
Die Chemie des Ajmalins 
Von Prof .  S ir  R O B E R T  R O B I N S O N ,  London 

Ajmalin ist ein pharmakologisch unwirksames Alkaloid aus Rauwolfia serpentina. Auf Grund neuer Un- 
tersuchungen kann dem Ajrnalin eine neue, spannungsfreie Struktur  zuerteilt werden. Ein auffallendes 
Merkmal ist eine Carbinolamin-Gruppierung. Stereochemische Eigenschaften und ein biogenetischer 

Bildungsweg werden abschlieoend diskutiert. 

Die Wurzel von Rauwolfia serpenfina wird in Indien 
schon seit Iangerer Zeit medizinisch verwendet. Neuerdings 
ist sie allgemein bekannt geworden durch ihren Wirkstoff 
R e s e r p i n ,  ein sehr wertvolles Arzneimittel, das in der 
Medizin wie im Handel auffallende Bedeutung gewonnen 
hat. Zu diesem Thema sind ausgezeichnete Veroffentlichun- 
gen erschienen. 

Van Itallie und Steenhauer l )  isolierten aus Rauwolfia 
serpentina einen Stoff ,,Rauwolfin", fur den sie die Summen- 
formel CzlH,,02Nz angaben. Zweifellos handelte es sich da- 
bei um Ajmalin, dessen richtige Zusammensetzung 
C,,H,O,N, in unabhangiger Untersuchung von Siddiqui 
und Siddiqui2) gefunden wurde. Die indischen Chemiker 
stellten eine Anzahl von Derivaten der Base her. Eigene 
Arbeiten auf diesem Gebiet wurden a n  der Universitat 
Oxford in enger Zusammenarbeit mit E. Schlitfler in drei 
Abschnitten durchgefuhrt, die zeitlich betrachtlich aus- 
einanderliegen. 

Miss D. Mukherjee (Mrs. R .  N .  Chakravarfi) stellte einige 
grundlegende Eigenschaften fest, besonders den Abbau 
zum Ind-N-Methylharman und Carbazol. F.  A .  L .  Anef 
entdeckte die Reduktion zum Dihydro-desoxy-ajmalin und 
erbrachte die ersten Beweise fur die Carbinolamin-Struk- 
tur3). Er machte das erste Experiment zur Reduktion des 
Ajmalins mit Na-Borhydrid. Diese und andere Arbeiten 
haben F. C .  Finch und J .  D. Hobson fortgesetzt; Hobson 
fand das Decarbono-ajmalin und seinen Abbau zum Noraj- 
armin, dessen Synthese ihm gelang4). 

Die glanzenden Arbeiten von Woodward und Schenker 
sowie anderen Mitarbeitern in Havard sind schon durch 
vorlaufige Mitteilungen5) bekannt geworden, da sie sich 
aber rnit den Oxforder Arbeiten uberschneiden, wurde be- 
schlossen, alle Ergebnisse in einer Veroffentlichung zu- 
sammenzuf assen. 

Funktionelle Gruppen 
Dieser und der folgende Abschnitt iiber die Struktur 

lassen sich nun ganz didaktisch entwickeln, da neue, z. T. 
noch unveroffentlichte Arbeiten zu einer Losung des kon- 
stitutionellen Problems gefiihrt haben, die keine indirekte 
Beweisfuhrung mehr erfordert. 

Wird Ajmalin allein oder in Gegenwart von Basen er- 
hitzt, so wandelt es sich in Iso-ajmalin um, das, soweit 
es bisher ermittelt ist, eine Reihe von Derivaten liefert, 
die denen des Ajmalins entsprechen. Die beiden Alkaloide 
mussen gleiche funktionelle Gruppen enthalten und sind 
Stereoisomere. Auf diese Tatsache wird schon jetzt hin- 
gewiesen, weil vielen Abbauprodukten des Ajmalins bei 
hoheren Temperaturen die Bildung von I so-ajmalin vor- 
ausgehen kann. 

. Ajma- 

lin 8,15; I so-ajmalin 8,05). In Ubereinstimmung rnit der 

Die Alkaloide C,,,H,,O,N, sind starke Basen (p 
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Strychnin-Reihe wird die starker basische Gruppe mit 
N(b) bezeichnet. Aus wasserfreien Losungsmitteln oder 
mit einem UberschuB von Mineralsaure konnen zweiba- 
sische Salze isoliert werden; so fallt z. B. Ajmalin-di- 
hydrochlorid C,,H,,O,N,.2 HCI aus einer Losung der Base 
in methanolischer Saizsaure beim Zufugen von Ather aus. 

Beim Umkristallisieren aus Wasser geht das Dihydro- 
chlorid in das gewohnliche Monohydrochlorid iiber. Die 
schwach basische Gruppe wird mit N(a) bezeichnet ; sie 
steht zweifellos an einem Benzol-Kern mit freier p-Stellung 
zum Stickstoff. 

