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N 5-93%) a n d  I l i a  (F~]~ ° -- 95 ° in  d i m e t h y l f o r m a m i d e )  s, 
r e spec t ive ly ,  h a v e  a l r e a d y  b e e n  r e p o r t e d L  A n  inspec-  
t ion  of t h e  t h r e e  d i m e n s i o n a l  fo rmulas ,  I V  a n d  V, 
c o r r e s p o n d i n g  to  I I b  a n d  I I I b  r evea l s  t h a t  t he se  s t ruc -  
t u r e s  w h i c h  l ack  t h e  C-17 m e t h o x y l  are  m i r r o r  images .  
Th i s  is t h e  r e s u l t  of a new  e l e m e n t  of s y m m e t r y  in t ro -  
duced  i n t o  t h e  molecu le  b y  t h e  q u i n u c l i d i n e  r ing  s y s t em .  
This  is m o s t  c l ea r ly  seen  b y  r o t a t i o n  of V 120 ° t o w a r d  
t he  o b s e r v e r ,  T h e  c o n t r i b u t i o n  of t h e  C-17 m e t h o x y l  to  
t h e  m o l e c u l a r  r o t a t i o n  of I I  a a n d  I I I a  m a y  b e  e s t i m a t e d  
as fol lows:  R e m e m b e r i n g  t h a t  [MID of I I b  a n d  [MID of 
I I I  b, m u s t  be  of e q u a l  m a g n i t u d e  a n d  oppos i t e  in  sign,  

c2 
IV 

mirror - . . .  . . . . . . . . . . . . . .  

C2 , 

H 

V 

t he  e q u a t i o n s  A(OCH3) in  I I a  = [M}D of I I a  - -[M]]~ 
of I I b  a n d  A(OCH~) in  I I I a =  [MID of i l i a  -- ~M]D of 
I I I b  m a y  be  so lved  for  A(OCH~) s ince t h e  m o l e c u l a r  
r o t a t i o n a l  c o n t r i b u t i o n  of t h e  C-17 m e t h o x y l  in  b o t h  
I I a  a n d  I I I a  c a n  be  a s s u m e d  to  be  s imi lar .  T h u s  
A(OCH.~) = (~ 5960 - 4560) x 0-5 = + 700. F u r t h e r ,  m a n y  
example s  d r a w n  f rom t h e  s t e r o i d s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  s ign 
a n d  m a g n i t u d e  of r o t a t i o n a l  c o n t r i b u t i o n  of  h y d r o x y l  
and  m e t h o x y l  g r o u p s  a re  s imi lar" .  KLYNE a n d  STOKES 1° 
h a v e  p r o p o s e d  gene ra l  ru les  r e g a r d i n g  t h e  c o n t r i b u t i o n  
of h y d r o x y l  in  cycl ic  s y s t e m s  in  w h i c h  t h e  - C H O H -  
g roup ing  is f l a n k e d  o n  one  s ide  b y  - C H 2 -  a n d  on  t h e  
o t h e r  b y  

/ c  
- C H  

\ c  

S u c h  a s y s t e m  is p r e s e n t  in I I a .  I t  is a n  ~ - o r i e n t e d  
s u b s t i t u e n t  a t  C-17 w h i c h  would ,  a c c o r d i n g  t o  t h e s e  
rules ,  h a v e  a p o s i t i v e  r o t a t i o n a l  c o n t r i b u t i o n ,  

~,Vc wish to acknowledge the invalnable contributions to this 
problem made'by l)r, 1 {. I~VENKERT, Iowa State College, 

C. F. HUEBNER a n d  D. F. I)ICKEL 

Research Laboratories CIBA Pharmaceutical Products 
Inc. Summit, New Jersey, April 25, 7956. 

