Die Strychnos-Alkaloide
Ein Uberblick Gber ein halbes Jahrhundert Alkaloidforschung
Von Prof. Dr. R. HUISGEN, Chemisches Institut der Universitdt Tibingen

Mit dem Abschlufl der Konstitutionsermittlung eines Alkaloids ist der Zeitpunkt gekommen, Weg und Ziel dieser
Arbeit einem breiteren Kreis zuginglich zu machen und den iiber das Fachgebiet hinausgehenden Gewinn fiir die
aligemeine Chemie aufzuzeigen.
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Gift und Heilmittel

Nachdem sich der Naturwissenschaftler das Rastzeug zur
stofflichen Ergrandung der organischen Welt erworben hatte, be-
anspruchten physiologisch stark aktive Substanzen sein beson-
deres Interesse. Das Wissen um heilkréftige oder giftige Inhalts-
stoffe des Pflanzenreichs finden wir schon seit Jahrtausenden im
Erfahrungsschatz selbst primitiver Vdélkerschaften. Zu den
schwersten und geftirchtetsten alkaloidischen Giften gehdrt
das Strychnin, das sich in den hinterindischen Arten der zu den
Loganiaceen gehbrenden Gattung Strychnos findet. In dem feucht-
heiBen Klima der Insulinde, Ceylons und der Koromandelkiiste
gedeiht der Krdhenaugenbaum, Strychnos nux vemica L., dessen
reife Samen als Brechniisse seit langem in den europdischen
Pharmakop&en auftreten. 1818, also kurz nach der Krystallisa-
tion des Morphins durch Sertiirner, konnten Pelletier und Caven-
tou das Strychnin und sein wichtigstes Nebenalkaloid, das Brucin,
aus den Brechniissen rein abscheiden. Diese Forscher fanden im
Strychnin auch den wesentlichen Bestandteil des sog. Upas, das
ist das Pfeilgift der Kopfj4ger Borneos, der Molukken- und Sunda-
inseln. Etwa gleichen Alkaloidgehalt wie die BrechnuB, ndmlich
2-39%, besitzt die Ignatiusbohne, Strychnos Ignatii Bergius, ein
vor allem auf den Philippinen beheimateter rankender Strauch,
der das zweite wichtige Vorkommen der Strychnosbasen darstellt.
Bemerkenswert ist, daB die stidamerikanischen Arten der Gat-
tung Strychnos Basen eines ganz anderen Bautyps hervorbringen,
die nicht minder bedeutsamen Curare-Alkaloide. '

Die Freigebigkeit der Natur in der Erzeugung von Spielarten,
von Nebenalkaloiden nach gleichem Grundgerist, tritt uns auch
bei den Strychnosalkaloiden entgegen, wenn auch der Formen-
reichtum weit hinter dem der China-, Opium- oder Lobeliabasen
zuriickbleibt. Neben dem Brucin, dem Dimethoxy-Derivat des
Stammalkaloids, ist das Vomicin zu erwdhnen, von E. Gmelin
aus den Nux vomica-Mutterlaugen isoliert. Die Durchforschung
der Riickstdnde der Strychnin-Fabrikation gab Warnat 1931 drei
weitere Alkaloide in die Hand, Pseudostrychnin sowie «- und
B-Colubrin.

Das Strychnin ist ein Krampfgift par excellence. Seine
Wirkung, die bis zum #uBersten gesteigerte Reflexerregbarkeit
des Rickenmarks, 148t sich besonders gut am Frosch zeigen,
eine Demonstration, die sich keine pharmakologische Vorlesung
entgehen 14B8t.

Schon kurz nach der subkutanen Injektion von ca. 0,1 mg antwortet
der Frosch auf kleine Reize mit viel zu starken reflektorischen Bewegun-
gen. Mit der Erreichung des Wirkungsmaximums fallt das Tier dann auf
einen kleinen Fremdreiz hin, schon ein Lichtblitz oder die leiseste Be-
riithrung geniigen, in den tetanischen Krampf, bei dem die ganze Korper-
muskulatur maximal innerviert wird. Die physiologische Untersuchung
zeigt, daB der ganze Reflexbogen von der Erregbarkeitssteigerung be-
troffen ist einschlieSlich der Schaltneuronen des Riickenmarks, die fir
die universelle Ausbreitung des Krampfes sorgen. Strychnin wirkt aber
auch auf das GroBhirn: Auge und Ohr werden in Leistungsféhigkeit ge-
steigert, Atem- und Vasomotorenzentrum angeregt. Die Nebenalkaloide,
auch alle bislang untersuchten Abbau- und Verinderungsprodukte, blei-
ben in der Giftwirkung erheblich hinter dem Stammalkaloid zurfick. Ein
solches Wirkungsmaximum des Naturstoffs begegnet uns iibrigens auch
in anderen Alkaloidklassen. Das Vomicin weist auch qualitativ Abwei-
chungen auf: Es wirkt vornehmlich auf die GroB8hirnrinde, die erzeugten
Krimpfe sind klonischer Natur.

Nach einem paracelsischen Grundsatz ,,sind alle Dinge Gift,
allein die Dosis macht, daB ein Ding kein Gift ist*. So hat auch
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das Strychnin schon frih Eingang in die Medizin gefunden zur
Steigerung der Magensekretion, bei Sehstdrungen, gegen Alkohol-
Vergiftung usf. Seine analeptische Wirkung macht es zu einem
wertvollen Stimulans bei Kollapszustinden, womit die bedeu-
tungsvollste Anwendung in der heutigen Therapie erwdhnt ist.
Natiirlich bedarf es vorsichtiger Dosierung, da 20 mg bereits als
kleinste Dos. let. fiir den Menschen angegeben werden.

Auf Grund seiner hohen Toxicitit ist das Strychnin ein trotz
des hohen Preises geschitztes Ratten- und Mause-Vertil-
gungsmittel; diese Anwendungsform rechtfertigt sogar die
Aufarbeitung der BrechnuB in technischem MaBstab.

Uber 270 Publikationen im Dienste der
Konstitutionsermittlung

Die Alkaloide sind inzwischen aus ihrer Vorrangstellung unter den
Interessengebieten des Naturstoffchemikers verdringt worden; dennoch
bietet die Aufklirung eines Alkaloids als rein chemisches Problem nach
wie vor einen reizvollen Priifstein, an dem sich Kombinationsgabe, Phan-
tasie und experimentelles Geschick zu messen vermdgen. Dieser gewisser-
mafen sportliche Reiz der Arbeit am Alkaloid tritt auch in den Attacken
auf das Strychnin zutage. Der den Strychnosbasen gezollte Arbeitsauf-
wand ist ganz ungewdhnlich gro8, findet allenfalls in dem generationen-
langen Kamp{ um das Morphin eine Parallele.

Nachdem schon 1839 durch Regnault die Summenformel
des Strychnins zu C,,H,,0,N, sichergestellt war, brachten die
folgenden Jahrzehnte nur spielerische Ansitze einer chemischen
Bearbeitung seitens Dumas, Liebig, Gerhardt und Laurent. In den
80er und 90er Jahren leisteten A. Hanssen und J. Tafel ein
Pionierwerk, das den drei groBen Arbeitskreisen, die sich in die-
sem Jahrhundert um die Strychnosbasen bemiihten, als Grund-
lage diente. Mit dem Jahre 1908 beginnen die Mitteilungen von
H. Leuchs und seiner Berliner Schule. Etwa gleichzeitig nimmt
auch der englische Kreis von W. H. Perkin und R. Robinson die
erfolgreiche Arbeit am Strychnin auf, allerdings erst von 1924 an
systematisch betrieben. 1928 gesellt sich die Munchener Schule
unter H. Wieland hinzu, deren vornehmliches Interesse dem Vo-
micin galt.

Eine Illustration des Mfiheaufwandes bietet die folgende Zu-
sammenstellung, die @iber die Zahl der wichtigsten Strychnos-
Publikationen orientiert, wobei die nicht minder bedeutsamen
Einzelmitteilungen nicht beriicksichtigt wurden:

A. Hanssen 7 H. Wieland 33
J. Tafel 9 M. Kotake 7
H. Leuchs 125 V. Prelog 11

R. Robinson 50 R. B. Woodward 3

Uberschaut man das Gesamtwerk, wird man vergebens nach
einem Ariadnefaden suchen, der den Weg durch das Labyrinth
der Fehldeutungen und Irrtimer erleichtert hitte. P. Walden,
der in seiner Geschichte der org. Chemie den Strychnosalkaloiden
ein eigenes Kapitelchen widmet, charakterisiert die Schwierig-
keiten treffend, wenn er sagt, da die Fiille der erhaltenen Ab-
wandlungsprodukte und Isomeriefille den Ruckschiu auf
das Stammalkaloid erschwert. Die ungewdhnlichen Hindernisse
haben ihre Ursache nicht nur im Mangel an geeigneten Einfalls-
pforten in das hydroaromatisch-heterocyclische Grundgerist.
Etwas Prinzipielles tritt hinzu in der Vieldeutigkeit, mit der
sich Reaktlonen in dem vorliegenden polycyclischen System ab-
zuspielen verméigen. Die dem Chemiker von der Bearbeitung
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einfacher Verbindungstypen her geldufigen Regeln und Er-
fahrungen sind hier in ihrer Giiltigkeit stark eingeschrinkt. Kleine
Strukturdnderungen beeinflussen nicht nur die Nachbaratome,
sondern variieren das reaktive Verhalten der ganzen Molekel in
nicht vorauszusehender Weise.