Ajmalin und viele seiner Derivate kuppeln rnit Diazo- 
benzolsulfonsaure zu Azofarbstoffen vom typischen Cha- 
rakter des Methylorange. Die freien Basen geben oxydative 
Farbreaktionen, z. B. rote Farbungen mit Salpetersaure 
und Eisenchlorid, die denen des Strychnidins ahnlich sind. 

Bei sehr eingreifenden Abbaureaktionen werden I n  dol -  
a r t i g e  Substanzen erhalten; ein eindeutiger Beweis dafiir, 
daB Ajmalin ein Dihydro-indol ist, wird weiter unten an- 
gefiihrt. Die Absorption im UV entspricht der eines 
Indolins und das IR-Spektrum zeigt rnit einer Bande bei 
6,21 p einen o r t  ho-disubstituierten Benzol-Ring an. Die 
Verknupfung von N(a) mit dem Benzol-Kern wird durch 
die Tatsache erhartet, daB N-Methyl-ajmaliniumsalze, in 
denen die Methyl-Gruppe mit N(b) verbunden ist, die Re- 
aktionen und optischen Eigenschaften der Stammbase auf- 
weisen, soweit sie sich auf die besonderen Eigenschaften 
des aromatischen Kerns beziehen. 

Bei der Bestimmung nach Zerewitinoff werden fur  die 
kristalline Verbindung des Ajmalins rnit Methanol, 
C,,H,O,N,~CH,OH, d r e i ,  fur das Ajmalin selbst zwei  
aktive Wasserstoff-Atome gefunden. Die beiden H-Atome 
gehoren offensichtlich Hydroxyl-Gruppen an, so daB N(a) 
und N(b) tertiar sein mussen. Eine N-Methyl-Gruppe 
wird bei der Mikrobestimrnung nach Herzig-Meyer fest- 
gestellt. Aus dem Abbau von Ajmalin zu Ind. N-Methyl- 
harman ( I )  ist zu schlieben, da6 sie mit der Gruppierung 
N(a) verbunden ist. Dieser Befund wurde spater gesichert 
durch Oxydation des Ajmalins mit Permanganat in Aceton 
zu N-Methyl-isatin-aceton (11), wobei die Moglichkeit 
einer Wanderung der Methyl-Gruppe bei relativ hohen 
Temperaturen ausgeschlossen ist. 

CH3 CH3 
(1) (11) 

Die Analyse zeigt fur Ajmalin e i n e  C - M e t h y l - G r u p p e  
an. 

Der Benzol-Ring des Ajmalins und seiner Derivate lafit 
sich leicht durch Wasserstoff in Gegenwart eines Edel- 
metall-Katalysators hydrieren; die Hexahydro-Derivate 
geben die erwahnten charakteristischen Farbreaktionen 
nicht mehr. Weitere katalytische Hydrierung findet nicht 
s ta t t ,  es ist also keine Doppelbindung vorhanden. 

Ajmalin bildet ein Diacetyl- und Dibenzoyl-Derivat; 
beide sind schwachere Basen als Ajmalin (Diacetyl-ajma- 
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h, p 4,9), doch zu stark, um eine Zuordnung der basi- 
schen Funktion an N(b) zu rechtfertigen. Die Gruppe 
N(a).COR konnen sie nicht enthalten, weil die Diacyl- 
Derivate intensive Farbreaktionen zeigen. ifberdies liefert 
Diacetyl-ajmalin ein Jodmethylat, dessen Losung keine 
Fallung rnit Ammoniak gibt und das demnach ein quar- 
tares Salz ist. Diese Substanz zeigt ebenfalls die fur Alkyl- 
aniline typischen Farbreaktionen. 

Man erhalt von Hexahydro-ajmalin ein Diacetyl-Deri- 
vat, das auch durch katalytische Hydrierung von Diacetyl- 
ajmalin entsteht. Bei der Hydrolyse der Diacetate werden 
die Ausgangsbasen zuruckerhalten. 

Nachdiesen Ergebnissen mu5Ajmalin zwei  H y d r o x y l -  
G r u p p e n  enthalten und entsprechend treten im IR-Spek- 
trum starke Banden auf, die diesen Gruppen zuzuordnen 
sind. Andererseits spricht keine Bande fur die Anwesenheit 
einer Carbonyl-Gruppe, obwohl dieses behauptet wurde. 
Wir haben die Spektren daraufhin nochmals iiberpruft, 
aber keine Carbonyl-Absorption gefunden; die Benzol- 
Bande bei 6,2 p liegt deutlich auBerhalb des zulassigen Be- 
reichs. 