Zusammen[assung 

13ei de r  B e h a n d l u n g  y o n  3-epi-~-Yohimbin m i t  p-  
To luo l - su l foch lo r id  in  P y r i d i n  be i  5 ° wi rd  m i t  g rosse r  
L e i e h t i g k e i t  u n d  a u s g e z e i c h n e t e r  A u s b e u t e  e in  q u a t e r -  
n~ires T o s y l a t  e r h a l t e n .  Diese r  B e f u n d ,  z u s a m m e n  m i t  
de r  b e k a n n t e n  s t e r i s c h e n  B e z i e h u n g  zwischcn  3-epi-~- 
Y o h i m b i n  u n d  Dese rp id in ,  s t i i t z t  die A n n a h m e  de r  trans- 
K o n f i g u r a t i o n  de r  S u b s t i t u e n t e n  in  16- u n d  1 7 - S t e l l u n g  
a u c h  im Dese rp id in .  E i n  Vc rg l c i ch  dc r  o p t i s c h e n  Dre -  
h u n g e n  yon  R c s c r p i n d c r i v a t e n  s p r i c h t  ffir a n a l o g e n  
r t i uml i chen  B a u  des  K o h l c n s t o f f a t o m s  17 im R e s e r p i n .  

T h e  B i o g e n e s i s  of  t h e  M o r p h i n e  A l k a l o i d s  
and  R e l a t e d  T o p i c s  

Scvcra l  theor i e s  h a v e  b c c n  a d v a n c e d  for  t h e  f o r m a t i o n  
in  n a t u r e  of t h e  t y p i c a l  s k e l e t o n  of t h e  m o r p h i n e  al-  
kaloids .  ROBINSON a n d  SUGASAWA ~ s u g g e s t e d  t h a t  s ino-  
m e n i n c  (I) is f o r m e d  f r o m  a p r o t o s i n o m e n i n e  {II, R = H)  
b y  cyc l i s a t ion  ; t h e y  s y n t h e s i s e d  t h e  p r o t o s i n o m e n i n e  b u t  
o b t a i n e d  insu f f i c i en t  for  f u r t h e r  s t u d y .  F o r  t h e  p r o d u c -  
t i o n  of t h e b a i n e  ( I I I )  ROmNSON 1 s u g g e s t e d  c losure  of 
t h e  4: 5-oxide b r i d g e  b y  t h e  d e h y d r a t i o n  of a 4 : 5 - d i -  
h y d r o x y - c o m p o u n d .  T h e  n e c e s s a r y  i n t e r m e d i a t e  for  t h i s  
(IV) would ,  howeve r ,  h a v e  to  b e  p r o d u c e d  b y  t h e  cycl i -  
s a t i on  of a n  o d d t y  s u b s t i t u t e d  isoquinoline, a n d  t h e  sug-  
ges t ion  was  a c c o r d i n g l y  m a d e  1 t h a t  b a s e  (V) ( o b t a i n e d  
f rom t h e  s a m e  i n t e r m e d i a t e s  as p r o t o s i n o m e n i n e  b y  
c losure  of t h e  isoquinoline r ing  ortho i n s t e a d  oI para t o  
t h e  h y d r o x y l  g roup)  cycl ises  to  (VI),  w h i c h  t h e n  u n d e r -  
goes r eve r sa l  of t h e  s u b s t i t u e n t s  a t  CtH) a n d  C(131 g i v i n g  
t he  base  (IV).  

More  r e c e n t l y  SCH6PI: ,  o n  t h e  bas i s  of t h e  p r e s u m e d  
o x i d a t i o n  of p -c reso l  to  t h e  k e t o n e  (VII )  3, s u g g e s t e d  

; C, F. HUEBNER and E. WENKERT, J. Amer. chem. Soc. 77, 4180 
(1955). 

a Analysis reported in paper C. F. HUEBNER and E. \VENK~T, 
J. Amer. chem. Soc. 77, 4180 (1955). 

o D. K. Flmusm~A and T. F. GALLAGHER, J. Amer. chem. Soc. 
73, 196 (1951). 