Der Gipfel wurde nicht in einem von Elan getragenen An-
sturm erklommen. Immer wieder zwangen uniibersteigbare
Grate zur Umkehr, zum Versuch auf anderem Wege. Auch die
Bearbeitung der Nebenalkaloide Pseudostrychnin und Vomicin
leistete nach erfolgreicher Aufdeckung der Beziehungen zum
Stammalkaloid wertvolle Beitrige zur end-

v o giltigen Sicherung der Konstitutionsformel.
-IL Wie schwierig es war, sich angesichts des
N \ gewaltigen experimentellen Materials von
RE Im | 1w | vii jeglicher vorgefaBten Meinung zu befreien,
\/\ NS |‘| das zeigt die dramatische Endphase der
vy CH Konstitutionsermittlung besser als Worte.
C‘H Das experimentelle ,missin link*, das R.
No”” Robinson') die Aufstellung der heute als
endgiiltig erachteten Formel r fiir das Strych-
nin erméglichte, kam nicht aus den Arbeitskreisen, die sich seit
Jahrzehnten mit dem Problem befaBten, sondern von auBen, von
V. Prelog®).

Der Versuch, dem Leser den schrittweisen Ausbau des For-
melbildes im Wechselspiel aller experimentellen Tatsachen auf-
zuzeigen, wiirde den Rahmen dieser Ubersicht sprengen. Ein
flachtiger Blick auf einige Entwicklungsstufen des Formelbildes
zeigt vielleicht am besten, welchen AusmaBes an Phantasie und
schopferischen Ideen es bedurfte, um die Einzelteile zum Ganzen
zusammenzuschweiBen:
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Ohne die chronologische Folge der Arbeiten zu wahren, sei
gezeigt, wie die Formel r fiir das Strychnin von den Experimen-
talbefunden gefordert bzw. belegt wird. DaB eine solche Aus-
wahl, die nur einem Bruchteil des erarbeiteten Materials Erwéih-
nung tut, einen guten SchuB Willkdr birgt, ist schwerlich zu ver-
meiden.

Strychnin
Das Indol-Skelett

Die leichte Substitution von Wasserstoff gegen Halogen oder
die Nitro-Gruppe?) ermbglicht den Nachweis eines aromatischen
Kerns. Von den beiden Stickstoff-Atomen der Molekel ist nur
eines zur Salzbildung befdhigt, das zweite liegt in einem Lactam-
Ring vor, der sich mit alkoholischer Kalilauge 6ffnen 148t. Die
entstehende Imino-carbonsiure (9) liefert nach Tafel*) ein Ni-
trosamin, das mit Mineralsgure in einen C-Nitrosokdrper (ro)

iibergeht.
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Diese Fischer-Heppsche Umlagerung 148t keinen Zweifel

daran, daB im Strychnin der nichtbasische Stickstoff mit dem

1 Expenentla 2, 28 [1946]; mit H. T. Openshaw, Nature 157, 438 [1946];

mit L. H. Briggs u, H. 7. Openshaw, J. Chem. Soc. London] 1946, 903,

) Mit S, Szpilfogel, Experientia I, 197 [1945]; Helv. Chim. Acta 28, 1669
1945

1.
&) J. Tafel, Lxeblgs Ann. Chem. 301, 285 [1898].
4) Ebenda ‘264, 33 [1891]; 268, 229'(1892].
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aromatischen Kern verknfipft vorliegt gemi8 Formelausschnitt 8.
Einen tiefen Einblick in die Bindungsweise dieses als N(a) be-
zeichneten Heteroatoms bietet die energische Salpetersdure-
Behandlung, die uiber die Nitrierung hinaus zu einem oxydati-
ven Abbau fiihrt. Neben weniger aufschluBreichen Produkten
wie Pikrinsdure und 3,5-Dinitro-benzoesdure’) gliickte Tafel®)
die Isolierung einer Siure C, H,O4N,, der sog. Dinitrostrychol-
carbonsture. Da Tafel das Strychnin auf Grund gewisser Farb-
reaktionen als Abkdmmling des Tetrahydro-chinolins ansprechen
zu darfen glaubte, hielt er das bei der Decarboxylierung ent-
stehende Dinitrostrychol fiir ein Dinitro-dioxy-chinolin. Galt
doch das Chinolin seinerzeit noch als Muttersubstanz der Aikaloide
schlechthin! Erst 1932, nach vielen vergeblichen Synthesever-
suchen, erkannte Robinson®) die Carbonsiure-Natur des ver-
meintlichen Phenols; die Konstitution des Dinitrostrychols als
Indol-Abkdmmling gemdB rr konnte er durch Synthese si-
chern, Dieser Nachweis erst ermgglichte die richtige Einordnung
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der Strychnosbasen, die bis dahin unter falscher Flagge segelten
in die Gruppe der Indolalkaloide. Die Beziehungen zum Stamm-
vater dieser groBen Alkaloidklasse, der Aminosiure Tryptophan,
wurden offenbar, als 1936 M. Kotake und G. R. Clemo”) die Uber-
fithrung des Strychnins in Tryptamin (r2) bei der energischen
Alkalibehandlung gelang. Der basische Stickstoff muB also auch
im Alkaloid durch eine 2 C-Briicke mit der B-Stellung des Indol-
Kerns verkniipft sein. Das Strychnin selbst zeigt nicht die Reak-
tionen des Indol-Kerns, ist ein Abkdmmling des Dihydroindols.

Lactam- und Ather-Ring

Als Tafel bei seinen systematischen Untersuchungen das
Strychnin in schwefelsaurer Losung der Wirkung der Bleikathode
aussetzte, entdeckte er damit die in der Folge von ihm selbst weit
ausgebaute elektrolytische Reduktion cyclischer Siureamide.
Bei dieser Reduktion, der spidter simtliche Strychnosbasen und
viele Umwandlungsprodukte unterworfen wurden, wird das
Lactamcarbonyl in eine Methylen-Gruppe, das Strychnin in das
Strychnidin (r3) ubergefiihrt®). DaB N(a) Glied eines Sechs-
ringes ist, zeigt die Bereitschaft elektrolytisch reduzierter Strych-
nosbasen, bei der Oxydation®) oder Dehydrierung diesen Ring
zu aromatisieren (S. 533). Auch der Lactam-Ring des Strychnins
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konnte in einigen Derivaten dehydriert, das entstehende «-Py-
ridon-System (14) spektroskopisch gesichert werden?),

Das Stammalkaloid vereinigt sich in alkoholisch-alkalischer
Losung mit Benzaldehyd zu einer blaBgelben Benzal-Verbin-
dung!®). DaB fiir diese Benzal-Kondensation zu (z5) eine dem
Lactamcarbonyl benachbarte Methylen-Gruppe verantwortlich
ist, be:eist elegant das mit Zimtsiureanilid (z6) dberein-
stimmende UV-Absorptionsmaximum?!!); beiden Verbindungen
kommt das gleiche chromophore System zu. Die mit Athylnitrit
erhaltene Isonitroso-Verbindung des Strychnins (z7)'%) bietet
eine Moglichkeit zur Offnung des Ringes 111, Die Beckmannsche
Umlagerung fahrt nach H. Wieland'®) zu einer Carbaminséure
(28), die mit groBer Leichtigkeit neben CO, auch Blausdure

$) K. N. 8A42enon W. H. Perkin u. R. Robinson, J. Chem. Soc. [London]
1930, 84

£y Mit K48N Menon, ebenda 1931, 773; 1932, 780; mit P. Hill, ebenda
1933 6

D) Proc. Imp. Acad. Tokyo 12, 99 [1936]; J. Chem. Soc. [London] 1936,
1695.

8) H. Wieland u. O. Schmauf, Liebigs Ann. Chem. 545, 72 [1940]; mit
R. G. Jennen, ebenda 86.

%) V., Prelog, M. Kocor u, W. I. Taylor, Helv. Chim. Acta 32, 1052 [1949].

19) W. H. Perkin u. R. Robinson, J. Chem. Soc. [London] 1929 964.

1) R. Huisgen u. F. Pruckner, "unversffentlicht.

12) H. Wieland u. W. Gumlich, Lxeblzs Ann. Chem, 494, 191 [1932].

13) Mit K. Kaziro, ebenda 506, 60{1933], mit G. Varvoglxs ebenda 6§07, 82;
mit F. Wille, ébenda 531, 268 [1937]
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abspaltet zu einem Aldehyd rg, wie esdem Verhalten eines Cyan-
hydrin-4dthers entspricht. Das zur Carbonyl-Gruppe B-stindige
Kohlenstoffatom mu8 also eine Sauerstoff-Funktion tragen.
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Der sich hier anschlieBende Ather-Ring (Ring VII in 1)
bietet eine der bequemsten Einfallspforten in die kompakte Mole-
kel. Die in diesem Ring befindliche Doppelbindung ist verant-
wortlich fiir den ungesittigten Charakter des Strychnins, fiir die
Aufnahme eines Mols Wasserstoff bei der katalytischen Hydrie-
rung. Das entstehende Dihydrostrychnin (20) 6ffnet bei der Be-
handlung mit rauchender Bromwasserstoffsiure!s) den Ather-
Ring zu einem Brom-dihydro-desoxy-strychnin(zr). Die Eli-
minierung des Athersauerstoffs ist also verkniipft mit dem Auf-

|
\N/’\/]~k \N)\)*W \N)\/I‘|
| 1111 vII ‘ | ‘J e GHa
OC\/\O/ OC\) Br—CH, 0¢ / CH,
20 2r 22
treten einer neuen Doppelbindung, die durch Hydrierung nach-
weisbar ist. Reduktive Entfernung des Broms und Absdttigung
der Doppelbindung fithrt zum Tetrahydro-desoxy-strych-
nin (22), das schon Tafe/*) beim 18-stindigen Kochen von
Strychnin mit Jodwasserstoffsiure und Phosphor erhielt.