Die beiden Hydroxyl-Gruppen werden mit -O(c)H und 
-O(d)H bezeichnet. Es wird vermutet, daB die erstere in 
der Teilstruktur >N(b)-CH(O(c)H)- vorliegt, wofiir die 
folgenden Beweise angefuhrt werden konnen: 

1. Die reduzierende Eigenschaft des Ajmalins gegenuber 
ammoniakalischer Silbernitrat-Losung kann durch das Auf- 
treten der Form: NH CHO in alkalischer Losung bedingt 
sein. Die Bildung eines Oxims spricht ebenfalls fur diese 
Annahme. Das Oxim wird durch Acetanhydrid und HCI- 
Eisessig in eine Substanz C,,H,,O,N,CI, umgewandelt (der 
Zusammensetzung nach ein Diacetyl-ajmalin-oxim-dihy- 
drochlorid), die durch methanolische Kalilauge hydroly- 
siert wird. Dabei entsteht Anhydroajmalin-oxim C,,Hz,O,N,, 
das als Dihydrochlorid isoliert und analysiert wird. Die 
Substanz zeigt eine IR-Bande fur  eine CN-Gruppe bei 
4,50 p; bei der Hydrolyse wird Ammoniak abgespalten 
und eine Aminosaure gebildet. Sie wird durch LiAIH, in 
atherischer Losung in Gegenwart einer kleinen Menge 
Chloroform wieder zu Ajmalin reduziert. Die einzelnen Re- 
aktionsstufen lassen sich wie folgt formulieren 

Ka 

:N.CH(OH). + :NH CHO +- : N H  CH: N O H  4 
:NH C N  + :NH CO,H i NH, 

Anhydro-ajmalin-oxim wurde durch Methyljodid in N- 
Methyl - anhydro - ajmalin - oxim - hydrojodid iibergefiihrt, 
dessen wa5rige Losung mit Ammoniak sofort eine Fallung 

:NH CN + :NCH, CN . gab 

Versuche zur Isolierung der freien Aminosaure, die in der 
letzten Stufe auftritt, waren nicht erfolgreich; sie wurde 
als Dihydrochlorid analysiert. 

2.  Die M e t h o s a l z e  des Ajmalins verhalten sich bei der 
Titration nicht eigentlich wie echte quartare Salze, sondern 
mehr wie die Salze einer starken Base rnit einem p 9,2. 

Die Base kann bei 0,Ol Torr destilliert werden und wird als 
glasige Masse erhalten, die vermutlich aus N-Methyl-iso- 
ajmalin besteht, da das Hydrojodid mit I so-ajmalin- 
jodmethylat identisch ist. Das IR-Spektrum der destillier- 
ten Base hat  eine Carbonyl-Bande, die in Chloroform- Lo- 
sung geschwacht erscheint. 

Die Ergebnisse weisen auf folgenden Reaktionsverlauf 
hin : 

Ka 

3. Ajmalin wird in neutralen Losungsmitteln durch 
L i t  h i  u m a l  u mini  u m- h y d r  id  nicht reduziert und kann 
zuruckgewonnen werden, wenn diese Behandlung auf Di- 
acetyl-ajmalin oder Anhydroajmalin-oxim angewendet 
wird. Andererseits liegt sehr wahrscheinlich in alkalischer 
Losung die Phase :NH(b)CHO vor, daher vermag Na- 
Borhydrid die Reduktion zum Dihydro-ajmalin zu be- 
wirken : 

:NH.CH(OH). + : N H  C H O  -+ :NH CH,OH 

Dihydroajmalin ist eine sekundare Base, die durch Ab- 
spaltung von Wasser (84% Ausbeute beim Erhitzen des 
Hydrobromids) in Desoxy-ajmalin CzoH,,ON, umgewandelt 
werden kann. Die tertiare Base (quartares Jodmethylat) 
wurde bereits erhalten durch Reduktion des N-Methyl- 
ajmalins, RingschluB und Entmethylierung durch Er- 
hitzen des Chlormethylats: 

:NCH, CHO + :NCH, CH,OH + :NFKH,CH~. -+ :N.cH,, + CH,CI  

4. Die Einwirkung von Hydrazin auf Ajmalin unter 
Huang-Minlon Bedingungen fuhrt zu einer guten Ausbeute 
an Dihydro-desoxyajmalin : 

:N.CHOH -+ :NH C H O  -+ : N H  CH,  

Auf dem gleichen Wege liefert Hexahydro-ajmalin das 
Octahydro-desoxy-ajmalin. Die reduzierten Verbindungen 
enthalten zwei C-Methyl-Gruppen und geben die ent- 
sprechenden Derivate sekundarer Basen (N(b)CH,, 
N (b) S02C,H,CH, etc. ). 

5. Ajmalin spaltet mit Raney-Nickel in kochendem 
Xylol Yohlenmonoxyd ab und geht in Decarbono-ajmalin 
C,,H,,ON, iiber, eine sekundare Base, wie an der Bildung 
von Derivaten erkannt wird: 

CI 

0 
:NCHOH.C- + :NH CH: + CO . 

I 

Alle Ergebnisse sprechen eindeutig dafiir, dalj Ajmalin ein 
Carbinolamin :N.CH(OH) ist, das in saurer Losung als 
solches vorliegt, in alkalischer Losung aber im Gleichge- 
wicht rnit dem Iminoaldehyd :NHCHO steht. 

