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Uber die Chemie der Senecio-Alkaloide und 
verwandter Verbindungen 

Von Prof. Dr. R O G E R  A D A M S  

Chemistry Department, University of Illinois ( U S A )  

Nach einem Vortrag auf der 2. Auswartigen Vortragstagung der GDCh am 18. Juli  1953 in Berlin 

Die Senecio-Alkaloide sind Ester, die zumeist aus einem basischen, ein oder  zwei alkoholische OH- 
Gruppen tragenden Pyrrolizidin (Necin) und aliphatischen ein- oder  zweibasischen Carbonsauren (Ne- 
cinsauren) aufgebaut sind. Die lsolierung der  Senecio-Alkaloide, ihr Abbau, die Konstitutions- und 
Konfigurations-Bestimmungen der  Necine und Necinsauren sowie die Konstitution der  Alkaloide 
selbst werden mitgeteilt. Der  interessanteste Typ liegt in der  groBen Gruppe von Senecio-Alkaloiden 
vor, die sich aus einer Molekel eines zwei Hydroxyl-Gruppen tragenden Pyrrolizidins und einer zwei- 

basischen Saure aufbauen. Diese Alkaloide enthalten 12- oder  13-gliedrige Ringe. 

Einleitung 

Einige Pflanzengattungen aus verschiedenen Farnilien 
urnfassen Arten, die Alkaloide mit ahnlichen strukturellen 
Merkrnalen enthalten. Die wichtigsten dieser Gattungen 
sind Crotalaria, Heliotropium, Trachelanthus, Trichodesma 
und insbesondere die Gattung Senecio, zu der iiber zwolf- 
hundert beschriebene Arten gehoren. 

Die Zahl der bisher aus diesen Pflanzen isolierten Alka- 
loide ist groB und wird wahrscheinlich noch ansteigen, 
wenn man weitere Pflanzenarten untersucht. Da die che- 
rnische Erforschung dieser Alkaloide erst vor etwa 20 Jah- 
ren begonnen wurde und diese Substanzen keine brauch- 
baren pharrnakologischen Eigenschaften zeigen, sind sie 
dem Organiker nicht so vertraut wie andere Alkaloide. 
Die rneisten dieser Verbindungen verursachen Leberzir- 
rhosenl), wahrend andere Lungengiftez) sind. So schreibt 
man die Viehverluste auf den Weiden in West-Texas haupt- 
sachlich dem GenuB von Senecio longilobus zu. 

Die Untersuchungen auf diesern Arbeitsgebiet wurden 
an der Universitat von Illinois vor etwa 15 Jahren am Al- 
kaloid M o n o  c r o t a l i n begonnen, das aus den Sarnen von 
Crotalaria spectabilis erhalten wurde3). Diese Pflanze ge- 
hort zu den Leguminosen und wird im Siiden der Vereinig- 
ten Staaten in groBern Urnfange angebaut, urn dem Boden 
Stickstoff zuzufiihren. Sie kann jedoch wegen ihres Al- 
kaloid-Gehaltes nicht verfiittert werden. Die Vorversuche 
mit Monocrotalin deuteten darauf hin, daB diese Substanz 
rnit den schon vorher aus verschiedenen Senecio-Arten iso- 
lierten Alkaloiden chernisch eng verwandt war; wir ha- 
ben daher unsere Untersuchungen auch auf diese Gruppe 
von Alkaloiden ausgedehnt. 

Y. Asahina. Arch. Pharmaz. 251. 355 119131: A .  R .  Cushnv. 

Brit. J. Can;& 4 ,  405 [i950]. 
9 R.  B. Becker, W. M. Neal. P .  T .  D .  Arnold u. A. L. Shealv. .. ' 

J. Agric. Res; 50, 911 [1935]. 
*) R. Adarns u. E.  F .  Rogers, J. Amer. Chem. SOC. 61, 2815 [1939]. 
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Alle diese Verbindungen sind E s t e r ,  die sich, abgesehen 
von wenigen Ausnahrnen, aus einem ein oder zwei alkoho- 
lische Hydroxyl-Gruppen tragenden, bicyclischen, ter- 
tiaren Amin und aliphatischen ein- oder zweibasischen 
Carbonsauren aufbauen. Es sind zwei allgemeine A b -  
b a u m e t  h o d e n  fur  diese Alkaloide angewandt worden. 
Einmal die alkalische Hydrolyse, die das basische ,,Necin" 
und die , ,Necinsaure"  (oder ein Urnwandlungsprodukt 
der Necinsaure) liefert, aus denen sich das urspriingliche 
Alkaloid zusarnmensetzt. Die andere Abbaumethode, die 
sich als auBerst wertvoll erwiesen hat, besteht in einer 
hydrierenden Spaltung des Alkaloids, wobei man ein Urn- 
wandlungsprodukt des Necins und die Necinsaure erhalt. 

Die T e r m i n o l o g i e  dieser Alkaloide und ihrer Abbau- 
produkte ist verwirrend, da in der Literatur fur die glei- 
chen Alkaloide und ihre Derivate verschiedene Namen auf- 
tauchen. In  diesem Beitrag sollen fur die verschiedenen 
Substanzen die Namen benutzt werden, die von den Autoren 
eingefiihrt wurden, die jeweils zuerst das betreffende Al- 
kaloid beschrieben haben. 

Die Chernie der genannten Alkaloide sol1 nun in drei Ab- 
schnitten besprochen werden: 

1.) Die basischen Spaltstucke oder Necine; 
2.) Die sauren Spaltstiicke oder Necinsauren; 
3.) Die Konstitution der Alkaloide. 

Die Necine 

Grundskelett der  Necine 
Die Aufklarung der Konstitution des basischen, den rnei- 

sten Necinen gerneinsamen G r u n d ge  r u s t e s verdankt 
man Menschikov4), der durch Hydrolyse des Alkaloids 
Heliotrin aus Heliotropium lasiocarpium das Necin H e -  
l i o t r i d i n ,  CsH,,O,N (I ) ,  erhielt. E r  zeigte, daB Helio- 
tridin zwei Hydroxyl-Gruppen, ein tertiares, keinen Me- 
thyl- oder Alkyl-Rest tragendes Stickstoffatom und eine 

*) a) G. P .  Menschikov Bef. dtsch. chem. Ges. 65 974 [1932]; 
b) ebenda 66, 875 [19?33]; c )  ebenda 68, 1051 [193<]. 
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boppelbindung besitzt. Durch Absattigung der Doppel- 
bindung und Ersatz der Hydroxyl-Gruppen durch Wasser- 
stoff erhielt er eine vollig gesattigte Base der Summenfor- 
me1 C,H,,N, die er als I-Heliotridan bezeichnete. 

Heliotridin ( I )  I-Heliotrldan Platynecin (111)  
Retronecin (11) 

Burgers) untersuchte das Alkaloid Retrorsin aus Senecio 
refrorsus, aus dem er durch Hydrolyse R e t r o n e c i n  (11) 
erhielt. Dieses hatte die gleiche Summenformel und ahn- 
liche chemische Eigenschaften wie Heliotridin; es war 
offenbar ein Stereoisomeres des letzteren. Nach der von 
Menschikov angegebenen Methode lies es sich zu I-Helio- 
tridan abbauenap 7). 

Auch das durch alkalische Hydrolyse von Platyphyllin, 
dem Alkaloid aus Senecio plafyphyllus,  erhaltliche PI  a t  y -  
n e c i n  ( I I I ) ,  das zwei Hydroxyl-Gruppen, aber keine Dop- 
pelbindung enthalts), lieferte das gleiche Abbauprodukt 
I-Heliotridans). 

Die Konstitutionsermittlung des 1- H el i  o t r i d a n s  war 
daher von entscheidender Wichtigkeit fur die Yenntnis 
dieser Alkaloide. Menschikov4b) schlug fur die Verbindung 
zwei Strukturformeln vor, die mit der gefundenen Summen- 
formel und den chemischen Eigenschaften im Einklang 
standen: die Struktur eines bis dahin unbekannten Me- 
thyl-pyrrolizidins (IV) oder eines Octahydro-pyrrocolins 
(V). Die letztgenannte Formel wurde spater verworfen, 
da Heliotridan eine C-Methyl-Gruppe enthielt und bei der 
Dehydrierung kein Pyridin-Derivat liefertelo). Der Be- 
weis fur die Anwesenheit von wenigstens einem 5-glied- 
rigen Stickstoff-haltigen Ring wurde durch erschopfende 
Methylierung und nachfolgende Reduktion des Abbau- 
produkts erbracht"). Die so erhaltene optisch aktive Base 
(VI), die er als I-Dihydro-des-N-methylheliotridan bezeich- 
nete, lie5 sich leicht zu einem optisch inaktiven Pyrrol (VI I )  
dehydrieren. Die Reduktion des Pyrrols VII lieferte das 
nun  optisch inaktive Pyrrolidin (VIII) zuruck, das als 
Vergleichssubstanz fur synthetische Produkte von be- 
sonderem Wert war12, la). 