(] {
- 23 X=Br -N.
\‘T/]/ [L'H 24 X == OH ‘ \l
ocC ¢ 25 X=H —
S X-CH, :( &y
O—C}{, 26

Strychnin selbst spaltet mit HBr analog den Ather-Ring auf zom
Brom-desoxy-strychnin (23)!8), welches das Halogen in der Allyl-
Stellung trigt. Die vorauszusehende hohe Austauschbereitschaft des
Broms #uBert sich in der schon mit n/2-Schwefelsdure erfolgenden Ver-
seifung” zur Alkoholbase Isostrychnin (24); dieses gehort zu dem Ve-
teranen unter den Abwandlungsprodukten des Strychnins; es wurde schon
frither durch Einwirkung von Wasser!®) bei 180° oder besser von alkoho-
lischem Ammoniak!?) auf Strychnin erhalten. Das bei der Enthaloge-
nierung von 23 entstehende Desoxy-strychnin liefert, dem Ausschnitt 25
entsprechend, bei der Ozonisation!®) Acetaldehyd, so die Lagebeziehung
von nativer Doppelbindung und Athersauerstoff sichernd.

Permanganat-Abbau

Uber die Verknapfung des ungesittigten Ather-Ringes mit
dem abrigen Ringgertist, insbes. mit dem den basischen Stick-
stoff enthaltenden Ring gibt der groB angelegte Leuchssche Per-
manganat-Abbau des Strychnins und Brucins!®) Auskunft.
Kaliumpermanganat in Aceton oxydiert Strychnin (Ausschnitt
26) mit 20 proz. Ausbeute zu Strychninonsdure C,,H,;,04N,. Un-
ter Aufnahme von 4 Sauerstoffatomen und Verlust von 2 H wird
die Doppelbindung oxydativ gespalten, die Methylen-Gruppe

| | -N
-N —N. N
N N co
70 7° N I—J?H OH
| | .
N /l—~co N /'—éH—OH “\n
/k /CooH /k _CooH oé\/ -+ HO.CH,-COOH
O—CH, 27 O—CH, 28 29

am N(b) aufoxydiert zum Lactamcarbonyl, womit die Basizitit
erlischt. So einfach und. folgerichtig die Ableitung dieser Sdure
gemiB 27 erscheint, leistete diese Ringsprengung und der wei-
tere Abbau dber Strychninolsiure (28) zu Strychninolon-a (29)
dennoch zwei Jahrzehnte lang recht wenig fiir die Konstitutions-
frage. Ist doch die richtige Deutung nur einfach, wenn man vom

1) H, Wieland u. R. G. Jennen, ebenda 545, 99 [1940].

18) S, FuBnote 1); H. Leuchs u. H. Schulte, Ber, dtsch. chem, Ges. 75, 573
1522 [1942].

18y Pictet u, Bacovescu, ebenda 38, 2787 [1905] i

17y H Leuchs u. R. Nitschke, ebenda §5, 3171 [1922]; mit H. Schuite, ebenda
76, 1038 [1943]; A. Oxford, W. H. Perkin u. R. Robinson, J.chem. Soc.
[London] 1927, 2391; V. Prelog, J. Bettegay u. W. I. Taylor, Helv.
chim. Acta 31, 2244 [1948]. i

18) R, Huisgen u. H. Wieland, Liebigs Ann. Chem, 555, 9 [1943].

19) H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1711 [1908]; mit L. Weber, ebenda
42, 770, 3703 [1909]; mit W. Schneider, ebenda 42, 2494 [1909]; mit
P. Reich, ebenda 43, 2417 [1910]}; mit J. R. Brewsler, ebenda 45, 201
[1912] und spatere Arbeiten.
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richtigen Formelbild ausgeht! Leuchs interpretierte mit einer
oxydativen Spaltung von —CH=CH- zu einer Amino-dicarbon-
sdure unter Verbrauch von 2 H an anderer Stelle der Molekel.
Diese Klippe einer unzutreffenden Deutung war um so schwerer
zu Giberwinden, als (27) zwei Lactam-Ringe enthilt, die in saurem
oder alkalischem Medium aufzuspringen und eine Amino-di-
carbonsdure vorzutiuschen vermdgen. Erst die englische Schu-
1e#°) machte diesen Abbau zum Eckpfeiler ihres Konstitutions-
beweises.

In welcher Weise die Arbeit immer wieder durch unerwartete Iso-
meriefdlle erschwert wird, soll das Beispiel des Strychninolons a zeigen,
das bei der Alkalibehandlung iiber ein Isomeres b in Strychninolon o
iibergeht®!). Wie man heute weil, handelt es sich dabei lediglich um eine
Epimerisierung an dem mit * bezeichneten Kohlenstotfatom durch eine
voriibergehende Doppelbindungsverschiebung:

[H] ! | | | H|
N/ \i/ T CH-OH NS Ny T
S i
X/ a OC\/‘ b o\ / ¢

Eine ungebiihrliche Ringspannung in a2 kdnnte das die Reaktionsfolge
auslésende Moment sein.

Von den mit simtlichen Strychninolo-
nen und Brucinolonen ausgefiihrten Abbau-

N ]/\—11\ reaktionen soll nur noch die Permanganat-
_ _>‘ N . .
[ole) oxydation des Brucinolons-b zum sog Cur-
H ) J J:H H bin (30) erwihnt werden, bei der Leuchs??)
\n N — —CH:0 die véllige Entfernung des Ringes I1I gelang.
H (8] 30

Reaktionen am basischen Stickstoff

Einen erklecklichen Anteil der den Strychnosbasen gezollten
Miihe beanspruchen die far Alkaloide typischen Verdnderungen
am tertidren basischen Stickstoff, die mit Ringsprengung
verbundenen Abbaureaktionen nach Hofmann und Emde, mit
denen sich bevorzugt der englische Kreis befaBte. Mit Methyl-
jodid, Dimethylsulfat oder anderen Alkylierungsmitteln entstehen
quartdre Salze, in denen nebenbei auch die physiol. Wirkung ab-
gewandelt, dem Curare #hnlich ist. Mit methanolischer Kali-
lauge unterliegt das quartdre Methyl-strychninium-salz (3r) recht
glatt einem anomalen Hofmannschen Abbau?) zur Methoxy-N-
Methyl-Base (32). Schon mit verdiinnten Sduren verwandelt (32)
sich wieder in ein quartdres Salz zuriick, aber nicht in das ur-
springliche Strychninium-salz, sondern das einer isomeren Reihe,
der sog. Neo-Reihe (33). Die Ringbffnung zu (32) ist also mit

der Verschiebung einer Doppelbindung verbunden.
I CH, CH,—CH,-OCH,
i, CH,

., e CH,
W \ x5 —N/
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3r 32 33

Die Aufklirung des Neo-strychnins (34), das man aus 33 durch
thermische Abspaltung von Methylchlorid gewinnen kann, hat ein un-
gewdhnliches Ma8 an Mihe und Scharfsinn verlangt; sie ist erat vor einigen
Jahren R. Robinson®*) und R. B. Woodward®) gelungen. Der Weg durch
die Strukturwirrnis und die Losung sind aber so originell, daB zumindest
eine Andeutung nicht vorenthalten werden darf. Die Base 32 wird mit

’ CH;—CH,+OCH, i cro 36: X=OH
~ N CH, : = NH
0 o™ A7
/\| ) | CHO Va
' —co f N
34 Y ! |
35 NO,

Perbenzoesiure?é) aufoxydiert zu 35. Die neutrale Natur dieses Kdrpers
deutete man viele Jahre mit dem Vorliegeu eines zweiten Lactam-Ringes,

20) R. G. Fawcett, W. H. Perkin u. R. Robinson, J. chem. Soc. [London]
1928. 3082; K. N, Menon, W. H. Perkin u. R. Robinson, ebenda 1930,
830.

21y H. Leuchs u. G. Peirce Ber, dtsch. chem. Ges, 45, 3412 [1912]; mit G.
Schwaebel, ebenda 47, 1552 [1914]; 48, 1009 (1915]; mit W. Bendixsohn,
ebenda §2, 1443 [1919]; mit R, Nitschke, ebenda 55, 3738 [1922]; mit
W. Diels u. A. Dornow, ebenda 68, 109, 1785 [1935]; V. Prelog, S.
Szpilfogel u. J. Bettegay, Helv, chim, Acta 30, 366 [1946].

22) Mit G. Peirce, Ber. dtsch. chem. Ges, 45, 2653 [1912].

23) G. Clemo, W. Perkin u. R. Robinson, J. chem, Soc.[London] 1927, 1579;
mit J. Gulland, ebenda 1627; mit O. Achmatowicz, ebenda 1932, 486,
767, 775,

1) Mit'R. N. Chakravarti, Nature 760, 18 [1947].

) Mit W. J. Brehm, J. Amer. Chem. Soc. 70, 2107 [1948].

1) R, Robinson mit L. H. Briggs, J. chem. Soc. [London] 1934, 590; mit
T. M. Reynolds, ebenda 1934, 592; 1935, 935.
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da 35 stabil gegen konz. Salzsiure ist. Es ist eine wenig bekannte Ku-
riositit, daf die Sdureamid-Bindung mit m#Big konzentrierter Mineral-
siure schneller verseift wird als mit hochkonzentrierter?’). Was konz.
Siure nicht vermag, das leistet verdiinnte, nimlich die Abspaltung einer
N-Formyl-Gruppe aus 35, deren Auftreten an der Lage der Neo-Doppel-
bindung keinen Zweifel 1a8t. Schon die Einwirkung von salpetriger Siure
auf Neo-strychnin (34) 16st eine glatte Ringsprengung aus zur Ketoxim-
N-Formyl-Verbindung 36. Die Analogie von HNO,; und Benzoldiazo-
niumsalz in der Reaktivitit?®) bewihrt sich auch gegeniiber dem «, f-
ungesittigten Amin 34; mit p-Nitro-benzol-diazoniumchlorid kuppelt
Neostrychnin zu 37. Nachdem der Ubergang vom Strychnin in die Neo-
Reihe als einfacher Doppelbindungssprung erkannt war, wurde im Kochen
mit Raney-Nicke] in Xylol?®) ein elegantes Mittel gefunden, um die
Strychnosbasen mit 90proz. Ausbeute in ihre Neo-Isomeren iiberzu-
{ithren. Die Neo-Lage der Doppelbindung, die iibrigens die Basizitats-
konstante des N(b) um mehr als 2 Zehnerpotenzen vermindert, ist offen-
sichtlich thermodynamisch begiinstigt.