Auffallend ist aber, dalj dem Ajmalin die typischen 
Eigenschaften der Carbinolamine fehlen. Es wird durch 
Zinkstaub und waSrige Salzsaure nicht reduziert, auch 
scheint es weder rnit Aceton zu kondensieren, noc hmit 
einfachen Alkoholen Ather zu bilden. Die Verbindun gmit 
Methanol ist offenbar ein Addukt und kein Methylather- 
hydrat. Einige Reaktionen sind zweideutig, so verbindet 
sich Ajmalin mit Schwefeldioxyd zu einer charakteristi- 
schen Substanz, die ein Sulfonsaure-betain 

e 
~ N H  CH-OH 

I 

aber ebensogut das einfache Hydrogensulfit einer Base 
sein kann. 

Das Fehlen der charakteristischen Carbinofamin-Eigen- 
schaften wird besonders deutlich dadurch, dalj bevorzugt 
0-Acyl-Derivate gegenuber N-Acyl-Derivaten gebildet 
werden. Dieses Abweichen von der Erfahrung ist sehr un- 
gewohnlich un? ist wahrscheinlich auf s t e r i s c h e  F a k -  
t o r e n  zuriickzufuhren, die ein Anwachsen der Covalenz 
zwischen Kohlenstoff und Stickstoff verhindern. Im Co- 
tarnin und ahnlichen Substanzen besteht das Gleichge- 
wicht + 

S0,Q 

-NCH,-CH(0H). + 2 2 H 3 = C H -  . + 
0-H- W 

:N(b)CH(OH),  + : iCH,.CH(OH). +- :NCH, CHO + :-.CH(OH) 

OH Hier ist die Riickkehr von Anionen Zuni Kohlenstoff 
-7jL (z. B. Rildung von .NCH,XH(OR). und NCH,,CHCN) 

11 
:NCH, CH. 



durch die ungesattigte Natur der rechtsseitigen Kompo- 
nente des Systems erleichtert ; die R’eduzierbarkeit in 
saurer Losung ist ahnlich bedingt. Wahrscheinlich besteht 
hier eine Analogie zu der Tatsache, da13 Chinuclidone nicht 
durch Lactamisierung der Piperidin-4-essigsauren erhalten 
werden. 

Es wurde zunachst angenommen, dab die Funktion 
-O(d)H einer tertiaren Hydroxyl-Gruppe zuzuordnen ist, 
da Substanzen wie Desoxy-ajmalin von Chromsaure nicht 
angegriffen werden. Es war allerdings bekannt, da13 ge- 
wisse Alkyl-piperidanole unter den gleichen Bedingungen 
ahnlich stabil sind. Die ersten Versuche zur Oxydation 
nach Oppenauer miblangen, weil die ublichen Bedingungen 
nicht ausreichend waren. Mit Benzophenon und Kalium-t- 
butylat wird die -CHO(d)H-Gruppe zum Keton oxydiert. 

Auf diese Weise kann z. B. Desoxy-ajmalin in Desoxy- 
ajmalon und Decarbono-ajmalin in Decarbono-ajmalon 
ubergefuhrt werden. Die Ketone sind substituierte Cyclo-  
pentanone; im IR-Spektrum ist eine Bande bei 5,7 p vor- 
handen. Desoxy-ajmalon wird durch Na-Borhydrid zum 
e p i- Desoxy-ajmalin reduziert. Desoxy-ajmalin und seine 
epi-Verbindung reagieren leicht rnit Bleitetraacetat, aus 
beiden Substanzen wird sowohl der gleiche Aldehyd als 
auch das gleiche aroinatische Indol-Derivat erhalten (UV- 
Spektrum). Hieraus folgt mit groljer Sicherheit der Reak- 
tionsverlauf 

,CH(OH)- 
A ~. -c’ 

oder eine entsprechende Spaltung in der 2-Stellung des 
Dihydroindol-Rings, die aber weniger wahrscheinlich ist. 

Die Einwirkung von Bleitetraacetat auf Dihydro-ajma- 
lin fuhrt zu einem Aldehyd-semiacetal C,,H,,O,N, ( I  R- 
Banden fur -OH, aber nicht fur >CO). Man erhalt daraus 
ein 0-N-Diacetat, das bei der Sublimation C,H,O, ab- 
spaltet; es entsteht eine Substanz C,,H,O,N,, vermutlich 
ein N-Acetyl-enolather. Durch Silberoxyd wird das Alde- 
hyd-semiacetal zu einem 8-Lakton (Bande bei 5,78 p) 
oxydiert und als Pikrat C,,H,,O,N, isoliert. Diese Ergeb- 
nisse sind durch die jetzt aufgestellte Strukturformel 
leicht zu interpretieren (s. u.). 

