche sich aul Grund dunnschicht- 
chromatogrdphischcr Vergleichc der $-Rromphenacglestcr aus glcichen Teilen Essig- und Propion - 
saurc zusaniinciiset~teii. C19H24N20 Molgew. liei-. 296; gef. 296 (inassenspcktrometriscli). 

2,58 g WIELAND-GUMLICH-GlykO1 1,9 g ~ 8 - ~ ~ e s o X y - W I E L . 4 N I ~ - ~ ~ ~ M L I C H - g l Y k o l  erhaltcn (I~LlSbCLltC 

(>rI ' - ;  S8y0), 281 (80/), 265 (9%). 251 (%yo), 166 (49%). 144 ( lOOq/ , ) ,  130 (394/,), 121 (88%). K t i H N -  

m / e  281 m/e 251 m/e 121 

3.7. 79,20-Uihydro.stvychnin: Nach Aushydricrcn von 20 ing Palladium (11)-chlorid und 200 nig 
Norit in eincr Losung von 5 ml Wasscr, 1 nil Eisessig und cinem Tropfen konzentriertcr Salzsiiurc 
wurden 153 mg Strychnin zugegebcn und 6 Std. hydricrt, bis die Wasserstoffaulnahmc bcenclet 
und 1 &~ol-,iqii. nufgenoirinicn worden war. Ohne vom Iiatalysator abzufilti-icrcn, wurde aka\isch 
gestcllt und die T>osung rnit Chloroform ausgezogen. Dcr Eintlampfruckstand der Chloroform- 
phase wurdc aus -4ceton nnikristallisicrt (148 mg (9576) ; Snip. 220-223"). 

3.8. 79,20-Dihydro-78-cles~,xy-isostryrhn2lz ( 11 I7 I )  ; Eine T-osung von 110 nig 19,ZO-l)ihytlro- 
strychnin in 5 nil Eisessig und 1 ml 66-proz. Bromwasserstoffsaure (d = 1,78) wurde init 75 ing 
rotein Phosphor zuerst 5 Std. und hicrauf nach Zugabe von 500 nig Zinkstaub weitcrc 2 Std. an: 
Kiickfluss gckocht. Nach dcm Filtriercn wurde eingcdanipft. Dcn sirupBscn Ruckstand hat man 
untcr Eiskuhluiig mit W a  I- und Ammoniak versctzt und die 1,iisung init Chloroform ausgc- 
schuttclt. ICristallisation des ~indanipfruclcstancles dcr Chloroformphasc aus Aceton gab 24 nig 
19,20-Dihydro-18-desoxy~isostrychnin (Smp. 179-181"). I)ie Muttcrlaugc wurtle bci ZOO"/O,Ol  
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Torr rasch destilliert, wobei 75 mg kristallines Destillat (Smp. 179-181") crhalten wurden (Gesarnt- 
ausbeute 88%). 

3.9. Strychanon ( I X )  ; 98 mg 19,20-Dihydro-18-desoxy-isostrychnin (VIII) wurden in 20 ml 
absolutem Methanol gelost und die Losung bei - 70" mit 1,5 1 Ozon/Sauerstoff-Gcmisch (40 mg 
Ozon) wahrend 3 Min. durchstronit. Es wurden 26 mg Ozon aufgenommcn. Nach Zugabe von 5 ml 
Wasser hat man wahrend 10  Min. bei 50" Stickstoff durchgclcitct. Dann wurcle eingedampft, der 
Ruckstand in 15 ml 10-proz. Schwefclsaure aufgenonimen und die Losung 10 Min. bei 80" gehal- 
ten, wobei eine orange CR. auftrat. Bci 50" wurde wahrend 5 Min. Schwcfeldioxid-Gas durchge- 
leitet und dann wahrend 30 Min. mit Stickstoff gespult. Untcr Eiskuhlung wurde Ammoniak zu- 
gegeben und die Losung mit Chloroform ausgeschuttelt. Den Eindampfruckstand hat man an 3 g 
Kieselgel mit Chlorof0rm/2,5~~ Methanol fur Strychanon und mit Methanol fur Strychanon-N(b)- 
oxid chromatographiert. Das Strychanon wurcle aus Accton/Petrolather kristallisiert (11 mg 
(13%) ; Smp. 160-163"). Die Mutterlauge wurde bei 140"/0,01 Torr sublimiert (12 mg farbloses 
Sublimat (14%) vom Smp. 160-162"). Als Lack wurden 20 mg Strychanon-N(b)-oxid (22%) er- 
halten. 