Mit dem Dihydro-strychnidin, also der Base mit hydrierter
Doppelbindung und reduziertem Lactamcarbonyl, starteten O.
Achmatowicz und R. Robinson?%) den Hofmannschen Abbau, bei
dem die quartdren Salze thermisch zersetzt wurden. Die Miihe
des dreistufigen Abbaus, der des Einsatzes groBer Materialmengen
bedurfte, wurde gekront durch die Isolierung ‘zweier ,,Desaza-
strychnidine*, der Produkte mit eliminiertem basischem
Stickstoff. Der Reaktionsverlauf ist jedoch so komplex, daB nicht
nur die Ausbeute fiir die Konstitutionsfrage denkbar gering war,
sondern auch heute noch die Interpretation der einzelnen Abbau-
stufen der Sicherung harrt. Ein dhnliches Schicksal wurde auch
dem hydrierenden Abbau der quartdren Salze nach Emde zu-
teil®!), von dem beim Vomicin noch die Rede sein wird.

Das Vexierspiel mit den Ringen IV, V und VI

Die Wahl der Route unserer Rundreise um das Formelbild
des Strychnins erfolgte nicht ohne Absicht. Wie bei der Erfor-
schung einer Insel eine Reihe radialer VorstdBe von der Kiiste
aus die kartographische Bestandsaufnahme erméglicht, so lassen
die bislang besprochenen chemischen Angriffe auf die Alkaloid-
molekel keinen Zweifel an Art und Verknitpfung der Ringe I, I1,
II1 und VII (Formel 1, S. 528) nebst deren Beziehungen zum ba-
sischen Stickstoff. Wenn nun eine Steilkiste auf der entgegen-
gesetzten Seite der Insel das Anlaufen unméglich macht, bedarf
die Orientierung in diesem Teil langwieriger Arbeit und gewagter
indirekter Schlisse, Die ineinander geschachtelten Ringe IV, V,
zunichst auch noch VI (Formel r) boten keine Angriffsméglich-
keit zur Einsichtnahme in das Grundgeriist. Hier war man weit-
gehend auf Mutmafungen angewiesen; selbst die jilngst erfolgte Si-
cherstellung des Formelbildes (1) geht letztlich auf ein AusschluB-
verfahren!) aller anderen Verkniipfungsmoglichkeiten zurfick!

Bis 1945 hielt man den Ring VI ohne b ndigen Beweis fiir
ftinfgliedrig. Die Insertionsstelle der vom N(b) ausgehenden
-CH,-CH,-Briicke am Kohlenstoffskelett wurde in den 30er Jah-
ren Gegenstand einer Meinungsverschiedenheit zwischen Leuchs
und Robinson®?). Eine glinzende Kombination des 1932 noch
keineswegs iippigen Tatsachenmaterials ftihrte den englischen
Chemiker zum Formelausdruck (5) (S. 528), der die Grundlage
der weiteren Behandlung des Konstitutionsproblems bot. Die
vergeblichen Versuche zur Aromatisierung des Indol-Teils im
Strychnin zwangen zur Annahme einer Blockierung der Dihydro-
indol-Struktur durch ein quartdres Kohlenstoffatom. Im Dioxo-
nucidin (38), einem Strychnidin-Derivat, in dem sich der Benzol-
Kern bis auf einen Rest von 2 C-Atomen aboxydiert findet, deu-
tete die Bromierbarkeit auf eine dem Ketoncarhonyl benach-
barte CH-Gruppe; das veranlaBte Leuchs zur Formulierung des
Dioxo-nucidins gemiB 39b, des Strychnins nach 6.

v grcn,
7 &
oc. B
ANV by 3pa)---
i l <I3H é b)+++
| | CH, o % €) voennn
B NN\ T

O

27y L, P. Hammett, Physical Org, Chem. 1940, 365,

28) Gattermann-Wieland, 33. Aufl. 1948, 278.

28) R, N. Chakravarti u. R. Robinson, J. chem, Soc. [London] 1947, 78.

30) Ependa 1934, 581; 1938, 1467, 1472, 1483.

31) W. H. Perkin, R. Robinson u. j C. Smith, J. chem. Soc.[London] 1932,
1239; 1934, 574.

31) R, Robinson mit K. N. Menon, ebenda 1932, 780; mit B. K. Blounl,
ebenda 2305; mit T. M. Reynolds, 1935, 935; mit H. L, Holmes, 1939,
603; H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 1230 [1932]; mit H. Grunow,
ebenda 72, 679 [1939].
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Die von Robinson vorabergehend diskutierte Maglichkeit 39¢
wurde wieder zugunsten der Verkniipfung a aufgegeben, als sich
die obengenannten Bromierungsbefunde bei der Nachpriifung
als nicht stichhaltig erwiesen.

Aber auch die Formel 5 wurde noch nicht widerspruchsfrei
allen Tatsachen gerecht. Gewisse Zweifel, die wohl in allen Ar-
beitskreisen gehegt wurden, verdichteten sich lange Zeit nicht so
weit, daB etwa das Aufzeigen der schwachen Stelle mdglich ge-
wesen wire. Auch das aus dem Nebenalkaloid Vomicin von der
Miinchner Schule inzwischen erhaltene Vomipyrin, ein aromati-
scher Tricyclus aus Benzol-, Pyridin- und Pyrrolkern, schien zu-
nichst das Grundgeriist 5 zu bestitigen.

Im Rahmen der experimentellen Mdglichkeiten lag noch eine
Entscheidung iiber die GréBe des Ringes VI, die von V. Prelog?)
1945 zugunsten eines sechsgliedrigen Ringes entgegen der
fritheren Auffassung getroffen wurde. Das Strychninolon a (29)
wurde in das Dihydro-strychninon (40) mit der Gruppierung
eines a-Ketosjureamids abergefiihrt. Die hydrolytische Offnung
des Lactamringes am N(b) und anschliefende Decarboxylierung

|,iCaHa:-NH ,iCeHa-N
7 | 0o |
CH=0 —CH-OR
2N NS
P ‘ 42

der a-Ketosjure in Pyridin ergaben den Aldehyd 41. Mit Me-
thanol und Athano! wurden daraus nicht mehr reduzierende Me-
thyl- und Athyldther erhalten, die nichts anderes sein kdnnen als
die durch hohe Bildungs- und Verseifungsgeschwindigkeit cha-
rakterisierten Aldehydammoniak-dther, wie es Formel 42 (R=
CH,, C,H;) zeigt. Diese spontane Wechselwirkung zwischen der
Aldehyd-Gruppe und dem sek. Amin-Stickstoff ist nur dann
mdglich, wenn der neu geschlossene Ring mindestens 5 Glieder
umfaBt. Da auf dem Abbauwege 40 — 41 ein Kohlenstoffatom
eliminiert wurde, muB der Ring VI des Strychnins also mehr als
fiinf Glieder enthalten. Die Prelogsche Arbeitshypothese 7
(S.528 ) wurde von Robinson') gemiB Formel r modifiziert, die
die Vorteile eines sechsgliedrigen Ringes VI mit den sich aus der
Chemie des Pseudo-strychnins ergebenden Notwendigkeiten ver-
bindet. Der freiwillige Lactam-RingschluB der dem Abbau-Alde-
hyd 4r entsprechenden Carbonsdure 43 beim Erhitzen?3?) unter-
streicht die Forderung nach einem sechsgliedrigen, den basischen
Stickstoff enthaltenden Ring im Stammalkaloid.

Wenn man das Konstitutionsbild r heute

Ly ILH als endgiiltig betrachtet, so ist doch unver-
l/\“—— o kennbar, daB die bisher vorgetragenen Be-
NN 00 weisstiicke die Formel immer nur von der

00’3\1}5 ,,  Peripherie her zu statzen erlauben; der

Ring IV ist die unerreichbare Mitte, nur
aus der Zusammenfiigung der gesicherten Teilstticke erschlossen.
Die Bildung von Spurenmengen Carbazol, 3-Methyl-carbazol und
3-Athyl-4-methyl-pyridin bei der Zinkstaubdestillation®) oder
der Alkalischmelze3®) des Strychnins wird man kaum ernstlich
fur die Konstitutionsfrage ins Feld fiihren kdnnen wegen der Ge-
fahr unkontrollierbarer Umlagerungen. Man denke in diesem
Zusammenhang nur etwa an den abenteuerlichen, von H. Wie-
land®¢) aufgewiesenen Weg, auf dem das Lobelanin bei der ener-
gischen Alkali- und Sdurebehandlung in Benzhydrol und Fluoren
iibergefiihrt wird. Der Wunsch nach einem Abbau, der diesen
Ring IV des Strychnins als carbocyclischen Sechsring zu erken-
nen gestattet, wird unten beim Nebenalkaloid Vomicin erfiillt.
Auch das Pseudostrychnin leistet, wie S. 532 gezeigt, einen wich-
tigen Beitrag zu diesem , Problem der Mitte*. Erst diese Tra-
versen von den Begleitalkaloiden her verleihen der Strychnin-
formel r die wohl kaum noch ins Wanken zu bringende, @iber einen
,,Indizienbeweis** hinausgehende Sicherheit.

33y H., L. Holmes, H. T. Openshaw u. R. Robinson, J. chem, Soc. [London]
1946, 908.

) W, F. Loebisch u. P. Schoop, Mh. Chemie 7, 609 [1886].

3%) W. F. Loebisch u. H. Malfatti, ebenda 9, 626 [1888]; G. Clemo, W, H.
Perkin u. R. Robinson, J. chem. Soc. {London] 1927, 1582; G. Clemo,
ebenda 1936, 1695; K. H. Pausacker u. R. Robinson, ebenda 1947, 1557.