Abbau reaktionen 

Bei der Einwirkung von Natronkalk auf A j m a l i n  bei 
280-300 “C wurde fruher als Hauptprodukt Ind-N- 
Methylharman gefunden, daneben konnte Carbazol nach- 
gewiesen werden. Bei der Destillation des Alkaloids mit 
Zinkstaub in stromendem Wasserstoff 
entstehen lnd-N-Methylharman und Car- +(b)  
bazol in etwa gleichen Mengen, so daR 
der Carbazol-Bildung Bedeutung zuzukom- tHoH 
men scheint. Biogenetische Arbeitshypo- CH 

CH3 
thesen fiihrten schon fruher zu der An- 
nahme, dab Ajmalin nebenstehende Grup- 
pierung enthalten konne,und diese Ansicht ]!el3 sich auf zwei 
einfachen Wegen bestatigen. Erstens gibt Dihydro-desoxy- 
ajmalin bei der Oxydation mit Chromsaure Methyl-athyl- 
keton (15% Ausb.): 

/ ‘CH, 

\N.’ “/ 
H 

C H ( 0 H )  --Z -+ CH3COC,H, 

CH-CIH 
I c Ha 

/‘ CH-C,H, 
/ 

Zweitens wird Decarbono-ajmalin in ahnlicher Weise ZH 
Buttersaure, wenig Propionsaure und einer relativ kleinen 
Menge Essigsaure oxydiert : 

‘N’ “6 HO,CCH, C,H, 

C H ( 0 H )  + CO ,/ i- HO,C.CH,CH, 
I 1 

I 1  I 
-C-CH-C,H , -C-CH,-C, H, + HO,C.CH, 

Auf Grund der biogenetischen Hypothese wurde der 
Abbau reduzierter Ajmalin-Derivate unter milden Bedin- 
gungen studiert. Die zusammengefaBten Resultate ergeben 
in Verbindung mit dem Vorhergehenden eine eindeutige 
Losung des strukturellen Problems. 

D es  o x  y - d i h y d r  o-a j m a  I i n gab mit Palladium-Kohle 
bei 325 “C ein Gemisch von Basen, deren UV-Absorption 
dem Absorptionsspektrum des Alstyrins sehr ahnlich war. 
Sehr wahrscheinlich wurde in einem der Versuche Alstyrin 
selbst isoliert, doch blieb die Identifizierung ungewilj, da 
es schwierig war, den Stoff vollig zu reinigen. Mit dern glei- 
chen Reagens ergab Desoxy-dihydro-ajmalin bei 250 “C : 
a)  Ind-N-Methylharman, b) ein Carbolin G,H,,N,, be- 
nannt Ajarmin, c) eine Base C,,H,,N,, benannt Ajmyrin 
und d) eine Base C,,H,N,. 

Ajarmin (111) und Ajmyrin (IV) wdrden synthetisch ge- 
women. 

Diese Arbeiten wurden in Harvard ausgefuhrt; zu  gleicher 
Zeit konnte in Oxford bei dem entsprechenden Abbau des 
Decarbmo-ajmalins ein Carbolin C,,H,,N, isoliert werden, 
fur das aus biogenetischen Griinden die Struktur (V) an- 
genommen und durch Synthese bestatigt wurde. 

I 

H3C f;C&,c,Hj 
\C C,H, 
(V) 

Die Base (V) ist also Nor-ajarmin und der Vergleich von 
Ajarmin und Norajarmin legt die Stellung des C-Atoms 
fest, das beim Zerfall von Ajmalin zii Decarbono-ajmalin 
abgespalten wird. Ebenso lieB sich aus den Abbauproduk- 
ten des Decarbono-ajmalins eine Base isolieren, die wahr- 
scheinlich mit Nor-ajmyrin identisch ist. Sie konnte 
zweifellos nach der gleichen Methode aufgebaut werden, 
die fur Ajmyrin benutzt wurde, doch wurde ein anderer 
Weg beschritten, urn weitere Moglichlteiten zu studieren. 
Dabei t ra t  eine unerwartete Umlagerung auf, die eine 
Zeitlang schwer zu verstehen war. Ein weiterer Versuch 
zur Synthese des Norajmyrins ergab gute Resultate und 
steht kurz vor dem AbschluB*). 

Struktur des Ajrnalins 

Zu der Zeit, da Ajmalin als sek.-tert.-Dialkohol ange- 
sehen wurde, war die Struktur (VI) die wahrs~heinlichste~) 
(1954). Die einzige Moglichkeit, ihr die obengenannten 
Tatsachen anzupassen, ist die nahe verwandte Formu- 

*) Anrnerkung bei der Korrekttir: lnzwischen ist diese Synthese 
gel ti ngen. 

42 Angew. Chem. / 69. Jahrg. 1957 1 Nr.  112 



lierung (VII) ,  die jetzt auBer allern Zweifel bestatigt ist6). 
Das Ringsystem war bisher noch nicht bekannt; sein Mo- 
dell ist nahezu spannungsfrei (s. u.). 

Stereochemie 

Wie gesagt, sind Ajmalin und I soajmalin Stereoisomere. 
lhre Desoxy-dihydro-Derivate sind verschieden, also ist die 
Isornerie nicht durch die Konfiguration an :N(b) CH(0H)- 
veranlaBt. Andererseits erhalt man aus Ajmalin und Iso-  
ajmalin das gleiche Decarbono-ajmalin, folglich unter- 
scheiden sich die beiden Basen in der raumlichen Anord- 
nung der >CHC,H,-Gruppe. 