V 

r - 7  CSYT TCH, r -T C H - -CHB 
--$ ,'-I1 /I  + "' 

I I 
N 'N' 
I 

CHS c Hs CHS 
V I  V I I  VIII 

opt. aktiv opt. inaktiv 

Menschikov hat die Struktur des dl-Dihydro-des-N-me- 
thylheliotridans (VIII) so abgeleitet, dal3 er die Verbin- 
dung VI I I mit synthetischen Pyrrolidin-Derivaten, die 
durch Hojrnannschen Abbau und nachfolgende Reduktion 

5 )  G .  Burger, T .  R .  Seshadri, H.  E.  Watt u. T. Yabuta, J. Chem. 

E, R. Konoualoua u. A: Orekhov, Bull. SOC. chim. France [5] 4, 1285 

') R. A d a m  u. E.  F .  Rogers, J. Amer. Chem. SOC. 63,  228 19411 
9 A. Ocekhov u. D. Liedebel, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 650 11935l: 

Soc. [London] I935 1 1 .  

[1937]. 

sj R.  Konoualoua u. A. Orekhov, ebenda 69,  1908 [I93611 
10) G. P. Menschikou, Bull. Acad. Sci., U. S. S. R., Classe sci. math. 

11) G. P. Menschikou, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1555 [1935]. 
1,) G. P. Menschikou, Bull. Acad. Sci., U. R. S. S., Classe sci. math. 

13)  G. P .  Menschikou, J. Gen. Chem., U. S. S. R. 7, 1632 [1937]. 

nat., Ser. chim. 4, 969 [1936]. 

nat., Ser. chim. 5 ,  1035 [1937]. 

der verschiedenen isomeren Monomethyl-pyrrolizidine ent- 
stehen konnen, verglichen hat. 

So wurden die Pyrrolidine IX14), Xlo), XI14), XI115) und 
XIII13) von Menschikov dargeztAlt und ihre Pikrate im 
Schmelzpunkt rnit dl-Dihydro-des-N-methylheliotridan- 
pikrat verglichen. Es zeigte sich, dal3 alle diese Verbin- 
dungen verschieden waren; die Formeln XIV und XV 
kamen also fur I-Heliotridan nicht in Frage. Da alle an- 
deren moglichen Strukturformeln ausgeschlossen waren, 
wurde die Formel XVI als richtig angenommen, obwohl 
eine Verbindung dieser Konstitution nicht synthetisch dar- 
gestellt worden war. Fur I-Heliotridan ergab sich damit 
die Konstitution eines 1 -Methyl-pyrrolizidins (XVI I ) .  Bei 
nochmaliger erschopfender Methylierung und nachfolgen- 
der Reduktion ergaben sowohl XI11 als auch dl-Dihydro- 
des-N-methylheliotridan die Verbindung XVI I I .  Dies war 
eine weitere Bestatigung dafur, daB die Strukturformeln 
XVI fur das Pyrrol-Derivat und XVII fur I-Heliotridan 
richtig waren. 

I 
CH2 
X 

I 

c H3 
xv  XI 

I 
CH, 

XI1 

CsH,.CH.CH(CH,)*CHz*CHs 
I 

N(CH,), XVIII 

Menschikov hatte fur das Pyrrolidin-Derivat die Struk- 
turformel XI I I ausgeschlossen, da das Pikrat seines syn- 
thetischen Produktes der Yonstitution XI11 nicht rnit dl- 
Dihydro-des-N-methylheliotridan identisch war. Er  hatte 
hierbei nicht berucksichtigt, dal3 eine Verbindung rnit der 
Konstitution XI I I in zwei Stereoisomeren auftritt. Es be- 
stand also die Moglichkeit, da5 seine Synthese gerade zum 
falschen Stereoisomeren gefuhrt hatte. Als mogliche Yon- 
stitutionsformeln fur  dl-Dihydro-des-N-methylheliotridan 
muRten daher die beiden Formeln XI11 und XVI in Be- 
tracht gezogen werden. 

Es ist uns gelungen, eine Verbindung der Formel XVI 
zu synthetisieren und auch die beiden Stereoisomeren zu 
isolieren7). Durch Hydrierung von 1-Methyl-3-phenoxy- 
propyl-propylketon (XI X) bei Gegenwart von Methylamin 
entstanden die beiden stereoisomeren Amine X X  und XXI.  
Aus der Verbindung XX wurde dann bei Einwirkung von 
Bromwasserstoffsaure und anschlieBend von Alkali 1,3- 
Dimethyl-2-propylpyrrolidin (XVIa) erhalten, dessen Pi- 
krat vom Fp 116 OC sich rnit dl-Dihydro-des-N-methyl- 
heliotridan-pikrat identisch erwies. Das stereoisomere 
Amin XXI geht unter den Bedingungen der reduktiven 

14) G .  P .  Menschikou u. J .  Zhdanouich, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 

15) G. P. Menschikou, ebenda 69, 1802 [1936]. 
1799 119361. 
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Aminierung unter Abspaltung von Phenol in das Stereo- eines Betains als Aminosaure erwies. Durch diese Versuche 
isomere 1,3-Dimethyl-2-propyl-pyrrolidin (XVI b) iiber, wird bewiesen, daB die reaktionsfahigere Hydroxyl-Gruppe 
dessen Pikrat bei 126 OC schmilzt. primar ist und an der in 1-Stellung befindlichen Methyl- 

Gruppe des Pyrrolizidin-Kerns steht. 
Ein deutlicher Hinweis darauf, dab 

lung befindet - dies wiirde einer Allyl- 
alkohol-struktur ents~recl len -> be- 

CHs d L stand in der leichten Ersetzbarkeit der 
C8H,0CH2.CHz.CH.CH.C3H7 Stereoisomeres xx Hydroxyl-Gruppe durch Wasserstoff. 

I Um das Vorliegen eines Vinylamins xx NHCH, xx I 
auszuschlieBen, wurden die Basenstar- 
ken der folgenden Verbindungen be- 
stimmt18): Retronecin (XXII )  und 

\N/-C3HH' ', /--C,H, Platynecin ( X X I I I )  sowie Desoxy- 
retronecin (XXV) und Retronecanol 
(XXVI).  Hierbei ergab sich, daR die 

Plkrat Fp 1 1 6 T  Pikrat F~ 126 oc beiden ungesattigten Verbindungen 
XVI a XVI b (XXII  und XXV) schwacher basisch 

als die entsprechenden gesattigten Ver- 
bindungen (XXII I  und XXVI) waren. 

Bei diesem Stand der Untersuchung waren nur geringe Wir haben wciterhin gezeigt, daR tertiare Vinylamine 
immer starkere Basen als ihre gesattigten Analoga sind; 

c H3 CHS CH, 

I 
C,H,OCHa. CHa-C-CN + CeH,OCH,.CH,-CH-CN --Z C6H,0CH,.CH,.CH.C0.C,H, sich die D 0 p p e 1 b i  n d n g in 1,2-Stel- 

X I X  COOC, H, 

(P t  + H,) , CH,OH , CH,NH, ,700 j ( cuc ro ,  + HJ , C H ~ N H , ,  140". 

4 
. -CH, 

.1 
I T H a  

N I 
CH, c H3 

Die Konstitution des Retronecins 

Fortschritte hinsichtlich der Klarung der Stellung der 
Hydroxyl-Gruppen und der Doppelbindung im Methyl- HO ~~ 

nur iiber die Versuche berichtet werden, die wir speziell 

- 

I pyrrolizidin-Kern erzielt worden. Es sol1 an dieser Stelle , , 

zur Konstitutionsaufklarung des R e t r o n e c i n s ,  dessen 5 3  

Konstitution durch die Formel XXI I wiedergegeben wird, X X I I  X X l l l  XXIV 

Retronecin verschieden leicht verestert wcrden; 

'CH,OH HO - 
--rcH,oH- 3" ~ 

N + ;  

i/N,. i Stufen \/ \/ iz\~/y,,'z 

unternomrnen haben. Bei Beginn unserer Untersuchungen pKf* (25 OC) 8,94 PKH (25 OC) 10,22 

war bekannt 1.) daR die beiden Hydroxyl-Gruppen in 

an einer Hydroxyl-Gruppe qder .deren Ester leicht Hydro- 
genolyse eintri t t ;  3.)  daR die Molekel keine C-Methyl- 
Gruppe enthalt. 