10 W. KLYNE and W. M. STOKES, J. chem. Soc. 195~, 1979. 

1 R. ROBINSON and S. SUGASAXVA, J. chem. Soc. 3163 (1931); 
~280 (1933).- R, ROBINSON, J. chem. Soc, 1079 (1936); Nature 160, 
S15 (1947). 

a C. Scft6eF, Naturwissenschaftcn 11,241 (1952). 
3 R. 1)UM,MERER, D. MELAMED, and tl. t)UTTFARCKEN, Ber. dtsch. 

chem. Ges. 55, 3116 (1922). R. I'U~I~tERER, H. PUTTFARCKEN, and 
P. SCHOI"FLOCHER, Bcr. dtsch, chem. Gcs. 58, 1808 (1925). 
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p r o d u c t i o n  of t h e  4: 5-oxide b r i d g e  b y  t h e  o x i d a t i o n  of a 
t r ihydroxybenzyl te trahydroisoquinol ine as s h o w n  in  
( V I I I ) - + ( X ) ,  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  of s i n o m e n i n e  v i a  t h e  
d i - r a d i c a t  (XI) .  BARTON a n d  h is  co -worke r s  ~ howeve r ,  
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h a v e  r e c e n t l y  s h o w n  t h a t  t h e  p r o d u c t  of o x i d a t i o n  of 
p -c reso l  h a s  t h e  s t r u c t u r e  ( X I I )  n o t  (VII ) ,  so t h e  sug-  
ges t ion  of a r a d i c a l  p a i r i n g  p rocess  i n v o l v i n g  O - C  cou-  
p l ing  m a y  be  d i s coun t ed ,  a n d  if a r a d i c a l  p a i r i n g  p rocess  
is i n v o l v e d  i t  m u s t  b e  of t h e  t y p e  s h o w n  in  (XI) .  
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H o w e v e r  a r ad i ca l  s u b s t i t u t i o n  r e a c t i o n  m a y  be  in-  
vo lved ,  a n d  BENTELV a n d  CARDWELL~ h a v e  p r o p o s e d  a 
m o d e  of b iogenes i s  of t h e b a i n e  ( I I I )  f r o m  l a u d a n i n e  ( I I ,  
R = Me) v i a  ( X I V ) ,  w h i c h  m a y  b e  f o r m e d  d i r e c t l y  or  v i a  
( X I I I )  ; c losure  of t h e  ox ide  b r i d g e  is r e p r e s e n t e d  as  t h e  
a l ly l ic  e x p u l s i o n  of m e t h o x y l  f r o m  p o s i t i o n  7 ( X I V ) .  
M i g r a t i o n  of t h e  8 : 1 4  d o u b l e  b o n d  of ( X I V )  wou ld  g ive  
(XV),  in  w h i c h  t h i s  t y p e  of e x p u l s i o n  cou ld  n o t  occur ,  
a n d  h y d r o l y s i s  of (XV) would  t h e n  a f fo rd  s i n o m e n i n e  (I). 
T h u s  t h e b a i n e  ( and  f r o m  i t  t h e  o t h e r  a l k a l o i d s  of t h e  
m o r p h i n e - t h e b a i n e  g roup)  a n d  s i n o m e n i n e  cou ld  a r i se  in  
a s i m p l e  m a n n e r  f r o m  t h e  t w o  e n a n t i o m o r p h i c  f o r m s  of 
l a n d a n i n e .  T h i s  s e q u e n c e  of p rocesses  a f fo rds  a s i m p l e  
e x p l a n a t i o n  of w h y  t h e  o n l y  Mkalo ids  of t h e  m o r p h i n e  
g r o u p  t h a t  do  n o t  c o n t a i n  t h e  4 : 5 - o x i d e  b r i d g e  (sino- 
m e n i n e  [I? a n d  h a s u b a n o n i n e  [XVI] )  a re  s u b s t i t u t e d  a t  
pos i t i on  7, w h e r e a s  n o  bases  c o n t a i n i n g  t h i s  b r idge  h a v e  
b e e n  f o u n d  w i t h  s u b s t i t u e n t s  in  t h i s  pos i t i on .  (The  
p u b l i s h e d  w o r k  on  t h e  c h e m i s t r y  of h a s u b a n o n i n e  does 
not ,  in t h e  a u t h o r ' s  v iew,  exc lude  t h e  s t r u c t u r e  ( X V I I )  
for  t h i s  a lkaloid . )  

T h e r e  is a n  a n a l o g y  for  t i le  e x p u l s i o n  of t h e  g r o u p  
dep ic t ed  in (XIV)  in t h e  f o r m a t i o n  of ( + ) - d i h y d r o c o -  
de inone  ( X I X )  f r o m  d i h y d r o s i n o m e n i n o n e  ( X V I I I )  in  