Die latente OCH.CHC,H,-Gruppierung des Ajmalins 
bietet eine gute Erklarung fur die Inversion in der a- 
Stellung. Infolge der festen Bracken-Ring-Struktur gibt 
das Skelett kaum AnlaB zu Umlagerungen. Ein Beispiel 
von lsomerie im Bereich von -CH.O(d)H wurde bereits 
erwahnt, eine weitere Moglichkeit, die der Gruppe 
-CH,O(c)H zuzuordnen ware, ist noch nicht endgiiltig er- 
wiesen. Im Zusammenhang mit dieser Frage wurde 
Siddiquis Neo-ajmalin gepriift. Eine Probe des Hydro- 
chlorids, die freundlicherweise von Dr. S .  Siddiqui iiberlas- 
sen wurde, ergab aber nach einmaligem Umkristallisieren 
unzweifelhaft Ajmalin-hydrochlorid. 

Mutarotation des Ajmalins und seiner Derivate wurde 
bisher nicht festgestellt, doch sind eingehende Untersu- 
chungen in dieser Richtung noch nicht gemacht worden. 
Mit ansteigendem pII wird ein Phanomen dieser Art sicher- 
lich zu beobachten sein. Das Studium des polarographi- 
schen Verhaltens von Ajmalin wurde ebenfalls lohnend 
sein, weil es, wie irn Falle der Aldosen, eine Aussage zu- 
liefie, in welchem Urnfang das Auftreten freier Aldehyd- 
Gruppen anzunehmen ist. 

Die nachstehende Formulierung enthalt einige spekula- 
tive Annahrnen, wird aber vorgelegt, urn die stereochemi- 
schen Probleme des Ajmalins zu zeigen. 

Biogenese 

Bei der Strukturaufklarung galt als Arbeitshypothese 
die Annahme, dal3 Ajmalin ein a-Alkaloid der Indol-Reihe 
sei (entstanden durch Kondensation eines potentiellen 
Aldehyds, R.CH,*CHO, oder einer Ketosaure, R.CH;CO. 
CO,H, abgeleitet von einem Phenylalanin oder substitu- 
ierten Phenylalanin, R-CH;CH(NH,).CO,H, mit der a- 
Stellung (2-Stellung) des Tryptophans oder eines Aqui- 
valents). Es wurde klar, dab der aromatische Ring der 
Phenylalanin-Vorstufe durch eine Woodward-Spaltung ge- 
offnet wird, wie sie fur  Strychnin und Emetin als sicher 
angenommen werden mul3. Die Athyl-Gruppe des Ajmalins 
hat zweifellos den gleichen biogenetischen Ursprung wie 
die des Emetins. 

Diese Uberlegungen fiihrten zu der Teilstruktur (VII I ) .  
Es wurde friih erkannt, daB das entscheidende Problem 
darin lag, die Haftstellen der Kohlenstoffatome C, und C, 

zu finden. Durch die Verkniipfung rnul3ten einerseits zwei 
neue Ringe entstehen, andererseits rnuBte ein C-Atom die 
Hydroxyl-Gruppe tragen, die damals noch als tertiar an- 
gesehen wurde. 

Bei der Aufklarung der letzten Einzelheiten der Ajmalin- 
Struktur ergibt sich eine interessante biogenetische Frage. 
Ohne Schwierigkeit ist der Angriff in der P-Stellung des 
Indol-Rings zu verstehen, der im Sinne der Formulierun- 
gen ( IX --f XI) ablaufen diirfte. 

/ 2  

( V I I I )  

Das Zwischenprodukt (X)  kann zu einer Verbindung 
C,,H,,O,N, reduziert werden, aus der die Struktur des 
Ajmalins durch Verlust von zwei Wasserstoff-Atomen un- 
ter SchlieBung des Cyclopentan-Rings abgeleitet werden 
kann. 

Im Hinblick auf diesen RingschluB erscheint es mir 
jedoch unbefriedigend, eine koinbinierte Kupplung von 
oxydierten Tryptophan- und Phenylalanin- (oder DOPA-, 
oder Tyrosin-) Einheiten in dem Sinne anzunehmen, daR 
R-CH, CHO, R--CH,.CO~CO,H oder R-CH, CH(OH).NH. 
CH(OH).CH,-R etc. bei bei d e n  Aminosauren wirksam 
werden. Dieses Schema wurde beim Gelsemin angenommen, 
doch sind dagegen starke Einwendungen zu machen. Die 
Sachlage ist ahnlich wie bei der Bildung des Tropins 
(Tropinons) aus Ornithin. Hier miiBte nach dem Oxydati- 
onsgrad der Aminosaure das phytosynthetische Produkt 
monocyclisch sein, wie es im Hygrin tatsiichlich der Fall 
ist. Statt einer primaren, recht unwahrscheinlichen Oxy- 
dation der endstandigen -CH,NH, Gruppe des Ornithins 
zu -CHO, mochte ich eher eine Oxydation auf der Stufe 
des N-Methylpyrrolidins 

.NCH,&, .+ .NCH,.CHOH 

init nachfolgendem RingschluB zum Tropinon annehmen. 
Nun ist sehr wahrscheinlich das kiirzlich entdeckte Alka- 

loid Ajmalidino) (aus Rauwolfia sellowii), C,oH,,O,N,, 
identisch mit Ajmalon (XI)7). Es konnte eine Vorstufe 
sein, aus der Ajmalin durch Reduktion erhalten wird und 
konnte selbst aus einem oxydativen RingschluB hervor- 
gehen, der dem des Hygrins zurn Tropinon analog ist. 