38) Mit C. Schopf u. W. Hermsen, Liebigs Ann, Chem. 444, 40 [1925]; mit
0. Dragendorff, ebenda ¢73, 83 [1929].
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Brucin, «- und B-Colubrin

Das Brucin, das die natiirlichen Quellen in einer dem Strych-
nin vergleichbaren Menge hervorbringen, unterscheidet sich von
letzterem durch den Mehrgehalt an zwei Methoxyl-Gruppen,
deren Lokalisierung auf den aromatischen Kern der Molekel schon
A. Hanssen 1884 gelang. Die Chromsiure-Oxydation des
Strychnins und Brucins fithrt ndmlich zu ein und derselben Cq-
Sdure, wie es die folgende Formelreihe zeigt:

-N | p—
Strychnin O /j \‘ HOOC— ‘/T
und —>» HOOC H N/\/ HN/\/ HV/\/—"H
Brucin CH \ ' CH
HOO \ OC (
4 N/ “No_ct —ch,
Wieland-Siure Hanssen-Saure Aponucin
Cy7H,06N, C,,HgO4N, C1sH,0,Ny

In bemerkenswertem Gegensatz zur Permanganat-Oxydation
188t Chromsidure in schwefelsaurer Losung den ungesittigten
Ather-Ring intakt, bricht lediglich den Benzol-Kern auf, wobei
die Methoxyl-Gruppen des Brucins den Angriff erleichtern. Diese
Chromsidure-Oxydation, der simtliche Strychnosbasen einschl.
der elektrolytischen Reduktionsprodukte und vieler Abbaustufen
unterworfen wurden, wurde intensiv bearbeitet durch A. Hans-
sen®?), H. Wieland®) und H. Leuchs®).

Schon altbekannt ist die intensiv rote Farbe, die Brucin mit
Salpetersdure gibt und die dem Alkaloid als Reagens auf
Nitrat-lonen Eingang in die analytische Chemie verschaffte.
Zwischen dieser Farbreaktion und den Methoxyl-Gruppen, dem
unterscheidenden Merkmal vom Strychnin, muB ein Zusammen-
hang existieren. Schon Gerhardt und Laurent®) bemiihten sich
um die Isolierung des roten Farbstoffs, erhielten aber nur ein
Sekundirprodukt, dasgelbe,, Kakothelin*. H. Leuchs*') gelang
die vollige Kldrung dieser recht komplizierten Veridnderungen;
einen Ausschnitt bietet die folgende Reaktionsfolge:

HO.

CH,0 [¢) (o)
NN ) V4 - NN SO, NN\ —
= ] I - 1 /'
o N N N N S’
! NO, CODH No,H COOH
OC\ OC\ N N
Brucin Roter Farbstoff Kakothelin violettes

Nitro-hydrochinon

Schon 1909 deutete Leuchs den iiber das Perchlorat isolier-
baren, rcten Farbstcff als o-Chinon, womit die o-Stellung der
Methoxyl-Gruppen hahegelegt war. Der sichere Stellungsbeweis
fir die beiden funktionellen Gruppen gelang E. Spdth und H.
Bretschneidert®) durch Uberfiihrung in N-Oxalyl-4,5-dimethoxy-
anthranilsdure (44) bei der energischen Permanganat-Oxydation
in alkalischer Losung; es ist interessant, daB hier also die ganze
Molekel oxydativ abgebrannt wird bis auf das Teilstiick, das den
primédren Angriffspunkt der Salpetersiure- und Chromsiure-
Oxydation enthilt! Schon 1925 hatte fbrigens der englische
Kreis®®) die Positionen der Methoxyl-Gruppen auf einem origi-
nellen Wege richtig bestimmt, nimlich durch Vergleich von Farb-
reaktionen an Modellkérpern der Tetrahydrochinolin-Reihe. Bis

37) Ber. dtsch. chem, Ges. 17, 2266, 2849 [1884]; 18, 777, 1917 [1885];
20, 451 [1887].

38) Mit G. Oertel, Liebigs Ann. Chem. 469, 193 [1929]; mit W. Mainster,
ebenda 216; ebenda 480, 39 [1930]; F. Cortese, ebenda 476, 280 [1929];
mit F, Hélscher u. F. Cortese, ebenda 491, 133 [1931]; mit F. Hélscher

K., Bose, ebenda 607, 69 [1933); mit L. Horner, ebenda 528, 73

L‘937] mit R.G. Jennen, ebenda 645, 86 [1940]

3%) Mit F. Kréhnke, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 2176 2598 [1929]; 63, 1045
[1930]; 64, 455 1807, 2539 [1931]; mit A Hoffmann 62, 2303[1929],
63, 439 [1930] mit W, Wegener, 63, 2215 [1930]; mit H. S. Overberg,
64 1007[1931] 65, 961 [1932], mit G. Schiempp u. H. Dornow, ebenda
66, 743 [1933] .

40y C. 'R. hebd. Séances Acad. Sci. 22, 633 [1843]. Eine Arbeit, die den bei-
den verdienten Chemikern den Vorwurf des ,,wissenschaftlichen StraBen-
raubertums'’ seitens des streitbaren Liebig emtrug, Liebigs Ann. Chem,

57, 94 [1846).

A1y Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3067 [1909]; 51 1375 [1918]; 53, 724 [1922];
mit R. Anderson, ebenda 44, 2136 [1911]; mit K. Fricker, 55, 1244
[1922}; mit W. Hmlze ebenda 52, 2204 [19I9] mit F. Oslerburg u. H.

Kahm ebenda 55, 564 [1922]; mit H. Mildbrand u. W. R. Leuchs,
ebenda 55, 2403 1922] mit _l Grufs u. H. Heering, ebenda §5, 3729
[1922]; mit B. Winkler u. W. Leuchs, ebenda 55, 3936 1922] mit
w. Hempel ebenda 56, 1775 [1923], mit C. Taube ebenda 57, 1092
1924]; mit H. Seeger u K. Jaegers, ebenda 71, 2023[1938] 72 495
1939]; mit H. L. Louis, ebenda 72, 1483[1939], 'mit H. G. Bonl ebenda
73, 99 [1940].

42) Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2997 [1930].

43) F. Lions, W. H. Perkin u. R. Robinson, J. chem. Soc, [London] 125,
1751 [1925].
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auf die Methoxyl-Gruppen stimmen Brucin und Strychnin nich
nur konstitutionell, sondern auch konfigurativ {iberein; neben
dem Verlauf der Chromsiure-Oxydation ist hier die energische

CH,0 /\ oo J— CH,0 (\
cx, O/\/\NH CH.O/<)\IIq \ N, N\
oc
“ \coon 4\ 46 \

katalytische Hydrierung zu nennen, bei der Strychnidin und
Brucidin in das gleiche Oktahydro-strychnin#) iibergefiihrt wer-
den.

Die von K. Wernat®) aus den Strychnin-Mutterlaugen iso-
lierten Begleiter «- und B-Colubrin sind Monomethoxy-Ab-
kémmlinge des Stammalkaloids. Die Festlegung der Konstitu-
tionsformeln 45 und 46 erfolgte auch hier durch die Oxydation
zu Methoxy-N-oxalyl-anthranilsduren.

Pseudostrychnin

Dieses Nebenalkaloid, dessen sich der Berliner und Oxforder
Kreis annahmen, macht seinem Praefix insofern Ehre, als es gar
kein Strychnin-Isomeres ist, sondern eine um ein Sauerstoffatom
reichere Base. Beim Umkrystallisieren des Pseudostrychnins aus
Methanol oder Athanol erhilt man Methyl-, bzw. Athyl4therss),
die durch Wasser sofort wieder hydrolysiert werden; dieses Ver-
halten wurde schon S. £30 als charakteristisch fiir die Addukte
von Aminen an Carbonyl-Verbindungen angefithrt. Mit einer

f
Gruppierung >N(b)—C|/—OH“) steht auch die Reduzierbarkeit

dieses Pseudostrychnins mit Ameisensiures?) oder Zink-Salz-
sdure4®) zum Strychnin bestens im Einklang. Da man mit sal-
petriger Sdure ein Nitrosamin, mit Acetanhydrid eine nicht mehr
basische N-Acetyl-Verbindung erhilt, ist man berechtigt, neben
der Oxy-strychnin-Formel eine tautomere Carbonyl-Struktur zu
diskutieren:

\Nb—(;:—-OH —\\bN—Hézo
/() ; <—/() i

Welches der drei Kohlenstoffatome, die im Strychnin den ter-
tidren basischen Stickstoff einrahmen, kommt als Triger der
Oxy-Gruppe in Frage? Schon die klassischen Arbeiten fiber die
a-Amino-carbinole der Dihydro-pyridin-Reihe machen uns. mit

der leichten Oxydierbarkeit der Gruppierung —CH(OH)—N/

zum Sdureamid-System —CO—-N/ vertraut. Dagegen ist das'

Pseudostrychnin nicht nur resxstent gegeniiber Kaliumeisen(111)-
cyanid; bei der Permanganat-Oxydation) vollzieht sich der
Leuchs-Abbau zu einer Oxy-strychninonsdure, in der das Hydro-
xyl des Pseudostrychnins_unversehrt erhalten geblieben ist. Die-
ser Stabilitdt des e~Aminocarbinols vermag nur die Formulierung
47 Rechnung zu tragen mit der Hydroxyl-Gruppe am tertidren
Kohlenstoffatom. Um das Reaktionsbild des Pseudostrychnins
mit wenigen Strichen auszumalen, seien die fiir die Verbindungs-
klasse typischen Kondensationen erwdhnt: Durch Blausiure,

on |
|
N C=N +)
) ‘/lTL\ /\—Lﬁ
a4 i/ LI‘H | ”
’ CH
oC 2
47 N"No” 48 49

Malonsdure, Cyanessigsiure, Nitromethan wird Wasser abgespal-
ten, Strychnin-nitril (48), Strychnin-essigsiure, -acetonitril bzw.
-nitromethan isolierté®).

H. Leuchs machte uns mit der Mdglichkeit einer direkten
Uberfithrung des Strychnins in den Pseudo-abkémmling durch
Autoxydation vertraut, die prdparativ am ginstigsten in

44y H. Leuchs u. H. Schulte-Overberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 951 [1933].
‘5) Helv. Chim. Acta 14, 997 [193 f
4¢) B, K. Blount u. R. Robmson J. chem. Soc. [London] 1932, 2305.