Wir konnten die Lage der p r i m a r e n  H y d r o x y l -  

Durch vorsichtige Hydrierung des Retronecins16) in Ge- 

2.)  daR Ho - -- r C H 3  Ho ~ - - - ,  -7 CH3 

VN\V 
i 

XXVI 
PYH (25°C) 10,91 

(/NY/ 
xxv 

PYH (25°C) 9,55 

H,O ~ 7- H O  ---I OHQ G r u p p e  rnit Hilfe der folgenden Umsetzungen festlegen. ~- 

genwart von Raney-Nickel wurde die Doppelbindung ab- \ ,,,-CH3 

gesattigt, ohne daR eine von beiden Hydroxyl-Gruppen 
eliminiert wurde, und es entstand P l a t y n e c i n  (XXII I ) ;  CH3 CHS H H 

die beiden Hydroxyl-Gruppen im Retronecin und im xxv i l  
Platynecin miissen sich also an gleichen Stellen in der MO- " ~ l ! ~ ~ ' c )  AmEG:zbase 
lekel befinden. Damit waren die von Konoualova und 
Orekhovg) a m  PlatYnecin gemachten Be'Jbachtungen such vielleicht weil sich die ersteren im Sinne der Formeln 
fur unsere Substanz bedeutsam geworden. Diese Autoren xxvl I und x x v l 1 1  zu quartsren ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ b ~ ~ ~ ~  
hatten festgestellt, da13 sich die beiden Hydroxyle in Llmlagern. Damit waren auf Grund der Basizitatsbe- 
XXI 1 I verschieden leicht VereStern kissen. Da diese Ver- ziehungen zwischen den einzelnen Naturprodukten die 
schiedenheit in der Reaktionsgeschwindigkeit beider Hy- Stellungen (2,3), (5,6), (1,s) oder (7,8) fiir die Doppelbin- 
droxyl-Gruppen such in der gesattigten Molekel besteht, dung ausgeschlossen worden; die 1,s- und 7,8-Stellungcn 
kann ihre Hauptursache nicht in der Doppelbindung lie- scheiden aufierdem schon aus sterischen ~ ~ u ~ d ~ ~  aus. E~ 
&!en- I r n  Gegensatz zu MonobenzoYl-retronecin lie13 sich bleiben also fu r  die Doppelbindung nur noch die Stellungen 
MonobenzoYl-platYnecin nicht hydrierend spalten. Es war (1,2) oder (6,7) iibrig. Durch Ozonisation des auS Desoxy- 
gegen Wasserstoff bei Anwesenheit V O n  Platin- oder Nickel- retronecin ( x x v )  dargestellten [soheliotridens ( x x v a )  
Katalysator vollig bestandig; ein Hinweis, dab die labile 

bindung, moglicherweise in Allyl-Stellung steht16). 
Dann konnte die Anwesenheit einer primaren Hydroxyl- 

Gruppe im Platynecin und damit auch im Retronecin be- 
wiesen werden'7). Es wurde die Monobenzoyl-Verbindung 
des Platynecins dargestellt und die zweite Hydroxyl- 

OHG I 1 ;  ~-1 I 
/-C% -- ',,>CH, 

-+-- I :, 
\m/j-CH, 

N 
I 

N N 1 

XXVIII  

10J6 
PKH (25 "C) Amtnoniumbase 

Hydroxyl-Qruppe im Retronecin in Beziehung zur Doppel- Ho  ~ 

- -  CH3 SOCI, c1 T-T- - -CH3 CrC,, ~ - - . ~ -  C H3 
-+ -- ) 

\ /N\/  \,Nd 'bN\ 
xxv XXVa 

CHCH3 
.1 

.CHOH*CH, pt + H, . ,CO-CH, 
Gruppe iiber das Chlorid durch Wasserstoff ersetzt. Nach ' '0 Ac,O f- - +--- - 

~- 

VN\ 1 N COOH 
Verseifung des Benzoyl-Restes wurde der erhaltene Alkohol N C = O  \/, \ / 

eine Carboxyl-Gruppe enthielt und sich auf Grund ihrer 
oxydiert. Hierbei entstand eine Verbindung (XXIV), die ',/ ' CH, ' CH, CHa 

.1 
Betaln 

.- ~- 
chemischen Eigenschaften und auf Grund der Bildung 
la) R. Adams u. E.  F .  Rogers, J. Amer. Chem. S O ~ .  6 3 ,  537 [1941]. 
17) R.  Adams u. K .  E. Hamlin, ebenda 6 4 ,  2597 [1942]. 

~- 
la) a)  R. A d a m  11. J .  E. Mahan ebenda 6 4  2588 [1942]. b )  R. 

Adams, M .  Carmack u. J .  E.'Mahan,  ebknda 6 4 ,  259 i  [1942]. 
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konnten wir zeigen, daB der Doppelbindung die 1 , 2 - S t e l -  
l u n g  zukommt. Das Reaktionsprodukt war ein Methyl- 
keton, enthielt eine Carboxyl-Gruppe und erwies sich als 
2-Acetyl-1-pyrrolidin-essigsaure. Eine derartige Verbin- 
dung konnte nur  aus der Substanz mit der 1,2-standigen 
Doppelbindung hervorgehen. 

Wie sich aus dem ubergang von Retronecanol (XXVI) 
in das Yeton Retronecanon (XXX) bei der Einwirkung 
von Aluminium-tert.-butylat in Cyclohexanon ergab, war 
die z w e i t e  H y d r o x y l - G r u p p e  sekundarl‘). Retro- 
necanon gab sowohl ein Oxim als auch ein Semicarbazon. 

XXVI xxx 
Platynecin (XXI I I )  laBt sich leicht zu einem bestandi- 

gen Ather, dem Anhydro-platynecin (XXXI)  dehydrati- 
sierensj 9 p  1 9 ) .  Am Modell I a B t  sich dieser Ubergang am 
besten verstehen, wenn man die zweite Hydroxyl-Gruppe 
in 6- oder 7-Stellung annimmt. Andere Versuche, darunter 

XXIIl 
5 3  
xxx I 

das Ergebnis des am Platynecin vorgenommenen Brom- 
cyan-Abbaus nach von Braun, sprechen fur die Stellung 
der Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 718b). Durch Synthese 
des optisch aktiven 7-Keto-l-methyl-pyrrolizidins, das rnit 
Retronecanon identisch war, wurde dann die Stellung der 
sekundaren Hydroxyl-Gruppe eindeutig bewiesen20). 

7% 

NaOH 
t- COOH 

HCi 

‘N \N H 
U Z : O H  - 

N 

Y + CH2=CH-COOC,H5 , -  CH3 

H CH,.CH2.COOC2H, 
CH,--- 

I 1- O 

1 Hydrolyse 

Retronecanon (XXX) 

Um die Zahl der bei dieser Synthese moglicherweise 
entstehenden optischen Isomeren zu begrenzen, wurde 
a-Brom-P-methyl- 6 -  (m-nitrobenzoylamino) -valeriansaure 
in optische Antipoden gespalten und nur die I-Form fur 
die nachfolgenden Umsetzungen verwandt. 

Fur die Synthese des dl-1-Methyl-pyrrolizidins (&He- 
liotridans) sind verschiedene Methoden ausgearbeitet wor- 

la) A. Orekhov, R.  Konovalova u. D.  Liedebel, Ber. dtsch. chern. Ges. 

20) R.’Adams u. N. J .  Leonard, J. Amer. Chem. SOC. 66, 257 [1944]. 
68 1886 [1935]. 

den. Nach der Methode von Leonard und FelleyZ1) lieBen 
sich die beiden Racemate isolieren. Sie wurden beide in 
optische Antipoden gespalten; damit waren die I-Formen 
der beiden Stereoisomeren dargestellt. Diese erwiesen sich 
identisch mit den Abbauprodukten der Necine aus den 
Alkaloiden Heliotrin bzw. Trachelanthamin, dern I-Helio- 
tridan (XXXII)  und dessen Stereoisomeren, dem 1- 
Pseudoheliotridan (XXXI I I ) .  

I-Heliotridan d-Heliotridan I-Pseudohelio- d-Pseudohelio- 
tridan tridan 

XXXIl  X X X I l l  

Stereochernie der Necine 
Nachdem die Yonstitution des Retronecins und seine 

strukturellen Beziehungen zu den anderen Basen dieser 
Gruppe von Alkaloiden aufgeklart waren, brauchten nur 
noch die s t e r i s c h e n  Z u s a m m e n h a n g e  zwischen diesen 
Verbindungen geklart werden. Die Molekel des 1-Methyl- 
pyrrolizidins bietet ein interessantes Beispiel von Stereo- 
isomerie. Die beiden C-Atome 1 und 8 sind asymmetrisch, 
das C-Atom 8 kann aber aus spannungstheoretischen 
Griinden nur in einer bestimmten yonfiguration vorliegen. 
Da die beiden Ringe nicht in einer Ebene liegen, sondern 
miteinander einen Winkel bilden, besteht auBerdem Mo- 
lekelasymmetrie, so daB diese Verbindung in zwei Race- 
maten oder in vier optisch aktiven Formen vorkommen 
kann. Im Falle des I-Oxymethyl-pyrrolizidins sind in der 
Natur alle vier optisch aktiven Formen aufgefunden wor- 
den. 

Leonard und Felleyzl) haben gewisse SchluDfolgerungen 
betreffs der absoluten Konfigurationsbeziehungen zwischen 
I-Heliotridan sowie I-Pseudoheliotridan und Platynecin 
gezogen. Wie sich aus Modellbetrachtungen ergab, kann 
Anhydroplatynecin nur in einer Konfiguration, und zwar 
rnit einer zum H-Atom in 8-Stellung trans-standigen 1,7- 
Methylenoxy-Briicke (XXXIV) vorliegen. Obwohl es 
denkbar ist, da8 die zur Darstellung von Anhydroplatynecin 
aus Platynecin benutzten Reagentien (POCI,, SOCI,, PC&, 
PCI,, H,SO,) eine Inversion an C-7 bewirken, erschien es sehr 
unwahrscheinlich, daB an C-1 eine Umkehrung der Kon- 
figuration eintreten wurde. Es wurde deshalb angenom- 
men, daD sich im Platynecin die Oxymethyl-Gruppe in 
t r a n s -  Stellung zu dem in 8 befindlichen Wasserstoffatom 
befindet. Die Methyl-Gruppe in dem durch Abbau von 
Platynecin gewonnenen I-Heliotridan (XXXI I )  mu6 also 
auch t rans-s tandig zu dem an C-8 befindlichen Wasser- 
stoffatom stehen. Dies ermoglicht eine Angabe iiber die 
sterische Anordnung der Methyl-Gruppen im Heliotridan 
und Pseudoheliotridan (XXXIII )  zu machen. 