Die Reihenfolge der Stufen in diesem biogenetischen 
Schema kann nur vermutet werden, aber wiederum sei 
bemerkt, daB Tetraphyllicin (XII) ,  C,,H,ON,, aus 
Rauwolfia leiraphylla L. *) eine Athyliden-Gruppe enthalt 
und bei katalytischer Hydrierung Desoxy-ajmalin lie- 
fert7); eine rnogliche, wenn,auch vollig spekulative Reihen- 
folge ware die nachstehende: 

Kupplung der Aminosauren in Analogie zur Yohimbin- 
Reihe, Woodward-Spaltung in der Weise, daB die Kohlen- 
stoff-Atome 4 und 5 als Athyliden-Gruppe zuriickbleiben, 
6, R. W u s i c k y ,  S .  C .  Pakrashi,  C .  Djerassi u. N .  Nruss, J. Amer. 

chem. sac. 77. 6687 119551. 
7)  C .  Djerassi, M: Gormdn, S.,C. Pakrashi u. R. B. Woodward, eben- 

da 78, 1259 [1956]. 
8, C .  Djernssi 11. .I. Fishmnn, Cheni. a. Ind. 1955, 627. 
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Angriff auf die @-Stellung des Indol-Rings durch die bei 
der Spaltung freiwerdende -CHO-Gruppe, Reduktion zu 
einem Indolin (und in irgendeiner Stufe Methylierung von 
N(a)), Oxydation von -CH(OH)- zu -CO-, Oxydation 
van .CH,N: (Tryptophan- 
Anteil) zu -CH(OH),N:, 
RingschluB durch Carbinol- 
amin-Keton yondensation, 
Reduktion des Carbonyls 
zu XII, sodann Reduktion 
der Athyliden-Gruppe und Oxydation von :N.CH,- (Me- 
thylen-Gruppe der Berberin-Briicke), Oxydation der s e  k. 
Alkohol-Gruppe unter Bildung von Ajmalidin. Ajmalin 
kann durch Reduktion erhalten werden, oder unmittelbar 
dadurch, da6 die Oxydation der sekundaren Alkohol- 
Gruppe vermieden wird. Die Reaktionsfolge rnoge als 
Darstellung der verschiedenen erforderlichen Umwand- 
lungen betrachtet werden und nicht als Theorie mit pra- 
ziser biogenetisch-mechanistischer Bedeutung. 

In diesem kurzen Bericht iiber die Chemie des Ajmalins 
ist die P h a r m a k o  logie  nicht beriicksichtigt worden, doch 
sei darauf hingewiesen, da6 die hypotensive sowie andere 
physiologische Wirkungen der Rauwolfia serpenfinn dem 
von E.  Schlitller und seinen Mitarbeitern$) isolierten 
Reserpin innewohnen, wahrend Ajmalin keine dieser niitz- 

CH-C q CH.CH3 

") J .  M .  Muller E .  Schlittler u. H .  J .  Bein Experientia 8,  338 
[1952]* L .  Doifman A. Furlenmeier C .  F.' Huebner H .  Lucas, 
H .  B . ' M a e P h i l l a m ~ ,  J .  M .  Muller, k. Schlittler, H .  kchwyzer u. 
St. Andre, Helv. chim. Acta 37, 59 [1954]. Vgl. auch E. Schliftler, 
J .  A .  Schneider u. A .  J .  Plummer, diese Ztschr. 66, 386 [1954]. 

lichen Eigenschaften hat. Diese ausgesprochene Inaktivitat 
war ein gliicklicher Umstand fur den Chemiker, dem das 
unerwunschte Alkaloid in groReren Mengen als je zur Ver- 
fiigung stand. 

Das Studium des Ajmalins hat  einen weiteren, sehr 
interessanten Beitrag fur die Wandelbarkeit des Aldehyd- 
Restes erbracht, der bei der Woodward-Spaltung inter- 
mediar auftritt. Er unterliegt einigen relativ einfachen 
Umwandlungen, die zu den entsprechenden Teilstrukturen 
des Corynanthins, &Yohimbins und Spermostrychnins 
usw. fiihren; die Methylen-Gruppe von -CH,CHO ist an 
der Biosynthese des Strychnins beteiligt. Wenn Openshaws 
Deutung zutrifft, ist die Biosynthese des Aspidospermins 
eine andere Variante. Bei den Curarebasen Mavocurin und 
Flavocurin (Karrer) greift die endstandige Aldehyd- 
Gruppe (aus der 3-Stellung der DOPA-Molekel) den Stick- 
stoff des Indol-Rings an. Beim Emetin wird aus dem glei- 
chen Aldehyd-Rest, zusammen rnit einer weiteren Molekel 
DOPA (oder einem Aquivalent), das Teilstiick eines neuen 
Tetrahydro-isochinolin-Rings aufgebaut. 