3.10. Seitenkettenoxydationen nach KUHN-ROTH vow i8-Desoxy-neo-WIELAND-GUMLIcH-gl.ykol 
( V I I )  und uon Strychanon ( I X )  ; Die bei der Oxydation in siedender Chromschwcfclsaure gebilde- 
ten fliichtigen Sauren wurden abdestilliert und mit 0 , l ~  Natronlauge und Phenolphtalein als 
Indikator titriert. In  einem typischen Experiment wurden aus clcr Oxydation von 34 mg Strycha- 
non 0,105 mAquiv. Saure erhalten (87%). Die wasserige 1,osung wurde fast zur Trockne einge- 
dampft, Init 34 mg p-Bromphenacylbromid und 5 ml Djnicthglformamid versetzt und 2 Std. bei 
20" stehengelassen. Die Losung hat man im HV. sorgfaltig cingcdampft und den Ruckstand an 3 g 
Kieselgel mit Benzol chromatographiert. Nach Vereinigung dcr cntsprechenden Fraktionen wurde 
eingedampft, der Ruckstand aus Ather/Pentan kristallisiert und die Kristalle bei 60-80"/0,01 Torr 
destilliert. Man erhielt als langsamer wanderndc Komponente 11 mg (41 %) p-Bromphenacyl- 
acetat (Kristalle und Mutterlauge; Smp. nach Kristallisation aus Ather/Pctrol%ther 83-85') und 
10 mg (35%) p-Bromphenacyl-propionat (liristalle und Mutterlaugc; Smp. nach Kristallisation 
aus Ather/Petrolather 61-62"). 
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87. Zur Deutung des UV.-Spektrums von Pyridin-N-oxid 
von K. Seibold, G. WagniBre und H. Labhart 
Physikalisch-chcmisches Institut, Univcrsitat Zurich 

(00. 111. 69) 

Sztmmary. From measurements of the influence of an electric field on the absorption spectrum 
of pyridine-N-oxide i t  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). PARISER-PARR-POPLE- 
calculations as well as CNDO-calculations admit an assignment of the 330 nm band to an A ,  -+ 
B,, n j 7c* transition and of the 280 nm band to an A ,  -+ A , ,  n j n* transition. Thereby 
energy, polarization, intensity of the transition, and the dipole moments of the excited states have 
been taken into consideration. This assignmcnt does not exclude the possibility of a weak n-n* 
transition at  approximately the same wavelength as the A ,  j 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 Absorptionsniaximum bei 338 nm und zwei ausge- 
pragten Schultern bei 324 nm und 314 nm. Bei Zugabe von Alkohol, in alkoholischer 
und wasseriger Losung verschwinden diese Ubergange und die Hauptbande, die 
zwischen 285 und 280 nm ihr Maximum in unpolaren Losungsmitteln hat, wird nach 
kiirzeren Wellenlangen verschoben (s. Fig. 1). 

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

I .  Die Bande bei 280 nm wird einheitlich einem n-n*-Ubergang zugeschrieben 
[l] [2] 131 [4] [5]. Beziiglich der Syminetrie dieses Ubergangs findet man wider- 
sprechende Rngaben. KUBOTA [4] deutet ihn als einen mit starker Ladungsver- 
schiebung verbundenen, quer zum Dipolmoment polarisierten A -+ B,-Ubergang, 
ordnet ihn aber in einer spateren Arbeit [5] einem parallel zum Dipolmoment polari- 
sierten A ,  + A,-Ubergang zu. In  den anderen genannten Arbeiten [l] [a] [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 [rj], blieben erfolglos. 