4 D. H. R. BARTON, A. M. DEFLORIN, and O. E. EDWARDS, 
Chem. and Ind. 1039 (1955). 

5 K. IN. BENTLEY and H.M.E. CARXVDELL, J. chem. Soc. 3252 
(19551. 

ac idsL One  o t h e r  case  of t h e  c losure  of t h e  ox ide  r i n g  in 
a 7 - s u b s t i t u t e d  k e t o n e  is r e p o r t e d  in t h e  l i t e r a t u r e ,  
n a m e l y  t h e  a l leged  f o r m a t i o n  of  7 - h y d r o x y d i h y d r o c o d e -  
i n o n e  on  t r e a t i n g  O - b e n z y l - 7 - a m i n o d i h y d r o t h e b a i n o n e  
w i t h  n i t r o u s  ac idL  T h e  p r o d u c t  (m.p.  195-197  °) could  
well  b e  d i h y d r o c o d e i n o n e  (m.p.  197-198~),  w h i c h  could  
ar ise  f r o m  t h e  c a r b o n i u m  ion  ( X X ) ;  t h e  r e a c t i o n  war-  
r a n t s  f u r t h e r  s t u d y .  

One  o t h e r  u n e x p l a i n e d  r e a c t i o n  can  be  a c c o u n t e d  for 
in  a s imi l a r  way ,  n a m e l y  t h e  c losure  of t h e  ox ide  b r idge  
d u r i n g  t h e  f o r m a t i o n  of  t h e  k e t o n e  ( X X I V )  w h e n  t h e  
o x i m e  ( X X I )  is s u b j e c t e d  to  t h e  c o n d i t i o n s  of a Beck-  
m a n n  t r a n s f o r m a t i o n  8. Th i s  cou ld  p r o c e e d  t h r o u g h  
( X X I I )  (which  need  b e  p r e s e n t  in  on ly  v e r y  smal l  
e q u i l i b r i u m  a m o u n t s )  to  t he  i m i n e  ( X X I I 1 ) ,  wh ich  
wou ld  be  q u i c k l y  h y d r o l y s e d  u n d e r  t h e  ac id  c o n d i t i o n s  
e m p l o y e d ,  g iv ing  t h e  k e t o n e  ( X X I V ) .  
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MeO M Me0 MeO 

LAUDANINE THEB~LINE [IIl] SINOMENINE [1] 
[ l l,ll=Mt.] 
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0 
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T h e  c losure  of t h e  ox ide  b r i d g e  in  a n  o x i m e  ha s  also 
b e e n  r e p o r t e d  b y  SMALL a n d  LUTZ 9 in  t h e  14 -hyd roxy -  
code ine  series.  T h e  enol  a c e t a t e  ( X X V )  r e a c t s  w i th  
m e t h y l m a g n e s i n m  iodide  to  g ive  a m i x t u r e  of two 
p h e n o l i c  ba se s  ( p r e s u m a b l y  [ X X V I ]  a n d  [ X X V I I ~ )  which  
were  s e p a r a t e d  as  t h e i r  o x i m e s ;  h y d r o l y s i s  of t h e  ox ime 
of t h e  m a j o r  p r o d u c t  r e s u l t e d  in  t i le  f o r m a t i o n  of a non-  
p h e n o l i c  ke tone .  

[XXI] t{2~fl--H [XXll] [X)(IIl] [XXIVJ 

Ie *Xle Me NMe 

Ae 
Me 

[XXV] [XXVI] [XXVlI] 

T h e  c losure  of t h e  ox ide  b r idge  in  d i h y d r o t h e b a i n o n e  
b y  b r o m i n a t i o n  a n d  t r e a t m e n t  w i t h  a lka l i  h a s  a lways  been 
r e p r e s e n t e d  as p r o c e e d i n g  t h r o u g h  t h e  l : 5 - d i b r o m o -  
c o m p o u n d  1°, b u t  t h e  p rocess  is e q u a l l y  sa t i s fac to r i ly  

K. GOTO and K. ~,IlctII, Acta Phytochimica 15, 187 (1949). 
7 H. KONDO and S. IKA~,VA, BeT. dtsch, chem. Ges. 65, 1~214 (193o). 
8 L. J .  SARGENT and L. Y. SMALL, J .  org. Chem. 16, 1031 (1951). 
9 R. E. LUTZ and L. F. SMALL, J .  org. Chem. if, 220 (1939). 

