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234. Uber Veratrobasin.
10. Mitteilung iiber Veratrum-Alkaloide!)

von A. Stoll, D. Stauffacher und E. Seebeck.
(12. X. 55.)

Vor drei Jahren berichteten wir in einer vorliufigen Mitteilung?)
itber die Isolierung von Veratrobasin, einem bis dahin unbekannten
Alkaloid aus Veratrum album. Es unterscheidet sich von den iibrigen
bisher bekannten Veratrum-Alkaminen, die durchwegs 27 Kohlen-
stoffatome im Geriist enthalten®), augenfillig in seiner Brutto-
zusammensetzung, Cy,,H,;,0,N, und durch den Besitz einer N-Methyl-
gruppe. Charakteristisch fiir das Veratrobasin ist ferner die intensiv
orange-rote Fluoreszenz, die beim Auflosen des Alkaloids in 84-proz.
Schwefelsdure auftritt. In der vorliegenden Arbeit soll {iber die Iso-
lierung, die Bestitigung der Bruttoformel und die Aufklirung ein-
zelner funktioneller Gruppen des Veratrobasins berichtet werden.

Zur Abtrennung des Veratrobasing aus dem kompliziert zu-
sammengesetzten Gemisch der Alkaloide von Veratrum album werden
diese in Benzol gelost und diese Liosung mit einer wisserigen Puffer-
16sung vom pH 6 ausgeschiittelt. Das stark basische Alkamin Vera-
trobasin geht zusammen mit den Esteralkaloiden in die wisserige
Phase iiber, wihrend das in grosserer Menge vorkommende Jervin
und das Rubijervin im Benzol gelost bleiben. Von den aus der wis-
serigen Pufferlosung in Ather iibergefiihrten Alkaloiden kristallisiert
ein Teil der Esteralkaloide. Die Mutterlauge enthélt dann ein Alkaloid-
gemisch, worin Veratrobasin bis zu einem Prozent angereichert ist.
Trotz der noch immer geringen Komnzentration kann man es aus
essigsaurer Lidsung durch Zusatz von Ammoniumsulfat als schwer-
losliches, kristallisiertes Sulfat quantitativ abscheiden.

Veratrobasin-sulfat kristallisiert aus verdiinntem Alkohol in
schénen, langen, zugespitzten Prismen, die im Schmelzpunktsrohrchen
bei 250 —253° (Zers.) schmelzen4) und in 75-proz. Athanol eine spez.
Drehung von [o]f) = —175° aufweisen. Veratrobasin-sulfat 16st sich
in 84-proz. Schwefelsiure zunichst mit gelber Farbe, worauf nach
einigen Minuten eine intensiv orange-rote Fluoreszenz auftritt.

1) 9. Mitteilung, Helv. 37, 824 (1954).

2y A. Stoll & K. Seebeck, J. Amer. chem. Soc. 74, 4728 (1952).

3) Vgl. V. Prelog & O. Jeger in ,,The Alkaloids*, herausgegeben von R.H.F. Manske
& H. L. Holmes, Bd. 111, 270, New York 1953.

4} Auf dem Kofler-Block zersetzt sich Veratrobasin-sulfat unter Braunfarbung lang-
sam zwischen 2500 und 300°.
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Aus Veratrobasin-sulfat lisst sich die freie Base mit verd. Am-
monigk leicht freisetzen. Sie kristallisiert aus Benzol-Methanol (1:1)
in groben Prismen vom Smp. 285-288¢ und [«]j = —126° in Pyridin
und - 76° in 95-proz. Athanol. Die Ausbeute an Veratrobasin betragt
0,189, in bezug auf Gesamtalkaloide und 0,022%,, bezogen auf die
getrockneten Rhizome von Veratrum album.

Unsere erste Aufgabe war es, die fiir Veratrum-Alkamine ausser-
gewohnliche Bruttoformel C,,H,,0,N des Veratrobasins zu bestitigen;
die Werte der Verbrennungsanalysen stimmten nimlich auch auf die
Formel C,;H,;0,N,%H,0 (vgl. Tab. 1). Wegen der nachgewiesenen
N-Methylgruppe (s. unten) miisste sich dann aber fiir Veratrobasin
ein Kohlenstoffgeriist mit nur 26 C-Atomen ergeben, was mit der
Zusammensetzung der {ibrigen Veratrum-Alkaloide ebenfalls nicht in
Einklang stehen wiirde. Die Entscheidung fiir die eine oder andere
Bruttoformel auf Grund von Molekulargewichtsbestimmungen war
wegen ungiinstiger Loslichkeitseigenschaften des Veratrobasins nicht
moglich. Hingegen sprechen die Analysenresultate der Acetyl- und
Benzoylderivate eindeutig fir die Bruttoformel C,,H,,0,N, wie aus
Tab. 1 hervorgeht.