8 -H ,:H 

Platynecin Anh ydro-platynecin 
XXXIV 

Es lassen sich aber noch weitere SchluBfolgerungen 
ziehen. Wenn man annimmt, daB bei der Bildung von 
Anhydroplatynecin aus Platynecin an C-7 keine Inversion 
stattfindet, und daB deshalb die sekundare Hydroxyl- 
Gruppe an C-7 auch in t rans-Stel lung zum Wasserstoff- 

*I) N. j .  Leonard u. D. L. Felley, ebenda 72, 1758 [1949]; ebenda 72, 
2537 [1950]. 

436 Angew. Chem. J 65. Jahrg. 1953 / Nr. 17f18 



atom an C-8 steht, so l a s t  sich die a b s o l u t e  K o n f i g u r a -  Lindelofamin39) und Supinin25) lieferten bei der Hydrolyse 
t i o n  a l l e r  N e c i n e  und ihrer Abbauprodukte angeben. einbasische Sauren. Menschikov schrieb der T r a c h e -  
Eine weitere experimentelle Bestatigung dieser absoluten l a n t  h i n s a u r e  auf Grund seiner Abbauversuche die Struk- 
Konfigurationen ware wiinschenswert. t u r  einer 2-Methyl-3,4- dioxy -3- pentancarbonsaure 

Es ist bisher nur ein Necin, das Otonecin221 23) gefun- (XXXVII Ia )  ~ ~ 3 2 1 3 3 ) .  Viridiflorinsaure (XXXVIIIb)38) 
den worden, dessen basischer Anteil keinen Pyrrolizidin- erwies sich als Stereoisomeres und Heliotrinsaure (XXXI  X) 
Kern zu enthalten scheint. als Monomethylather von XXXVI I Ia40). Sehr wahr- 

Zusammenfassend seien die verschiedenen Pyrrolizidin- scheinlich ist die Lasiocarpinsaure (XL) mit diesen Ver- 
Basen hier noch einmal aufgefiihrt : es sind Retronecin bindungen eng ~ e r w a n d t ~ ~ ) .  
(XXI I)  und dessen Stereoisomeres, das Heliotridin; Pla- 
tyneCin (XXI  1 I)  und dessen Stereoisomeres, das Dioxy- CH,CO-CH-COOC,H, + CH3.CHOH.CH-COOC,H5 + CH,.CH=C-COOH 

heliotridan24); Supinidin25) (XXXV) ;  Isoretronecanol CH(CH3)2 CH(CH3)2 L w , ) ,  

(XXXVI)  und dessen Stereoisomere Trachelanthamidin26) KMnO, ,/ ~ P e r o ~ ~ ~ & l f r a m -  

OCH, O H  O H  O H  H O H  

CH,C- C-COOH + CH,-C ----C-COOH CH,-C--C-COOH 

und Laburnin27); auBerdem RosmarinecinZ8 31), dessen 
Konstitution (wahrscheinlich XXXVI I )  noch nicht be- I I 
wiesen ist. I I 

l CH20H HO,--,CH,OH C(CH3)2 H CH(CH,)z O H  CH(CH,), --CH,OH , - - ~  
Heliotrinsaure Spaltung in Antipoden Spaltung in Antipoden 

z u  Trachelanthinsaure zu Viridiflorinsaure 
\IN\) \,"\/ \/"\i-" X X X I X  X X X V I l I a  X X X V I I I b  

XXXVII  xxxv X X X V I  

Einige Senecioalkaloide treten in der Pflanze gemeinsam 
rnit den entsprechenden A m i n o x y d e n  auf. Wie Men- 
schikov32~ 33) gezeigt hat,  lassen sich die Pyrrolizidine und 
ihre Aminoxyde leicht ineinander iiberfiihren. Fur der- 
artige Umwandlungen sind in der Literatur mehrere Bei- 
spiele angegeben34). Die Aminoxyde dieser Pyrrolizidine 
miissen daher als natiirliche, zusatzlich zu den oben auf- 
gefiihrten Basen vorkommende Necine betrachtet werden. 

H,O, 
C I ~ H & , ( ~ - ) ~ )  -+ ClbH2704 N c- 

Trachelanthin 
so2 

Trachelanthamin 

-1 Hydrolyse Hydrolyse 

- f H , O H  H 3  -~ -CH,OH 

N t- 
Reduktion \/+\ / \& 0 

Die Necinsauren 

Trachelanthinsaure, Mono- und Dicrotalinsaure 

Die Besprechung der Konstitution der sauren Bestand- 
teile dieser Alkaloide sol1 auf die Sauren beschrankt wer- 
den, deren Konstitution im wesentlichen gesichert ist. Die 
zu besprechenden Ergebnisse sollen hierbei nicht in chrono- 
logischer Reihenfolge, sondern nach der Kompliziertheit 
der Strukturen dieser Sauren aufgefiihrt werden. 

Die Alkaloide Trachelanthin32, 33), T r a ~ h e l a n t h a m i d i n ~ ~ ) ,  
Heli0trin4~7 9, Lasiocarpin37), V i r i d i f l ~ r i n ~ ~ ) ,  L i n d e l ~ f i n ~ ~ ) ,  

j 2 )  E. S .  Zhdanovich u. G. P. Menschikov, J.  Gen. Chem., U. S. S. 

23) A.' V .  Danilova u. R. A. Konovalova, ebenda 20 ,  1921 [19501. 
24) G. P. Menschikov u. A. D. Kuzovkov, J. Gen. Chem., U. S. S .  R. 

2 5 )  G.'P. Menschikov u. E. L. Gereuich, ebenda 19, 1383 [1949]. 
zE) G. P. Menschikou ebenda 16, 1311 [1946]. 
2 7 )  F. Galinovsky, H: Goldberger u. M .  Pohm, Mh. Chemie 80 ,  550 

2 8 )  H. L. deWaal. Onderstepoort . I .  Vet. Sci. Animal Ind. 26, 149 

R. 11 ,  835 [1941]. 

1 9  1702 [1949]. 

[ 19491. 

.J5) 

[1941]. 
H. L.  deWaal, J.  S .  African Chem. Inst. 24 ,  29 [1941]. 
G. Barger u. J .  J .  Blackie, J. Chem. Soc. [London] 1936 ,  743. 
M .  F .  Richardson u. F .  L .  Warren, ebenda 1943 ,  452. 
G. P. Menschikov u. G .  M .  Borodina, J. Gen. Chem., U. S. S. R. 
1 1  209 [1941]. ebenda 15 ,  225 [1945]. 
G.'P. MenschiLou, ebenda 17 ,  343 [1947]. 
a )  E. C. Leisegang u. F .  L. Warren J .  Chem. Soc. [London] 
1949 ,  486. b)  S.  M .  H .  Christie, M .  kroprnan, E .  C. Leisegang 
11. F .  L .  Warren, ebenda 194.9, 1700; c )  M .  J .  Kockemoer u. F .  
L.  Warren, ebenda 1941 ,  66. 
R .  A. Konovalova, Doklady Akad. Nauk.,  S. S. S. R. 7 8 ,  905 
119511: Russ. P. 69881 v. 31. Dezember 1947 (Chem. Abstr. 
2 4 ,  2042 [1950]). 
E. M .  Trautner u. 0. E. Neufeld Austr. J. Sci., 11,  211 [1949]. 
G .  P. Menschikov u. I .  Zhadnoujch. Ber. dtsch. ct-em. Ges. 6 9 ,  
it lo [i9361. 
G .  P.Menschrkov, J. Gen. Chem., U.S.S.R., 1 8 ,  1736 i19481. 
A. S. Labenskit 11. G. P. Menschtkov, ebenda 18 ,  1836 [1948]. 

OCH, OH 

C H,-C-C-COO H 
I 1  

1 
H HOC(CH,), 

Lasiocarpinsaure 
X L  

Wir konnten n u n  die von Menschikov angegebenen 
Strukturformeln fur  die T r a c h e l a n t h i n -  und V i r i d i -  
f l o r i n s a u r e  durch die Synthese bestatigenl2, 43). Ferner 
haben wir durch Entmethylierung der Heliotrinsaure 
( X X X I X )  Trachelanthinsaure (XXXVII Ia )  erhalten; der 
ersteren kommt also auch cis-Konfiguration Z U ~ ~ ) .  

Die einfachste bisher aus diesen Alkaloiden erhaltene 
z w e i b a s i  s c  h e Saure ist die aus Dicrotalin, dem Alkaloid 
aus Crotolaria dura oder globifera, isolierte D i c r o t a l i n -  
saure45). Bei der Verseifung des Dicrotalins entsteht ne- 
ben Retronecin eine zweibasische Saure der Summenfor- 
me1 CsH,,,O5, die eine Hydroxyl-, eine C-Methyl- und zwei 
Carboxyl-Gruppen enthalt. Die Konstitution einer p-Me- 
thyl-@-oxyglutarsaure (XLI)  ergab sich fur  diese Verbin- 
dung daraus, dal3 sie durch Anhydridbildung sowie Ace- 
tylierung und nachfolgende Pyrolyse in @-Methyl-gluta- 
consaure-anhydrid iiberging. Sowohl das Anhydrid als 
auch die zugehorige Saure erwiesen sich mit authentischen 
Praparaten identisch. Eine Synthese der Dicrotalinsaure 
bestatigte die Konstitution XL149. 