47) H. Leuchs, Ber. dtsch. chem. “Ges. 76, 1065 [1943]; mit 'E.” Tuschen
ebenda 77 465 [1944].

) V. Prelog u. Kocor, Helv, chim, Acta 30, 359 [1947].

4%) H. Leuchs mit K D, Gundermann Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 168 [1942];
mit H. J. Teuber, 75, 921 [1942], mit H. Flammersfeld u. G. Villain,
ebenda 76, 1065 1943] mit E. Tuschen, ebenda 77, 465 [1944]; R.
Robinson u. K. H. Pausacker J. chem. Soc. [London} 1948 951,
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Fehlingscher Lsung vorgenommen wird®®). Auch das Pseudo-
brucin wurde auf diesemm Weg bereitet, seine Umsetzungen stu-
diert. Eine alte Beobachtung von M. Freund und E. Speyer®!)
in der Codein-Reihe aufgreifend, machten A. S. Bailey und R.
Robinson®?) das Pseudostrychnin zu einer bequem zuginglichen
Substanz: Das aus Strychnin mit Hydroperoxyd erhaltene
Aminoxyd (49) geht beim Erwirmen in wiBr. Lésung in Gegen-
wart von etwas Kaliumchromat zu @tber 809 in das isomere
Pseudostrychnin (47) fiber in einer interessanten, noch ungeklar-
ten Reaktion.

Einem &hnlichen Wechselspiel von Carbonyl- und sek. Amino-Gruppe
begegnete man auch bei den Bagen des Berberin-Typs. Charakteri-

stisch fiir die letzteren ist aber die Wasserabspaltung bei der Bildung
von Salzen mit S&ure gemil dem Schema:

—cuory-x, +HY

+
4 (—CH(OH)—(N)H<) — —CH= ( 13/

N

Diese Anhydrisierung bleibt bei der Salzbildung des Pseudostrychnins
aus, Forme] £7 zeigt die Ursache: Eine Doppelbindung am Briicken-
kopf wiirde der Bredischen Regel widersprechen, zu einem gespannten
System fihren.

Ein noch stirkeres Argument zugunsten der Strychnin-For-
mel r erbrachte jilngst R. B. Woodward®®). Schon dem Berliner
Kreis war die Oxydation des Strychnins mit H,0, in saurer Ld-
sung bekannt, wobei unter Verlust von 2 H-Atomen das nicht
mehr basische Strychnon®) entsteht. Der von den amerik.
Autoren geftihrte Nachweis der spektralen
Ubereinstimmung des Strychnons (50) mit

loc—N N-Acetyl-indol machte offenbar, daB hier
% w\ V‘J der lange gesuchte Ubergang in die voll
(,H aromatisierte Indol- Struktur vorliegt!

‘lXII

, O\

u, Eine solche Oxydation des Pseudostrych-
nins ist nur denkbar, wenn entgegen den
friiheren Strychnin-Formeln 5, 6 oder 7

nur ein C-Atom die p-Stellung des' Indol-Kerns vom basischen

Stickstoff trennt. Hier ist zum ersten Mal die Offnung des

Ringes 1V, des am schwersten zuginglichen Teiles der Strych-

nin-Molekel, gelungen.

Interessant und in ihrer Bedeutung itber das enge Spezialgebiet
hinausfihrend sind die Methylierungen in der Pseudostrychnin-Reihe®s),
bei denen nicht vorherzusehende Methyl-Wanderungen vom Sauerstoff
an den Stickstoff und umgekehrt auftreten. Uber die hier vorhandenen

Wechselbeziehungen zwischen Carbonyl-Gruppe und tertiirem Amino-
Stickstoff wird beim Vomicin zu sprechen sein.

Vomicin

Wihrend die dbrigen Begleitalkaloide recht rasch den An-
schluB an das Stammalkaloid fanden, traten bei dem von H.
Wieland und seiner Schule untersuchten Vomicin ernstliche
Schwierigkeiten auf. Das Reaktionsbild dieses Begleiters, der
sich vom Strychnin um ein Plus von CH,0, unterscheidet®),
zeigt charakteristische Eigenheiten. Da fir die Strychnosbasen
kein das gemeinsame Grundskelett sichernder typischer Abbau
existiert, war es erforderlich, die Vomicin-Molekel systematisch
abzutasten unter stindigem Vergleich mit dem Stammalkaloid.

Das Produkt der elektrolytischen Reduktion des Lactam-
carbonyls, das Vomicidin, ist alkaliléslich, was auf ein pheno-
lisches Hydroxyl schlieBen 148t. Die leichte Oxydierbarkeit des
Vomicidins findet sich in verstdrktem

Cor— E/\'— Mafe in der Vomicinsdure, dem Er-

W NN gebnis der Lactamring-Offnung des Vo-

[ : | | micins. Die alkalische L3sung der Vo-

OH--0C 0——C-OH  micinsiure zeigt rasche Autoxydation
sI 52

unter Verf4rbung, was auf eine o- oder
p-Amino-phenol-Struktur deutet. Vomicin selbst ist in Alkalien
unléslich, ist ein latentes Phenol®?). Eine Formulierung gemif
5r wird diesen Befunden gerecht, wobei dahingestellt sei, ob sich

50y Ber, dtsch. chem. Ges. 70, 1543 (1937]; mit K. Tefimar, ebenda 70,
2369 [1937]; 73 731 [1940] mit H. G. Boit, ebenda 73, 885 [1940].

51y Ebenda 44, 2339 {1911}.

52) J. chem. Soc. [London] 1948, 703.

53) Mit.W. I, Brehm u. A. L, Nelson, J. Amer. Chem. Soc. 69, 2250 [1947].

84y ‘{103?1232)2';, E. Tuschen u. M. Mengelberg, Ber. dtsch. chem. Ges. 77,

58) H. Leuchs, Ber. dtsch. chem, Ges. 70, 2455 {1937]; mit K. Tefmar,
ebenda 72 965 [1939]; mit H, G. Boit, ebenda 73, 885 [1940]; H. G.
Boit, ebenda 82, 303 [1949].

; H. Wieland u. G. Oertel, Liebigs Ann. Chem. 469, 193 {1929].

H. Wieland mit F. CaIvel ebenda 91, 117 [1931] mit W. Moyer,
ebenda 129.
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das Hydroxyl zu einem Benz-oxazolin-Ring (52) an das Lactam-
carbonyl addiert, oder ob eine Beteiligung des Phenolhydroxyis
an einer Proton-Brilcke, wie es 5r zeigt, zur Maskierung dieser
Gruppe ausreicht.

Auch Vomicin gibt eine gelbe Benzal-Verbindung und weist die glei-
chen Moglichkeiten der Offnung des ungesittigten Ather-Ringes mit
Halogenwasserstoffsauren®) auf wie Strychnin und Brucin. Die Bin-
dungsweise des vierten Sauerstoffatoms war am schwierigsten festzu-
legen; da weder Carbonyl- noch alkoholische Hydroxyl-Gruppe nach-
weisbar waren, rechnete man mit einem zweiten Oxido-Ring. Dieser
muBte in einer Beziehung stehen zum basischen Zentrum, dessen Reak-
tivitit ganz aus dem Rahmen der iibrigen Strychnosbasen herausfillt.
Da noch genau der Mehrbetrag von CH,0 im hydroaromatisch hetero-
cyclischen Geriist unterzubringen war, lag es nahe, eine Molekel
Formaldehyd tir den Unterschied der biologischen Synthesewege ver-
antwortlich zu machen! In Anbetracht der Bedeutung von a-Amino-
carbinol-Strukturen fir die Alkaloid- Phytosynthese dachte man an eine
Einschiebung der Elemente des Formaldehyds in das Ringgefiige, an eine
cyclische N-Methylen-oxido-Britcke®®), wie sie die beiden Arbeitshypo-
thesen 53 und 54 zeigen. Die recht komplexen Hydrierungsbefunde in
der Vomicin-Reihe erwiesen sich als so gut vereinbar mit dieser Arbeits-
hypothese, daB die ungewdhnliche Saurestabilitit — Aminocarbinol-
ither pflegen leicht hydrolysierbar zu sein — als Besonderheit und Aus-
nahme in Kauf genommen wurde.

?—?H, CHy0 }
cH CH
I N : 2 /
GNP - —5/\ AN N / \ N\
\N/\/ (‘:H | | N \ /\/
l ' N\n” il CH
SHot CH SN
) L (LHOC N
53 54 \/ O/

So interessant und lehrreich eine Geschichte der Irrwege bei
der Konstitutionsermittlung von Naturstoffen wire, die Be-
schriankung im Raum 148t hier nur die Interpretation der Befunde
auf der Basis der als richtig erkannten Formel zu. Ausgehend
von einer Spekulation tiber einen biogenetischen Zusammenhang
von Pseudostrychnin und Vomicin unterwarfen A. S. Bailey und
R. Robinson®%) das N-Methyl-pseudostrychnin der Chromsdure-
Oxydation und isolierten eine Siure C,,H,,0,N,, die H. Wie-
land®®) friher auf dem gleichen Wege aus Vomicin erhalten hatte;
damit ergibt sich fiir das Vomicin die Formel 55 eines Bz-oxy-N-
methyl-pseudostrychnins. Ohne diesen zwingenden, indirekt ge-
fahrten Beweis wiirden die teilweise recht abenteuerlichen Inter-
pretationen der Abbaureaktionen wenig Vertrauen zu diesem
Formelbild erwecken.