10 C. SCH6PF and T. PFE1FFER, Ann. 483, 157 (1930). 
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represented as involving brominat ion a t  the less hindered 
position 7, followed by the allylic expulsion of a bromide 
ion (XXVII I ) ,  and indeed there is good evidence tha t  
bromination does in fact occur at position 7. SCH6PF has 
shown ~t t ha t  the t r ea tment  of t r ibromodihydrotheba-  
inone with potassium carbonate  in methanol  affords the 
antipode of 1-bromosinomeninone (XXIX) ,  and re- 
presented this as involving 1 : 5 : 7-tr ibromodihydrothe- 
bainone (XXX).  Although such a~ '-dibromocompounds 
are known in the steroid series a much more reasonable 
hypothesis in this case is t ha t  the diketone (XXIX)  
arises from the 7:7-dibromo-componnd (XXXI) ;  the 
production of the diketone (XXIX)  by the brominat ion 
of dihydrocodeinone presumably proceeds through the 
7 : 7-dibromide (XXXI) ,  formed by the 1 : 4-addition of 
hydrogen bromide to the allylic ether system of the 7- 
bromo-enol (XXXII ) .  

31 Br ~1 Br 

Ho M~ o ~ I ' ~ ,  B ~ N M .  

[r~xvml [xxix] Ix=o:] 

H2 C 
NMe ~ [ ~ N 3 I e  

N0H 
Ix XXI] [X ,V~Xl I] [X*v~K Ill] 

Mono-isonitrosothebenone, allotted a 7-isonitroso- 
structure by WlEI.AND and KOTAKE x2, was thought  by 
I'(APOPORT and LAVIGNE 18 to be a 5-isonitroso-compound, 
on the grounds tha t  the mechanism of isonitroso-com- 
pound formation is similar to tha t  of brominat ion;  how- 
ever the arguments  outl ined above make the 7-substitut-  
ed s tructure ( X X X I I I )  (which is more sat isfactory on 
steric grounds, as reaction would be expected to occur a t  
position 7 ra ther  than at  the much more hindered posi- 
tion 5) ve ry  much more probable. 

K .  W .  B E N T L E Y  

The Chemistry Department, The University, Aberdeen, 
February 17, 1956. 

Zusammen/assung 

Die biologische Ents tehung  yon Thebain und Sino- 
menin aus zwei enant iomorphen Formen  yon Laudanin 
wird zur Diskussion gestellt. Der  Schluss der 4,5-Oxyd- 
Briicke bei 7-Hydroxy-, 7-Amino-, Bromo- and 6-Oximino- 
Verbindungen verl/iuft  analog dem vorgeschlagenen, bio- 
logischen Entstehungsweg.  Es wird angenommen, dass 
die Bromierung der 6-Keto-7:8-dihydro-Verbindungen 
aus der Morphingruppe in Stellung 7 vor  sich geht. 

11 C. SCII6PF, T. ]PFEIFFER, and H. HIRSClt, Ann. 499, 213 (193~). 
12 H. WIELAND and M. KOTAKE, Ann. 444, 69 {t925). 
13 H. RAPOPORT and J. B. I.AVIGNE, J. Amer. chem. Soc. 78, 

5329 (1953). 

E l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e  A u f n a h m e n  
y o n  P o l l e n s c h l i i u c h e n  

Die Selbststerilit~itsreaktion ~ussert sich bei Petunia 
in einer Hemmung  des "vVachstums der Pollenschl/iuche 
im Griffelgewebe. Biochemische Untersuchungen (LINs- 
KENS 1) zeigten, dass daran Stoffwechselprozesse betei- 
ligt sind. Zur Erg/inzung dieser Befunde untersuchten  
wir die Feins t ruktur  der Pol lenschlauchmembrancn im 
Elektronenmikroskop,  um abzukl~iren, ob bei der Wachs- 
tumshemmung auch eine Ver~nderung der W a n d t e x t u r  
erfolgt. 