CH, 

H O  OC-C H,-C-C H,-COO H 

O H  
XLI  

Die Konstitutionsermittlung der Bus Monocrotalin, dem 
Alkaloid aus Crofafaria specfabifis, erhaltlichen M o n o c r o -  
t a l i n s a u r e  erwies sich als Aufgabe, deren Losung viele 
Jahre erforderte. Man erhalt die Monocrotalinsaure der 
Summenformel C,H,,O, durch hydrierende Spaltung des 
Alkaloids3). Sie ist eine einbasische Saure, die auRerdem 
eine alkoholische Hydroxyl-Gruppe und einen 5-gliedrigen 
Lacton-Ringenthalt. Der Ester dieser Saure spaltet beim Er- 
hitzen mit einem Katalysator leicht eine Molekel Wasser ab ;  
die hierbei gebildete Doppelbindung 1aBt sich mit Wasser- 
stoff absattigen, und es entsteht eine Substanz, in der die 

G. P. Menschikov, ebenda 9 ,  1851 [1939]. 
11) L. J .  Drurnrnond, Nature [London] 167 ,  41 [1951]. 
42) R.  Adurns u. W .  H e n ,  J. Amer. Chem. Soc. 7 2 ,  155 [1950]; 

R. Adarns u. 6. L. V a n  Duuren, ebenda 74, 5349 [1952]. 
43) L.  J .  Dry  u. F .  L. Warren, J. Chem. Soc. [London] 1952 ,  3445. 
44)  R.  Adams u. 8. L.  V a n  Duuren, J. Amer. Chem. Soc., im Druck. 
15)  J. S, C .  Marais, Onderstepoort J. Vet. Sci. Animal Ind. 20, 61 

46) R. Adams u. B. L. V a n  Duuren, J.  Amer. Chem. Soc., im Druck. 
[1944]. 
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Hydroxyl-Gruppe der Monocrotalinsaure durch Wasser- 
stoff ersetzt ist4?). Beim Erhitzen der Saure mit Alkali 
oder bei der alkalischen Verseifung des Alkaloids entsteht 
unter C0,-Abspaltung a,fbDimethyl-laevulinsaures), die 
durch Vergleich ihres Dinitro-phenylhydrazons mit einem 
authentischen Praparat identifiziert wurde48). Der be- 
sonders aus diesem letzteren Versuch gezogene SchluB be- 
treffs der Konfiguration der Monocrotalinsaure erwies sich € 

als irrig und hatte eine mehrjahrige fruchtlose Forschungs- 
arbeit zur Folge. 

-H,O&A i co, 

Monocrotalinsaure wurde dann durch trans-Addition 
von 2 Hydroxylen an cis-a,@,y-Trimethyl-glutaconsaure 
und Lactonisierung sowie Aufspaltung des Reaktionspro- 
dukts in optische Antipoden synthetisch dargestellt; ihre 
Konstitution war damit eindeutig bewiesenso). 

CH, CH, CH, Peroxywolfram- CH, O H  CH, 
I 1  sau re I l l  

~00C-CH-C=L-COOH -- HOOC-CH-C-C-COOH 
I 

CH, A H  
I 

Pt NaOH 
C,H,02(COOCHJ -+ C,H,,O,(COOCHs) __+ C,H,,O,(COOH) 

2 Stereoisomere 
Ha 

Die Grundlage fur die yonstitutionsaufklarung der Mo- 
nocrotalinsaure lieferte die Reduktion des Monocrotalin- 
saure-methylesters und des Anhydro-monocrotalinsaure- 
methylesters rnit Lithiumalumini~mhydrid~9).  Aus Mo- 
nocrotalinsaure-methylester entstand hierbei eine Tetra- 
oxy-Verbindung (XLI I), die sich rnit Perjodsaure leicht 
zu Formaldehyd, Essigsaure und 2-Methyl-3-ketobutanol 
oxydieren lie6. XLI I lieferte nur ein Dibenzoyl-Derivat 
(XLI I I ) ,  das mit Bleitetraacetat umgesetzt wurde. Die 
Identifizierung der hierbei erhaltenen Abbauprodukte be- 
wies die Struktur von XLII I ;  damit war auch die Kon- 
stitution der Monocrotalinsaure im Sinne der Formel 
XLlV festgelegt. 

CH,O,  CH,.COOH , 
HJos CH,.CO.CH(CHJ.CH,.OH O H  CH, 

I 1  / 

O H  CH, 
CH,-CH-C H,O H 

XLII 
LiAIH, 

C7Hii08(COOCHd 
Monocrotalinsaure- 

methylestef 

CHX-f-Z;CHZOCOC6H5 1 1  

CH3*CH.CHB.0COCeH, 
X L l l I  

4 Pb(OAc), 

+ 
O H  CH, 
I I  

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~  Spaltung in CHx-C-C-COOH 
und Stereoisomeres -Antipoden \ 

CH,CH-CO 

Die Konstitution der (zweibasischen) C,,-Necinsauren 
Die bisher untersuchten Alkaloide aus Senecio-Arten 

lieferten bei der Hydrolyse zweibasische Sauren mit zehn 
Kohlenstoffatomen. Derartige Sauren sind auch bei zwei 
Crotalaria-Arten aufgefunden worden. Die Summenformel 
dieser Verbindungen, von denen viele in Form von Stereo- 
isomeren auftreten, sind C,,H,O,, C,,H,O,, C,,H,O,, 
C,,H,,05 bzw. C,,H,,O,. Alle Sauren sind zweibasisch 
und enthalten eine oder zwei Doppelbindungen sowie eine 
oder zwei Hydroxyl-Gruppen. 

Vier von diesen Sauren, die Senecin-, a-Longinecin-, 
@-Longinecin- und die Riddellinsaure leiten sich von vier 
verschiedenen aus Senecio longilobus isolierten Alkaloiden 
ab5l). Da sich die Sauren lediglich durch das Verhaltnis 
von Doppelbindungen zu Hydroxyl-Gruppen voneinander 
unterscheiden, haben wir angenommen, da6 sie sich alle 
vom gleichen Grundgerust ableiten. Die nachfolgenden 
Versuche haben diese Annahme bestatigt. 

2 C - C ;  1 0 H  C18H2S05N ----, l oH 1 PO5 
a-Longilobin a-Longinecinsaure 

Senecionin Senecinsaure 
CI*H25O6N + C10H1605 l C = C ;  1 0 H  

1 C-C; 2 O H  CmH25OsN -+ C,oH,eOe 
8-Longilobin 8-Longinecinsaure 

Die charakteristischen Umwandlungen, die die Mono- 
crotalinsaure erleidet, sind damit geklart. Es lie6 sich 
zeigen, da6 bei der Verseifung des Dihydroanhydro-Deri- 
vats XLV an dem in a-Stellung zum Lacton-Ring standi- 
gen C-Atom eine Epimerisierung eintritt4ga). 

OH CH, CH, CH, 
NaOH I 1  a+ CH,-CO.CH-CH-COOH + CO, CH,-C-C-COOH - I I  

I >o 
CH,-CH-CO 

XLIV 

J CHZNZ 
O H  CH, FHS 
I A 

CH,-C-C-COOCH, -+ CH,-C- C-COOCH, 
HXPOa I, >o 

\ 

CH,-CH-CO c H,C- co j /O 

c Ha 
I NaOH 

CH,-CH-C-COOH t- CH,-CH-C-COOCHg 
\ I \  
\ I 

CH,-CH-CO CH,-CH-CO 
2 stereoisomere Sauren XLV 
~. 

47) R.  Adams, E. F .  Rogers u. R .  S .  Long, ebenda 61, 2822 [1939]. 
48) R.  Adams u. R .  S .  Long ebenda 62 2289 (19401. 
49) R .  Adams u. T .  R .  Gov;ndachari, e h d a  72,  158 [1950]. a)  R.  

Adams u. F .  B .  Hauserman, ebenda 7 4 ,  694 [1952]. 

(Isatinecinsaure) 

2 c = c ;  2 0 H  CISH 2 3 0 e N  - loH 14O6 

Riddelliin Riddellinsaure 

Die R e t r o n e c i n s a u r e  (XLVI), die zwei Hydroxyl- 
Gruppen und eine Doppelbindung enthalt, wurde von 
Warren und Mitarbeiter52) untersucht. Sie haben Retro- 
necinsaure (XLVI) der Oxydation mit Bleitetraacetat un- 
terworfen. Die dabei erhaltene ungesattigte zweibasische 
Saure wurde hydriert und das erhaltene Dihydro-Derivat 
durch Vergleich des Imids mit einem authentischen Pra- 
parat als a-Methyl-a'-athylglutarsaure identifiziert. Die 
Saure XLVI lieferte durch Ozon-Abbau und anschliebende 
Umsetzung rnit Bleitetraacetat Methylbernsteinsaure. 