Tertidren Aminen pflegt man die Neigung zur Reaktion mit
Carbony!-Verbindungen abzusprechen. Die Methylierung des
Ammoniumchlorids mit Formaldehyd, die bekanntlich dber a-
Aminocarbinol-Strukturen verliuft, erreicht im Trimethylam-
monium-Ion das stabile Endprodukt®!). In der Vomicin-Reihe
wird aber die Wechselwirkung zwischen tertidrem Stickstoff und
Carbonyl-Gruppe durch deren riumliche Nachbarschaft so weit
verstdrkt, daB die zwitterionische Struktur, wie
sie 56 zeigt, zu einer fir die Reaktivitit maB-

gebenden mesomeren Grenzformel wird. Die Be- ?H ‘ﬁCHa
teiligung einer solchen Struktur am Grundzu- —/—N\|
stand ist auch far das Ausbleiben der normalen ik
Ketonreaktionen sowie ftir die Basizititsvermin- .
derung®t) des Vomicins gegentiber dem Strych- N,/

nin verantwortlich. Beim Desoxyvomicin (57)
beherrscht die zwitterionische Struktur die Reaktionsweise derart,
daB schon die freie Base den an sich nur quartiren Salzen eigenen
Emde-Abbau zeigt. Dieser hydrierende Abbau®®), der sich in
der Alkaloidchemie vielfach bew&hrt hat, folgt normalerweise
dem Schema:

—C=C—(‘:—N4 *x- —c=C—t-H + NZ + HX
B <] TR

%8) H, Wieland u. R. G. Jennen, liebigs Ann. Chem, 545, 99 [1940); R.
Huisgen u. H, erland ebenda 555, 9[1943].

88) H, Wieland u. L. Horner, ebenda ‘528, 73 [1937]; H. Wieland u. W.
WeiBkopf, ebenda 655, 1}1943 R. Hutsgen eberida 5569, 174 [1948].

80) Nature [London] 161, 433[1948

$1) T.D. Stewart u. H. P Kung, J. Amer, Chem. Soc. §5, 4813 [1933] stellten

auf indirektem Wege das ,,Formocholin* her: (CH ) ,N- -CH,OH]t CI—;
schon iIn saurer LOSung zerfallt dieses in Formaldehyd und

H,),NH (h.
Werte nach V. Prelog u. O. Hafliger, Hely. Chim. Acta 32, 1851 [1949):
Strychnln 7.37, Vomicin 5.88,

03) H. Emde, Helv, 'chim, Acta 15,1330[1932]; mit H. Krull, Arch. Pharmaz.
272, 469'[1934].
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Die katalytische Hydrierung des Desoxy-vomicins 57 nimmt
folgenden Verlaufé4):

o | on, *|on)| e, | o | en, !
/”\ N< —*’/\ NN en, L CNCHy
PR ) - L Y
N N7 N/ ¢ - R
CH CH I| C,H;
B W B R T
? 57 ? 58 CH, 59

Nach vollzogenem Emde-Abbau tritt in 58 sofort die typische
Reaktivitdt der a-Amino-carbinole, ihre leichte Reduzierbarkeit
(Knoop, Skita) auf. Eliminierung des Hydroxyls und Absittigung
der Doppelbindungen sind die nichsten Reduktionsschritte, die
ein Gemisch stereoisomerer Basen C,,H3,0,N, (59) ergeben®s?),
In diesem Fall wie auch bei vielen anderen Reduktionen in der
Vomicin-Reihe macht einen die Vollstindigkeit, mit der das
System die Mdglichkeit zur Bildung von Diastereomeren nutzt,
geradezu betroffen.

Bei dem aus Vomicin und Dimethylsulfat erhaltenen quar-
tdren Salz 60 nimmt die Hydrierung einen verschiedenen Verlauf
in Abhingigkeit vom Reduktionsmittel. Mit katalytisch erreg-
tem Wasserstoff®4) reagiert das quartdre Salz, das zwei analy-
tisch erfaBbare N-Methyl-Gruppen besitzt, so als ob es in
der Form 61 vorlige; mit der Emde-Spaltung, die letztlich zu 63

i CH, OCH, '
(+)N(CH3), |\ H_)N/ \\ N—CH, ~—N—CH,4
: I \1 —_— \1 L 77} N /CHa — ; CH CH
AN Iy J— A Ay T
| b, ! : |
/N Vo _ Y CH,
No/ 60 61 62 \0 4 63

fahrt, ist also eine Methyl-Wanderung verknilpft. Die Meth-
oxyl-Gruppe des nunmehr echten Amino-carbinol-dthers 62
wird als Methanol abhydriert, das sich in molarer Menge in der
Reaktionslosung findet. , Harmloser“ vollzieht sich der Abbau
von 6o mit Natriumamalgam in essigsaurer Ldsung®s), bei dem
,»nur’ die Methyl-Gruppe wandert, eine stabile Base 64 mit
Methoxyl- und Methylimid-Gruppe gebildet wird. Auch dieser
Abbautyp bedarf der Anwesenheit der scheinbar unbetejligten
Doppelbindung; Dihydrovomicin-jodmethylat ist dem anomalen
Emdo-Abbau nicht zuginglich.

Ausgehend vom Desoxy-vomicin gelang iibrigens auch die Eli-
minierung des basischen Stickstoffs in einer komplizierten Reak-
tionsfolge, deren Interpretation dadurch eine gewisse Beweis-
kraft gewinnt, daB der krystallisierte Desazakorper die Eigen-
schaft der zu erwartenden Konstitution 65 besitzt.

- — CH,—CH,
OCH, ,CH, |H o
vd
SO TN X
S N e
CH N ~CH
/L CH, 4 N CoHy
\0/ 64 /’ 65

Der Lésung der Konstitutionsfrage des Vomicins glaubte man
sich nahe, als 1936 H. Wieland und L. Horner®) eine Abbaubase
C,6Hg404N, (66) aus Vomicidln mit Palladium zu einem aroma-
tischen Tricyclus C,4H,,N, dehydrieren konnten. In diesem
,Vomipyrin‘ lieBen sich Pyridin- und Pyrrol-Kern nachwei-
sen. Auf der Grundlage der damals bevorzugten, heute als falsch
erkannten Strychnin-Formel s sollte sich das Dehydrierungs-
produkt vom Ringgeriist des 5,6(N)-Pyrrochinolins (67) ablei-
ten; eine geradezu verblitffende spektrale Ubereinstimmung des
Grundkorpers 67 mit Vomipyrin machte die Tauschung voll-
kommen. Erst nach dem Fehlschlagen zahlreicher Synthesever-
suche®?) — die Formel 54 lieB z. B. 68 flir Vomipyrin erwarten —
84) R. Huisgen, H, Wieland, u. H. Eder, Liebigs Ann. Chem. 561, 193 [1949].
843y Anm. b. d. Korr Analoge Reaktionen beschreibt H.G. Boit, ‘Chem. Ber.

§3, 217 [1950], in “der Relhe des N-Methylpseudostrychnins.

) H. Wieland mit O. Mayiller, ebenda 545, 59 [1940]; mit W. WeiBkopf,

ebenda 5§55, 1 [1943],

%) Ebenda 524, 73 {1937].

$7) H. Wieland u. L. Horner Llebxgs Ann. Chem. 536, 89 [1938
ebenda 540, 73 {1939]; 'R. Hu sgen, ebenda 659, 174 [1948]

L. Horner,
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zeigte der sorgfiltige spektrale Vergleich von nicht weniger als
30 Abkdmmlingen von 67, daB Vomipyrin sich von einem iso-
meren Pyrrochinolin-Geritst ableiten muB.

0 CH CH;
| ,L/ ’ N cH I
/\] N /\‘/ \‘ ’\/\!/N\
| ! |
WY (Y Y
!\/\ /éH, ) ! ) s
07 46 67 N 68

Erst die heutige Einsicht in die Konstitutionsformel der
C,¢-Base gemdB 66 gestattet post festum eine Rekonstruktion
des Reaktionsverlaufs der Palladium-Dehydrierung. Wie dic
folgende Formelreihe zeigt, findet sich das tricyclische System des
Vomipyrins, dessen Formel 71 inzwischen durch Synthese®s, ge-
sichert ist, gar nicht im Vomicin bzw. der Abbaubase 66 vorgebil-
det! Die erste Stufe der durch Palladium ausgelésten Wasserstoff-
Verschiebung ist eine hydrierende Emde-Spaltung der Base 66 zu 69

— ~—N—CH,4 ---N—CH,

| on | N e K N

. / 3 CH

/STN-CH, oy e

66 —> | CHy, —— N\ /—?{ — \ Nex

uf L:H ﬁ lCHz IL '
‘\ /CH: CH,OH 7

Y 69 70 _ 7T

nach dem Schema, das wir oben beim Desoxyvomicin (57 — 58)
kennengelernt haben. Als Ergebnis der anschlieBenden Aromati-
sierung 148t sich die Alkoholbase 7o fassen, die unter energischen
Bedingungen am Pd-Kontakt unter Verlust von 2 H und CO in
Vomipyrin (7r1) tibergeht®). Ein analoger Abbau lieB sich an
einer noch das Lactamcarbonyl enthaltenden Abbaubase aus
Vomicin selbst durchfiihren; die Dehydrierung ergibt mit 509,
Ausbeute Oxy-vomipyrin (72)%).

Es bleibt die Frage zu kliren, warum in der Strychnin-Reihe
eine analoge Aromatisierung nicht zu erzielen ist. Im Mfinchener
Kreis wurde 1943 das ,,Aponucidin‘ (73), ein Abbauprodukt
des Strychnidins, der Palladium-Dehydrierung unterworfen?).

fi\'—cu, e S—
‘/—\I N N
[
HN/K/\L{, HN/W T N/\\‘/ 1
‘ | ‘ 3
ombi ) cHs N \/
72 . 73 74

In dem isolierten ,,Strychnobyrin“ (74) ist lediglich der Piperidin-
Ring aromatisiert und der Ather-Ring abgebaut. Das Brficken-
ringsystem bietet hier keine Mdoglichkeit einer sauberen Ring-

" 6ffnung, der Voraussetzung zu weiterer Dehydrierung.