Methode. Ffir alle PrS.parate dienten ats Griffelspender 
Pflanzen yon Petunia hybrida media wdgaris des Klons 
T2U, die die Selbststerilit~tsallele S 3 S 3 enthalten..  Zur 
Best~ubung wurden Pollen der gleichen Pflanzen be- 
niitzt,  also Selbstbest~tubung durchgefiihrt.  Die Griffet 
ent fernten wir 12 h nach der Best/iubung und fixierten 
sie in 1% Osmiums/~ure. In  den Quer- und L~mgsschnit- 
ten durch diese Griifel gelang es aber nicht, die Pollen- 
schl~uche mit  Sicherheit  yon den Leitzcllen zu unter-  
scheiden. Die Griffel wurden daher vor dem Einbe t ten  
im Methacryla t  kurz in 5% NaOH und 5% HC1 gekocht,  
um das Pekt in  aus den Leitzellen zu entfernen. Wie aus 
den Abbildungen 4 und 5 hervorgeht,  erscheinen dann 
die Pollenschl/iuche wegen der starken Kutinisierung 
kontrastreicher  als die diinnen Zellw~nde der Leitzellen. 

Zum Vergleich mit  diesem im Griffel gewachsenen 
Pollenschlauch untersuchten wir auch die Wa n d te x tu r  
yon Irei gewachsenen Schl~iuchen. Zu diesem Zwecke 
liessen wir die Pollen der gleichen Petunia-Pflanzen in 
einer Feuch tkammer  auf einer dtinnen Schicht Rohr-  
zuckeragar (0,5% Agar, 10% Rohrzucker,  0,01% Bor- 
s~iure) keimen. Diese Schl/iuche wurden nach dem Fixie-  
ren durch Hydrolyse der Agarschicht  mi t  verd. HCI iso- 
l iert  und anschliessend abzentrifugiert .  Aus Abbi tdung 1 
ist ersichtlich, dass durch diese Behandlung die nicht-  
zellulosischen WarMsubstanzen noch nieht ent fernt  wor- 
den sind. Ers t  die anschliessende Erw/i rmung in 10% 
K O H  16ste die Inkrusten vollstitndig heraus (Abb. 2). 
Zur Untersuchung der Membrans t ruk tur  im Elekt ronen-  
mikroskop wurde ein Tropfen der gewaschenen und an- 
gereicherten Pollenschlauchsuspension auf den. Objekt-  
tr~tger fibertragen und naeh dem Antrocknen mit  Chrom 
beschattet .  

Ergebnisse. Each  BIOURGE 2 soil die Pollenschlaueh- 
membran hauptsiichlich aus Zellutose bestehen und als 
Inkrusten Pekt in  enthal ten.  Bei den auf Agar  gekeim- 
ten Schl~iuchen t r i t t  aber bei der FXrbung mit  Chlorzink- 
jod die violette Zellulosereaktion oft erst nach Stunden 
ein (VOGEL3), was darauf  hindeutet ,  dass die Zellulose 
vollst~indig durch nichtzellulosische Stoffe maskiert  ist. 
Die Abbildungen 1 und 4 zeigen, dass diese Substanzen 
bei schwacher Hydro lyse  nicht  abgebaut  werden und 
daher nicht mi t  Pekt in  identisch sind. Solange sich der 
Schlauch in lebhaf tem Wachs tum befindet, i s t  die 
Spitze weniger s tark inkrust ier t  als der hintere Teil des 
Schlauches (Abb. 1). Tr i t t  abet  ein Wachstumsst i l ls tand 
ein, so wird auch die Spitze mi t  jenen Stoffen, die die 
Eigenschaften von Kut in  aufweisen, impr~gniert.  Dieser 
Befund deckt  sich mit  den Beobachtungen yon SCHOCH- 
BODMER 4, dass bei wachsenden Schlauchspitzen eine 
Plasmolyse nicht  m6glich ist, aber nach einem Wachs- 
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