Warren und Mitarbeiter34b- 5 2 )  haben auch darauf hin- 
gewiesen, da6 Isatinecinsaure (XLVI I )  ein geometrisches 
Isomeres der Retronecinsaure (XLVI) ist. Die Isatinecin- 
saure bildet leicht ein Lacton, das rnit Retronecinsaure- 
lacton identisch ist. Durch Hydrolyse des Lactons erh%lt 
man in jedem Fall Retronecinsaure. Es lie6 sich kein Weg 
fiir eine direkte Uberfiihrung von Isatinecinsaure in Re- 
tronecinsaure finden. Auf Grund von Schmelzpunkten, 
~ _ _  
50) R .  Adams, B .  L.  Van Duuren u. B. H .  Braun, ebenda 74, 5608 

5 1 )  R.  Adams u. T .  R .  Govindachari, ebenda 7 1 ,  1956 [1949]. 
52) S .  M .  H .  Christie M .  Kropman, L.  Novellie u. F .  L. Warren, 

[1952]. 

J. Chem. SOC. [Lohdon] 1949, 1703. 
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Bestandigkeit der Sauren und auf Grund der UV-Absorp- 
tionsspektren schloB Warren, daB in der Isatinecinsaure 
die Methyl- und die Carboxyl-Gruppe an der Doppelbin- 
dung in cis-Stellung zueinander stehen, und daB die Re- 
tronecinsaure die entsprechende trans-Verbindung ist. 

Die Konstitution der S e n e c i n s a u r e  (XLVIII), die 
nur eine Hydroxyl-Gruppe und nur eine Doppelbindung 
hat, wurde durch Kropman und Warren53) auf ahnliche 
Weise geklart. Die Senecinsaure bildet das gleiche Lacton 
wie die lntegerrinecinsaure (XLIX), wahrend die letztere 
durch Hydrolyse des Lactons entsteht. Auf Grund des 
UV-Absorptionsspektrums schrieben die genannten Auto- 
ren der Senecinsaure die der Isatinecinsaure entsprechende 
cis-yonfiguration und der Integerrinecinsaure die der Re- 
tronecinsaure entsprechende trans-Konfiguration zu. 

Es wurde hierbei gefunden, daI3 die Senecin- und Usara- 
moensenecinsaure der A n g e l i c a s a u r e  entsprechen, wah- 
rend die Integerrinecinsaure der T i g l i n s a u r e  entspricht. 
Daher miissen in Senecin- und Usaramoensenecinsaure die 
Methyl- und die Carboxyl-Gruppe an der Doppelbindung 
in cis-Stellung zueinander stehen, wohingegen sie in der 
Integerrinecinsaure trans-standig angeordnet sind. 

Friihere Bearbeiter haben auBerdem nicht beriicksich- 
tigt, dab eine Verbindung mit der Konstitution der Sene- 
cinsaure wegen der Anwesenheit von zwei asymmetrischen 
I(oh1enstoffatomen und einer Doppelbindung in vier Ra- 
cematen auftreten kann. Die drei oben beschriebenen 
Sauren stellen optisch aktive Formen von drei der vier 
moglichen Stereoisomeren dar. 

Die Tatsache, daI3 alle drei Sauren das gleiche Integerri- 
necinsaure-lacton (L) biIden, zeigt ganz deutlich, daB das 
asymrnetrische, eine Methyl-Gruppe und ein Wasserstoff- 
atom tragende P-C-Atom in all diesen Sauren und im Lac- 
ton die gleiche Konfiguration hat. Es ist weiterhin folge- 
richtig anzunehmen, daB die tertiare Hydroxyl-Gruppe am 
asymmetrischen a-C-Atom der Integerrinecinsaure (LI) in 
cis-Stellung zur CarboFyl-Gruppe steht, mit der sie das 
Lacton bildet, da diese Saure auch wieder durch Hydrolyse 
des Lactons zuriickgebildet wird. Senecinsaure (LI I )  und 
Usaramoensenecinsaure (LI I I), die an der Doppelbindung 
die gleiche Konfiguration haben, konnen sich also nur in 
der Anordnung von Methyl- und Hydroxyl-Gruppe a m  a- 
C-Atom unterscheiden. 

Wir haben durch waBrige Verseifung des Usaramoensins 
eine dritte Saure, die der Senecin- und Integerrinecinsaure 
isomere U s a ~ a m o e n s e n e c i n s a u r e ~ ~ ) ,  C,,H,,O,, isoliert. 
Diese Saure bildet nun das gleiche Lacton wie die anderen 
oben genannten isomeren Sauren. Ihr Auftreten lie8 sich 
nach den Vorstellungen von Warren iiber die Stereochemie 
der q,-Necinsauren nicht verstehen; wir haben daher die 
Zusammenhange noch einmal untersucht. Dazu wurden 
die UV-Absorptionsspektren der Tiglin- und der An- 
gelicasaure mit den spektren der senecin-, usaramo- 
ensenecin- und Integerrinecinsaure verglichen (Tab. 1 ). 

Durch waBrige Verseifung des Platyphyllins haben Dani- 
lova und KonovaZova55) eine vierte, isomere Saure, die PI a- 
t y n e c i n s a u r e  (LIV) erhalten. Diese Saure unterscheidet 

53) M .  Kropman u. F .  L. Warren, ebenda 1949,  2852; Tebenda 1950 ,  
700. 6s) A. V. Dani~oua u. R.  A. Konoualoua, Doklady Akad. Nauk, 
R.  Adurns u. B. L. Van Duuren, J. Amer. Chem. SOC., im Druck. S. S. S. R. 73, 315 [1950]. 
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sich von den drei anderen im Schmelzpunkt, sie liefert aber 
das gleiche Lacton. Leider ist in der Literatur die spezifi- 
sche Drehung dieser Verbindung nicht angegeben. Diese 
Saure diirfte das der Integerrinecinsaure entsprechende 
geometrische trans-Isomere sein; von der letztgenannten 
Saure miiRte sie sich auBerdem dadurch unterscheiden, 
daB die Hydroxyl-Gruppe am a-C-Atom trans-standig zur 
Carboxyl-Gruppe angeordnet ist, mit der Lacton-Bildung 
eintritt. 

Danilova und K o n o ~ a l o v a ~ ~ )  erhielten durch Verseifung 
des gleichen Alkaloids Platyphyllin, das Platynecinsaure 
ergab, in athanolischer Losung Senecinsaure. Dies ist ein 
Hinweis darauf, daB die Konfiguration der erhaltenen Saure 
von der Art der Hydrolyse abhangig ist. Die gleichen Beob- 
achtungen sind auch bei der Hydrolyse der oben besproche- 
nen Alkaloide Retrorsin und Isatidin gemacht worden. 

Es IaRt sich hieraus entnehmen, daR die erhaltene Saure 
nicht in der Form im Alkaloid vorliegen muR, in der sie 
isoliert wurde, und daB nicht nur die cis-Formen der Sau- 
ren in den Alkaloiden vorkommen, wie Warren und Mit- 
arbeiter52> 53) angenommen haben. Dies wird durch die 
spektroskopischen Daten der Alkaloide bestatigt. Die UR- 
Absorptionsspektren des I ntegerrimins und Usaramoen- 
sins sind fast identisch, sie zeigen aber merkliche Unter- 
schiede gegeniiber dem Spektrum des Senecionins. Aus 
den UV-Spektren 1aBt sich folgern, daB die an der Doppel- 
bindung befindlichen Gruppen im sauren Spaltstiick der 
Alkaloide beim Integerrimin und Usaramoensin trans- 
standig, dagegen im Senecionin cis-standig angeordnet 
sind. Dies bedeutet wiederum, daB sich die Alkaloide 
Integerrimin und Usaramoensin nur in der Konfiguration 
am a-C-Atom unterscheiden. 

Alkaloide 1 Geom. Konfig. I lmax (mp) j Emax 

Als nachstes muBte die Lage der Doppelbindungen er- 
mittelt werden. Bei der Ozonisation konnte nur Acetal- 
dehyd und kein Formaldehyd erhalten werden. Es waren 
drei C-Methyl-Gruppen in der Molekel; das UR-Spektrum 
zeigte die Abwesenheit von endstandigen Methylen-Grup- 
pen an. Das UV-Absorptionsspektrum deutete auf das 
Vorliegen einer a,p-ungesattigten Saure und schloB gleich- 
zeitig die Anwesenheit eines zur Carboxyl-Gruppe konju- 
gierten 1,3-Dien-Systems, wie es in der Sorbinsaure vor- 
liegt, aus. Von den vier moglichen Strukturformeln steht 
nur die Formel LVI im Einklang mit all diesen Ergebnissen. 