Gilt die erste Frage der Konstitution der Produkte pflanz-
licher Syntheseleistung, so folgt die zweite auf dem FuB: Welcher
Mittel und Wege bedient sich die lebende Zelle zum Aufbau dieser
Wunderwelt von Stoffen?

Zunichst erscheint diese Frage nach der Phytosynthese an-
gesichts der Kompliziertheit und Einmaligkeit des Molekelske-
letts der Strychnosbasen verfrttht und ihre Diskussion wenig ver-
heiBungsvoll. Hat man aber einmal die Scheu vor der ungewdhn-
lichen Ringschachtelung in diesem kompakten Gebilde verloren,
dann ergibt sich z. B., daB sich das Strychnin-Gertst formal in
die gleichen verzweigten Kohlenstoff-Stickstoff-Ketten zer-
hacken 148t wie etwa das Cinchonin?).

Die glanzenden Experimentalarbeiten von R. Robinson und
C. Schipf’®) zur ,Alkaloid-Synthese unter physiologischen Be-
dingungen* haben gezeigt, daB es letztlich die EiweiBbau-
steine sind, auf deren beschrinkte Zahl die ganze bunte Mannig-
faltigkeit in der Alkaloiderzeugung zurtickgeht. Dabei hat man,
®8) R. Robinson u. A. M. Stephen, Nature [London] 162, 177 [1948],

62) rl:)t:/"ll‘;landu L. Horner, Liebigs Ann. Chem. §45, 112[1940] S. Fuf-
"°) H. Wieland u. R. Huisgen, Liebigs Ann. Chem. 556, 162 [1944].
H. Wieland, R. Huisgen u. R. Bubenik, ebenda 559, 191 [1948].

") Literatur bis 1940 bei P. Walden: Geschichte der’ organ. Chemie, Ber-
lin 1941, S. 892-906.
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was auch im folgenden beachtet werden soll, nicht nur an die
Aminosiuren selbst zu denken, sondern auch an ihre biologischen
Abbau- und Aufbaustufen sowie ihre Dehydrierungsprodukte.
Das wichtigste Syntheseprinzip unter physiologischen Bedingun-
gen ist anscheinend die Kondensation von Amino- und Carbonyl-
Gruppe (aus diesen beiden zun#chst das a-Amino-carbincl) mit
»hucleophilen‘ Zentren :
>N—H + ?=o + H—C< — >N—C—C< + H-OH

Dieses Prinzip liegt auch der von G. Hahn’®) untersuchten
Vereinigung von Tryptamin, m-Oxy-phenyl-brenztraubensiure
und Formaldehyd in wiBriger Ldsung zu 75, dem Grundgeriist
des Alkaloids Yohimbin (76), zugrunde. R. B. Woodward®)
zeigte karzlich in einer geistreichen Diskussion, daB man das
Strychnin-Geriist aus nahezu dem gleichen Satz von drei Bau-
steinen, die auf die Aminosjuren Tryptophan, 3,4-Dioxy-
phenyl-alanin und Glycin zuriickgehen, herleiten kann.
Wenn man in die erste Aminocarbinol-Kondensation — dieser
Reaktionstyp entspricht der Mannich-Kondensation — nicht die

CHy

/\“‘/ H, \/\H_/\ /\‘ AN
A AN ﬁ XH, A VAN AVAN AVAN /\/NW
N | 70
HO,c” CHp=0 AVAN
H, — E
\‘/\M N/ cug00¢” \‘/
N\ /‘ OH OH
6}1 : 75 76

a-, sondern die B-Stellung des Indol-Kerns einbezieht, dann fiihrt
eine analoge Reaktionsfolge zu 77. Die Moglichkeit einer solchen
B-Reaktivitat des Indol-Kerns ist keine ad hoc-Konstruktion, da
im Indol selbst der B-Position sogar die groBere nucleophile Ak-
tivitdt zukommt. Der Azomethin-Bindung —N=CH- in 77 ist
nun iquivalent ~NH, OCH-, damit auch das Aminocarbinol
—~NH-CH(OH)-, das noch einmal zur Kondensation gegen den
aromatischen Kern zu 78 bef4higt ist. Die zugehorige Ketoform —

CH,——?H, o ..
)—H OC\H NH, ‘/—‘—N N "/—N\
CH, CH,=0 | I
\/\,/ T \/\N/\/
/‘2 o’ \ou : HO/ OH
HO OH 78

“) G. Hahn u. Mitatb., Ber. dtsch. chem, Ges. 67, 2031 [1934]; 71, 2192
[1938]; Liebigs Ann. Chem, 520, 123 [1935].
) Nature [London] 162, 155 [1948]

in 79 ist auch die biologisch mogliche N-Acetylierung schon vor-
gencmmen — wiirde nun bei der Ringspaltung zwiscken den
Sauerstoff-Atomen genau die richtige Atomkette liefern, wie sie

|

AT AT ,/\_| T N '
— ' I\ : i
NANNETT N NN\ \/\N/ a “T
T L Bco v
co oc oc
‘ o] Nch, HOCH, \/\O/CH2
79 CH, 8o 81

far die SchlieBung des siebengliedrigen Ather-Rings erforderlich
wire. Die formal mdgliche Zwischenstufe 8o lieB die Bildung des
Strychnins (8r) verstiandlich erscheinen.

In dieser Ringdffnung liegt natiirlich der hypothetischste
Punkt der ganzen Deduktion, da das Aufbrechen von Benzol-
Kernen und Vereinigen der Fragmente jedes beliebige Gerst for-
mal aufzubauen gestattet. In Anbetracht der Einfachheit und
biologischen Mdglichkeit der Bausteine kann man sich jedoch des
Gefiihls nicht erwehren, daB hier mehr als ein amfisantes Vexier-
spiel vorliegt. Bemerkenswert ist immerhin, daB es sich nicht um
eine Spekulation post festum handelt. Diese Gedankenginge ha-
ben namlich Woodward schon vor mehreren Jahren von der Un-
richtigkeit der Strychninformel 5 tiberzeugt und zur Suche nach
einem Beweisstiick fiir die Verkniipfung gem#8 8r veranlaBt,
einem Beweissttick, das er im Strychnon (S. 532) fand.

OH N .
o () _CH=CH, A ‘ CH,—~CH,*OH
——\N/ Pl
A \/\N />N_\
///\/\l H ’k_:
NN 82 83 NN ch—cH,

Man ist geneigt, in den beiden Aminosiuren Tryptophan und
3,4-Dioxy-phenylalanin auch die Muttersubstanzen der China-
Alkaloide zu vermuten. Die beiden Strukturformen derselben,
das Cinchonin (82) und das Cinchonamin (83), wurden jangst
durch formale Reaktionsfolgen aus dem Hahnschen Konden-
sationstyp 75 abgeleitet?®).

Es be:itzt also ein hohes MaB an Wahrschein'ichkeit, daB
die groBen und ar'enreichen Grupren der China-, Yohimbe- und
Sirychnosalkaloide aus dem gleichen bischeidenen Satz von
Aminosiuren hervorgehen. Die hier zutage tretende Beschrdnkung
der Natur in den Mitteln und Bausteinen bei der Schaffung
der organischen Stoffwelt ist es, die unsere Bewunderung immer
wieder in hochstem MaBe beansprucht!

Eingeg. am 24, April 1950. [A 280]

5y R. Goutarel, M. M. Janot, V. Prelog u. W. I. Taylor, Helv. chim. Acta
33, 150 [1950].

Uber die Verwendung fluoreszierender Farbstoffe zur Untersuchung
von Grenzflachen
Von Dr. F. BANDOW, Mannheim*)

Die Beobachtung der Fluoreszenzeigenschaften von Farbstoffen, die an Grenzflichen angelagert sind, gibt Auf-

schliisse tber die wirksamen Krifte und iiber die Natur der Grenzflichen. Sauerstoff-Gegenwart und Befeuchtung

haben groBen EinfluB. Spezielle Aussagen ermoglicht die Untersuchung der Phosphoreszenz und der polarisierten
Emission.

,,Phasengrenzflichen stellen Gebiete dar, in denen die ele-
mentaren elektrischen Kraftfelder das Zustandekommen rdum-
licher Bereiche mit selbstindigen stoffeigenen Merk-
malen bewirken‘. (J. Eggert). Die Kenntnis der Grenzflichen-
vorginge und des Zustandes der Grenzflachen und ihrer aktiven
Stellen ist fur viele Zweige der Wissenschaft und Technik von
groBter Bedeutung, so die Erscheinungen der Oberflichenspan-
nung, der Kapillaritit, die Adsorption und Féarberei, die Katalyse
und die biologischen Grenzflicheneffekte. Sehr oft reicht eine
chemische und physikalische Untersuchung des Gesamtmaterials
nicht aus, vm die maBgebenden Beziehungen aufzudecken. Man
braucht feinere Methoden, von denen die heutige Forschung
schon eine Reihe sehr verschiedenartiger zur Verfiigung hat. Gin-

*) Max-Joseph-Str. 7
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stige Arbeitsbedingungen bieten diejenigen organischen Farb-
stofie, deren Farbe, also deren Absorptions- (und Reflexions)-
Spektrum von ihrem Molekularzustand abhidngt, von der Ionen-
oder Salz- oder Komplexbildung. Sie sind Anzeiger, ,,Indika-
toren®, fiir den Zustand der Grenzfliche, an der sie angelagert
sind. Bei starken Farbstoffen braucht man wenig Priifsubstanz;
die Gefahr, daB bei der Untersuchung das zu priiffende Objekt
veridndert wird, ist geringer, und der erforderliche experimentelle
Aufwand ist nicht groB. Wenn man zu fluoreszierenden
Farbstoffen {ibergeht, tritt gerade dieser Vorteil noch starker
hervor, man kommt mit noch wepiger Priifsubstanz aus, z. B.
mit 1/, 4, der fiir normale Farbmessungen nbtigen Menge. Ferner
ermoglicht — und das ist besonders wichtig! — die eigentiimliche
BeeinfluBbarkeit des Fluoreszenzspektrums und ganz besonders
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