Die neuen Erkenntnisse, die mit der Aufklarung der 
Ajmalin-Struktur gewonnen wurden, reihen sich an die 
bereits bekannten Tatsachen gleichbedeutend an. AuBer- 
dem reprasentieren die speziellen Eigenschaften der Car- 
binolamin-Gruppierung ein auffallendes Merkmal der 
Chemie dieses Alkaloids. 

(ubersetzt von Doz. Dr. A. Mondon, K i d )  

Eingegangen am 5. September 1956 [A 7691 

Die Giftstoffe des grunen Knollenblatterpilzes 
(Am a n i ta p ha I lo i d es) 

Von Prof. Dr. T H E O D O R  W I E L A N D * ) ,  FrankfurtlM. 

Instifut fur organische Chemie der Universifat FrankfurtlM. 

Als Gifte des grunen Knollenblatterpilzes wurden die Cyclopeptide, Phalloidin, a-, @- und y-Amanitin 
isoliert. Sie unterscheiden sich wesentlich in ihrer Toxizitat; auch sind die letalen Dosen von Tier zu 
Tier verschieden. Wahrend die Phalloidin-Stru ktur  aufgeklart und bereits Syntheseversuche unter- 

nomrnen werden konnten. ist die Konstitution d e r  Amanitine noch nicht vollstandig bekannt. 

Seit es eine geschichtliche Uberlieferung gibt, ist von 
tiidlichen Vergiftungen nach dem GenuB von Pilzen be- 
richtet worden und auch heute fordert diese Todesart 
weiterhin ihre Opfer, deren Zahl auf der Erde zu einigen 
Hundert pro Jahr geschatzt werden kann. Wir wissen 
heute, daB hierfiir allein Pilze aus der Amanita-Species 
verantwortlich zu machen sind, in der sich einige wenige 
Vertreter gefahrlicher Giftigkeit finden. Den iiberwiegen- 
den Anteil stellt in Mitteleuropa der g r i i n e  K n o l l e n -  
b l a t t e r p i l z  (A.phalloides, Fr.) ,  Vergiftungsfalle sind bei 
uns auch vom weiBen Fruhlingsknollenblatterpilz (A.verna) 
beschrieben. Dieser scheint in den USA, wo er als ,,de- 
sfroying angel" bezeichnet wird, neben einer weiteren 
giftigen Art, A.tenuifolia, die Hauptrolle zu spielen'). 
Der in Europa verbreitete und vom Kenner durch die 
leicht gelbe Farbe des Fruchtfleisches und den typischen 
Geruch nach Kartoffelkeimen vom griinen leicht zu unter- 
scheidende gelbe K,nollenblatterpilz (Amuppa ,  Batsch) 
enthalt keine Spur der todlichen Giftstoffe. 

*) 12. Mitt. uber die Giftstoffe des  griinen ~nollenblatterpilzes.  
1 1 .  Mitt. s. FuBnotel'J). 

') S. S .  B[ock, R. L .  Stephens 11. W. A. Murill ,  Agricult. and Food 
Chem. 3 584 [1955]. dieselben mit  A .  Barrefo, Science [Washing- 
ton] 727: 505 [1955f. 

lsolierung der giftigen 
In haltsstoffe 

Versuche verschiedener Forscher, das todliche Gift von 
A.phalloides in reiner Form zu gewinnen, reichen bis zum 
Anfang des letzten Jahrhunderts zuruck, aber erst vor 
20 Jahren stellte sich ein chemisch bemerkenswerter Er- 
folg ein. Man-war bis dahin iiber die Erkenntnis nicht weit 
hinausgekommen, da6 der Giftpilz neben einem hitze- 
labilen H a e m o l y s i n  komplizierter Natur, das die Todes- 
faille durch gekochte Gerichte nicht verursachen kann und 
deshalb bisher nicht naher untersucht wurde, ein thermo- 
stabiles Gift , , A m a n i t a t o x i n "  enthalt (W. W .  Ford 
und Mitarb.). 1931 nahm H .  A .  Raab im Miinchner 
Chemischen Universitatslaboratoriurn die chemische Be- 
arbeitung auf. In  der ersten Publikationa) findet sich 
ein kurzer tabellenartiger Uberblick bis zu diesem Zeit- 
punkt fur den geschichtlich interessierten Leser. Der 
weitere Gang der Isolierungsarbeiten bis zum Beginn 
unserer eigenen Untersuchungen sei in ahnlicher Weise 
hier skizziert. 

3 )  H .  A. Rauh, Hoppe - Seyler's Z. physiol. Chem. 207, 157 
[ 19321. 
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