CH, CH, CH, CH, 
1 I 1  

c n c H ,  OH 

c H , . c n  CH, CH,-CH CH, 

I on 

HOOC-C-CH C-C-COOH HOOC-C-CH,-C-C-COOH 
I I1 

c n c H ,  O H  
L V I  

1 I1 

I 
O H  CH, 

Die R i d d e l l i n s a u r e ,  C,,H,06 (LVII), enthalt zwei 
Doppelbindungen und zwei Hydroxyl-Gruppen58). Sowohl 
das Alkaloid als auch die Saure geben Sulfit-Derivate, ein 
Hinweis auf das Vorliegen eines Glykols, das auch durch 
Criegee-Spaltung nachgewiesen wurde59). Die Oxydation 
der Riddellinsaure mit 2 Mol Bleitetraacetat in waRriger 
Losung iieferte 1 Mol Kohlendioxyd, 1 Mol Formaldehyd 
und eine kristalline, optisch inaktive, zweibasische Saure 
der Summenformel C,,H,,O,. Diese neue Saure nahm in 
einer stereospezifischen Reaktion leicht 2 Mol Wasserstoff 
auf und lieferte das sterisch reine, niedriger schmelzende 
Stereoisomere der a-Methyl-a'-athylglutarsaure, das sich 
rnit einern authentischen Praparat identisch erwies. 

n ooc-c-c n,c-c-cooH HOOC-C=CH-C-c-COO H 
II 
CHZ 

I CHS 
CH, CH,OH 

216 1 9,500 HOOC-C-CH=C-6-COOH --j HOOC-C-CH=C-COOH + CO, + CH,O 
I1 

H-C-CH, 
1 1  

Angelicasaure I CIS 

Tiglinsaure 1 trans 212 1 13,500 H-C-CH, on 
Integerrimin trans I 212 10,900 L V I I  

trans 1 203 ' 12,700 Amax Emax 
Usaramoensin 
Senecionin CIS ' 215 

I 
a-Longinecinsaure 214 8,478 C2H5 Tabelle' 2 

a- Lo n g i n  e ci n s a u  r e ,  C,,H,O, (LV), hat zwei Doppel- 
bindungen und eine HydroxyLGruppe56). Durch oxydati- 
ven Abbau und anschlieaende Reduktion entstand aus ihr 
a-Methyl-~'-athylglutarsaure5~). Es ist bezeichnend, daB 
das bei der Oxydation mit Bleitetraacetat entstandene 
Methylketon optisch inaktiv ist, d. h. es ist jede Asymme- 
trie in der Molekel verschwunden. Die Konstitution der 
Tetrahydro-a-Ionginecinsaure wurde durch diese Umset- 
zung eindeutig festgelegt. 

t H C H ,  OH CHCH, 
L V  

4 Pt + H, 

CH, CH, CHz 
' I  Pb(0Ac) 

H o oc-c H-c H,-c ~-c-coo n -+' HOOC-c H-c H,-c H-co . c H, 
I I 

O H  C,H, 
I 

C,H5 

.1 
t [ CH3 

0 = c-c H-C H2-C H-C= 0 
I 

C2H5 
L--- NH- J 

5 6 )  R. Adams u. T .  R. Govindachari, J. Amer. Chem. SOC. 71 ,  1180 
[1949]. 

57)  R. Adams,  T .  R.  Govindachari, J .  H .  Looker u. J .  D .  Edwards, 
ebenda 7 4 ,  700 [1952]. 

Aus der Identitat der Absorptionsmaxima im UV-Ab- 
sorptionsspektrum von Riddellin- und a-Longinecinsaure 
und der grolien Ahnlichkeit der UR-Absorptionsspektren 
ihrer Dimethylester kann mit Sicherheit geschlossen wer- 
den, daR die Doppelbindungen in beiden Verbindungen 
ahnlich angeordnet sind. 

Konstitution und Eigenschaften der Alkaloide 
Es sollen nun die Eigenschaften der Alkaloide bespro- 

chen werden. Die Gesamtalkaloide, besonders die aus 
einigen Senecio-Arten, sind Gemische, die einer Auftren- 
nung in einzelne Komponenten durch Kristallisation gro- 
l3en Widerstand entgegensetzen. Die Gesamtalkaloide von 
Senecio longilobus wurden deshalb sorgfaltig chromato- 
graphisch untersucht56), desgleichen diejenigen einiger an- 
derer Artens'). Es gelang so, vier reine Alkaloide abzu- 
trennen, die alle Retronecin als basischen Anteil enthielten 
und sich nur in der sauren Komponente unterschieden. 

Diese Trennung wurde dadurch erschwert, daR sich keine 
der bekannten Methoden zur Bestimmung der Zonen von 
farblosen Substanzen anwenden IieB. Wir haben die Ge- 
sarntalkaloide auf die Saule gebracht und dann durch por- 
tionsweise Zugabe von Chloroform eluiert. Die Fraktionen 
wurden getrennt aufgefangen und jeweils die optische 

58) R.  Adarns, K .  E .  Harnlin, G .  F .  Jelinek u. R. F. Philips, ebenda 
6 4 ,  2760 [1942]. 
R. Adarns u. B. L.  Van Duuren, ebenda, im Druck. 
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Drehung bestimmt. Hierbei wurde beobachtet, daJ3 die 
Drehung in den einzelnen Fraktionen bis zu einem Maxi- 
mum anstieg und dann jedesmal wieder auf Null abfiel. 
Das so gewonnene Eluat enthielt die beiden Alkaloide, in 
denen die same Komponente nur eine Hydroxyl-Gruppe 
besal3. Die Extraktion der an der Saule adsorbierten Sub- 
stanz lieferte dann die beiden anderen Alkaloide, deren 
saurer Bestandteil zwei Hydroxyl-Gruppen trug. Die wei- 
tere Auftrennung dieser beiden Substanzpaare in die reinen 
Verbindungen war sehr vie1 schwieriger und erforderte noch 
verschiedene Adsorptionen und fraktionierte Elutionen. 

Diese Ergebnisse zeigen, welche groJ3e Sorgfalt man bei 
der Untersuchung dieser Alkaloide aufwenden muB, urn 
mit Sicherheit reine Substanzen zu bekommen. Es ist 
wahrscheinlich, daR mehrere dieser Alkaloide, die in der 
Literatur als reine Verbindungen beschrieben sind, sich in 
Wirklichkeit aus einem oder aus mehreren Alkaloiden zu- 
sarnmensetzen. Die Identitat von reinem Isatidin und von 
P-Longilobinco) sowie von a-Longilobin und Seneciphyllin 
ist bewiesen worden6l). Weiterhin besteht GewiRheit, daR 
bei gleichen Pflanzen die jeweiligen Mengen der einzelnen 
Alkaloide und auch die Beschaffenheit der Alkaloide von 
der Zeit der Ernte und von dern Klima abhangen, in dem 
die Pflanzen gewachsen sind. 

Alle Alkaloide dieser Gruppe sind E s t e r .  Diejenigen 
Alkaloide, die bei der Hydrolyse einbasische Sauren und 
Pyrrolizidine mit nur einer Hydroxyl-Gruppe liefern, kon- 
nen offensichtlich nur die eine Struktur LVllI  haben. In 
den Alkaloiden, die sich aus einer einbasischen Saure und 

hierbei Verbindungen, die alle Eigenschaften von A rn i n o -  
s a u r e n  besitzen58> w 6% c3). Wie an den Modellen gezeigt 
wurde, begunstigt die gewinkelte Anordnung der Ringe im 
Pyrrolizidin-Kern die Bildung von Ringen etwa dieser 
GroRe (vgl. obige Formeln). 

Die Konstitution des D i ~ r o t a l i n s ~ ~ )  wird durch Formel 
LXI wiedergegeben. Da die zweibasische Saure hier syrn- 
metrisch ist, kann uber die Struktur dieser Verbindung kein 
Zweifel bestehen. 

CH3 

0 = C-CH,-C-CH,-C- 0 

I OH 

LXI 

Das M o n o c r o t a l i n  nimmt bei der Hydrierung rnit 
Platin 2 Mol Wasserstoff auf und liefert Monocrotalinsaure 
sowie RetronecanoP); mit Palladium auf Strontiurn- 
carbonat wird dagegen nur I Mol Wasserstoff aufgenom- 
men, und es entsteht Monocrotalinsaure und Desoxy-retro- 
necin64). Auf Grund dieser Versuche sollte dem Alkaloid 
die Konstitution XLII zukommen. Es bestand jedoch noch 
ein Widerspruch. 

CH, O H  

HOT- ,CH,.OCO -C  -C-CH, 
/ I  

\ 
N )  0 

" \  L X l I  CO CH-CH, 
\A Pd( SrCO,) + H, 

O H  CH, 
einem Pyrrolizidin mit zwei Hydroxyl-Grup- I 1  CH, CH,-C-C-COOH I 1  
pen zusammensetzen, ist die primare Hy- 

N / -  i- ' I /  ) O  
CH,-CH-CO \/ \ CH,-CHI-CO \/N\/ 

droxyl-Gruppe verestert (LI X), da sich diese 
Alkaloide zu einem Necin und zu:einer Necin- 
saure hydrierend spalten lassen. Der interessanteste Typ 
liegt in der groRen Gruppe von Senecio-Alkaloiden vor, die 
sich aus einer Molekel eines zwei Hydroxyl-Gruppen tra- 
genden Pyrrolizidins und einer zweibasischen Saure auf- 
bauen (LX). 

~rcHzoC0 - ,-CH,OCO R HO- -- 

\/N\/ \,N\/ 
LVIII  LIX 

OC-- (R)-- co 
0 ,  - --CH,-0 

1 1  

L X  

Diese Alkaloide stellen eine Gruppe von natiirlich vor- 
kornrnenden Verbindungen mit 12- oder 13-gliedrigen Rin- 
gen dar. Wir konnten derartige groBe Ringe durch hydrie- 
rende Spaltung der Alkaloide nachweisen; es entstehen 

O=C-(C8H120,) - - '2-0 0 - C  (C,H120,)-COOH 
I Riddelliin 0- - - - CH,.O + 0 1 - ~  - -CH, 

I ir 

60) F.  L. Warren, M .  Kropmann, R. Adams,  T .  R. Govindachari u. 
J. H. Looker, ebenda 7 2  1421 [1950]. 
R.  Adarns u. J. H. Looier, ebenda 73, 134 [1951]. 
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Das UR-Spektrum des Monocrotalins zeigte nicht die 
fur  Monocrotalinsaure und ihre Derivate charakteristische 
Absorption des 5-gliedrigen Lacton-Rings, sondern ledig- 
lich Ester-Banden. Es wurde daraus geschlossen, daB die 
Monocrotalinsaure in Analogie zum Dicrotalin und zu den 
Senecio-Alkaloiden im Alkaloid als Dicarbonsaureester 
(LXI I I )  vorliegt. Die Bestatigung dieser Annahme wurde 
durch Umsetzung 'des Monocrotalins mit Thionylchlorid 
zum Schwefligsaureester bewiesen64). Diese Verbindung 
lieferte bei der Hydrogenolyse eine Aminosaure, die an 

so 
CH, 0' ' 0  

0-C-CH-C--C 4 - 0  ' AH, C!H,l 

so 
CH, 0' ' 0  

H, I Kz O=C --CH-C--C -COOQ 

CH, CH, 
C!---- l,.CH, 

7' SOCI, 

CH, OH O H  
I I  

COOH 
1 

O H  CH, 
J 

CH, CH,C -C-COOH 

6 z )  R. Adams, M .  Carmaek u. E.  F .  Rogers ebenda 6 4  571 119421. 
",) R. A d a m  u. T .  R .  Gouindaeharr, ebenda 7 1  1953 [i949]. 
64) R. Adams,  P .  R. Shafer u. B .  H. Braun, ebdnda 7 4 ,  5612 [1952]. 
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der sekundaren Hydroxyl-Gruppe noch die Ester-Grup- 
pierung enthalt. Die Bildung der Monocrotalinsaure bei 
der Hydrierung des Monocrotalins laBt sich erklaren, wenn 
man annimmt, da8 zuerst eine hydrierende Spaltung ein- 
tritt  und dann sofort eine Umesterung folgt. 

Die Senecio-Alkaloide aus den Necinen Retronecin, Pla- 
tynecin oder deren Stereoisomeren und den Sauren Sene- 
cin-, I ntegerrinecin-, Usaramoensinecin-, Retronecin-, Isa- 
tinecin-, a-Longinecin- sowie Riddellinsaure konnen in ahn- 
licher Weise formuliert werden. Die Konstitution des 
Riddelliins wird durch Formel LXIV wiedergegeben. Der 

CH.CH, CfIs CH3 
II I 1  

7H3 !Ha tHCHa 

I 
0-C-C- -CH-C-C-O 0 - C-C-CH=C--C -C- 0 

OH oder i OH ! I d -TI- c H*. 0 II CHpO 

-1 LXIV 

CHCH, CH, CH, 
I 1  

0 = C-C--CH=d-LCO 0 H 

Pb(0Ac) OH 2, 1 Mol CO, bHa \/ 
Nachweis, welche der beiden Carboxyl-Gruppen der un- 
symmetrischen zweibasischen Siure  rnit der primaren, 
und welche rnit der sekundaren Hydroxyl-Gruppe verestert 
ist, wurde nur beim Isatidinas) und beim Riddelliin59) er- 

66)  E.  C .  Leisegang u. F. L. Warren, J. Chem. Sac. [London] 1950, 
702. 

bracht. Z. B., bei der Oxydation des Hydrogenolysepro- 
dukts von Riddelliin, des Dihydroriddelliins, rnit Bleite- 
traacetat entsteht Yohlendioxyd; ein Hinweis, daR die 
der tertiaren Hydroxyl-Gruppe benachbarte Carboxyl- 
Gruppe mit der primaren Hydroxyl-Gruppe des Necins 
verestert ist. AuBerdem zeigt das UR-Spektrum des Di- 
hydroriddelliins eine fur a,p-ungesattigte Carbonsaureester 
charakteristische Bande, die beim Vorliegen einer anderen 
Struktur nicht vorhanden sein diirfte. 

Es ist wahrscheinlich, daB all diese Alkaloide ahnlich ge- 
baut sind, aber diese Annahme bedarf noch der experimen- 
tellen Bestatigung. 

Zusammenfassung 
Urn kurz zusammenzufassen; es sind Methoden angege- 

ben worden, die gestatten, 
1.) die eng verwandten Alkaloide dieser Ylasse zu isolieren 

2.) sie zu den Necinen und zu den Necinsauren abzubauen; 
3.) die Konstitutionen und in einem begrenzten Umfang 

auch die absoluten Yonfigurationen der Necine zu be- 
stimmen; 

4.) die Yonstitutionen der Necinsauren festzulegen und 
zum Teil ihre sterische Yonfiguration zu beweisen; 

5.) die Yonstitution der Alkaloide aufzuklaren. 
Man besitzt nun hinreichende Grundkenntnisse iiber 

diese Verbindungen, so dab die Konstitutionsaufklarung 
vieler Alkaloide, die friiher isoliert wurden, und vieler, die 
in der Zukunft noch isoliert werden, keine allzu schwierige 
Aufgabe sein wird. 
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und voneinander zu trennen; 

Eingeg. am 18. Juli 1953 

Uber Zwitterionen, die nur aus Kohlenstoff, Wasserstoff 
und Stickstoff aufgebaut sind 

Von Prof. Dr. R I C H A R D  K U H N  und Dr. H E L M U T H  K A I N E R  

Max-Planck-lnstitut fur  Medizinische Forschung, Heidelberg, Institut fur  Chemie 

Sauentoft-freie Zwitterionen sind erhaltlich, wenn z. B. in  quartare Ammoniumbasen hinreichend 
saure NH-Gruppen eingebaut werden. Als geeignet erwies sich das Tetrazol. Das einfachste Zwit ter ion 
der hier behandelten A r t  i s t  das 5-Diazotetrazo1, CN,, welches keinen Wasserstoff mehr enthalt. 
Fur das ,,Nitron“ werden die Zwitterion-Formen, die A. Schonberg vorschlug, im Zusammenhang 

rnit den Saure- und Basen-dissoziationskonstanten sowie m i t  den Absorptionsspektren erortert. 

In den bisher bekannten Zwitterionen wird die positive 
Ladung von Ammonium-, Sulfonium-, Phosphonium-Ionen 
u. a. getragen, wahrend die negative Ladung meist an 
Sauerstoff-Atomen lokalisiert ist, die sich durch Abgabe 
eines Protons von Sulfostiure-Gruppen, Phosphorsaure- 
Resten, sauren phenolischen oder enolischen Hydroxylen 
usw. ableiten. Nach den fur die Bildung von Zwitterionen 
entwickelten theoretischen Vorstellungenl) sollten solche 
auch auftreten, wenn hinlanglich s a u r e  N H - G r u p p e n  
z. B. in der Molekel einer q u a r t a r e n  A m m o n i u m b a s e  
vorkommen, so daB das Produkt aus der Wasserstoffionen- 
Konzentration [Hf], welche die NH-Gruppe liefert, und 
der Hydroxylionen-Konzentration [OH-], die von der 
quartaren Base stammt, das Ionenprodukt des Wassers 
[H+] - [OH-] = 10-14 iiberschreitet, wobei sich undisso- 
ziertes H,O bilden muB. 

Tetrazol-Derivate 

Eine Sauerstoff-freie organische Saure, deren Dissozia- 
tionskonstante derjenigen der Essigsaure gleichkommt, 
liegt im T e t r a z o l  CH,N, vor, k = 1,54.10-5 (t = 25 OC),). 
Es war somit zu erwarten, daB quartare Basen bei Ein- 
fiihrung eines sauren Tetrazol-Ringes in die Molekel innere 
Salze, d. h. Betaine bilden wiirden, die in den einfachsten 
Fallen nur aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff auf- 
gebaut sein sollten. 

Urn diese Uberlegung zu priifen, haben wir das Benzal- 
dehyd-tetrazolyl-5-hydrazon mit diazotiertem Anilin zum 
roten N-5-Tetrazolyl-C,N’-diphenyl-formazan ( I ,  
Fp 143 OC) umgesetzt, das sich durch Einwirkung von N- 
Broms~ccinimid~) unter Verlust von z H-Atomm in das farb- 
loseC,N-Diphenyl-N’-5-tetrazolyl-tetrazoIium- 

1) Vgl. R. Ktrhn: Physical Properties and Chemical Reactions of 
Zwitterions, The Peter C. Reilly Lectures in Chem-istry, Vol. IV, 
15 [1950]. 

z, E.  Oliveri-Mandald, Gazz. chim. ital. 44 lZ, 175 [1914]; 45  I ,  303 

3, R .  Kcchn u. W .  Miinzing, Chem. Ber. 86, im Druck [1953]. 
[19151. 
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