Tabelle 1.
Analysen von Veratrobasin, seiner Diacetyl- und seiner Benzoylverbindung.
Gef. Ber. fiir
Veratrobasin C,,H;,0,N Cy,H,, 04N, 1,H,0
C 74,46; 74,38% | C 74,449 C 74,279%
H9,81;9,57%, H 9,63% H 9,70%
Diacetyl- CysHy ON CyyHy505N
veratrobasin C 71,209, C 71,309, C 72,76%
H 8,69% H 8,76% H 8,86%
Acetyl 18,409, Acetyl 18,25%, | Acetyl 16,829,
Monobenzoyl- C;H,, ON CyH;;0N
veratrobasin C 75,82; 75,83% | C 75,73% C 76,97%
H 8,68; 8,14% H 8,419% H 8,539%

Eine erste Orientierung iiber die funktionellen Gruppen des
Veratrobasing ermdéglichten die Bestimmungen der N-Methylgrup-
pierung und des aktiven Wasserstoffs; Veratrobasin enthilt eine
N-Methylgruppe und zwei aktive Wasserstoffatome (Zerewitinoff). Im
IR.-Absorptionsspektrum des Veratrobasins (Fig. 1) sind Banden bei
3410, 3340 und 3280 em~-! erkennbar, die auf Hydroxylgruppen hin-
deuten. Schwache Absorptionen bei 1656 und 1620 cm-—! zeigen
Doppelbindungen an und eine starke Bande bei 1060 ¢m~* rithrt von
einer Hydroxyl- oder Athergruppe her. Das UV.-Absorptionsspektrum
von Veratrobasin zeigt in Alkohol ein wenig ausgeprigtes Maximum
bei 252 mu (log e = 2,1).
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Fig. 1.

IR.-Spektrum von Veratrobasin in Nujolpaste.

Auf Grund der nachfolgend heschriebenen Versuche sind im
Veratrobasin folgende funktionellen Gruppen enthalten:

1. eine disekundire «-Glycolgruppe mit «-stindigem Methylen,

2. eine tertiire Hydroxylgruppe an einem ungesittigten Ring,

3. eine tertiire Aminogruppe mit einem N-Methyl.

Zur besseren Ubersicht sind die mit dem Veratrobasin durch-
gefithrten Reaktionen in Schema 1 zusammengestellt.

Schema 17).
Mit Veratrobasin durchgefithrte Reaktionen:

Benzoyl-acetyl-Derivat Anhydro-diacetyl-Derivat
C33Hy30:N (—179) CogHgeO,N (+34°)

UV.: logepay = 2,75 bei 271 mu
ACZOT lO", NaOH

;

Acetonyl-Derivat
/ 027H410 N

Monobenzoyl-Derivat Ole:a;(t)ue
C31H4104N (- 250) *

¢, H,C0C1
NaOCH,

Aceton, HCI
N
Veratrobasin
CayH,, 03N (—76°)
Ac,0 NaOH Al-tert.-Butylat
7090 Aceton

Diacetyl-Derivat Oppenayer-Oxydationsprodukt
CyeHyy O5N (—32°) CarHyyO3N (+807)

UV.: log epay = 4,2 bei 239 mu
NaOH

Qo lACZO
Al-tert.-Butylat
M vl Derivat Aceton Acetyliertes
onoacety-Lerva > 0 ayer-Oxydationsprodukt
CasHagOaN (—30°) e L ON (1050

CaoH 4 O,N (+959)
UV.: log ey == 4,2 bei 238 mu
1) In Klammer hinter Bruttoformel: [a}%) in 95-proz. Athanol.
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Veratrobasin gibt beim milden Acetylieren mit Acetanhydrid/
Pyridin bei Zimmertemperatur in guter Ausbeute eine basische Di-
acetylverbindung, die in frischem Zustand bei 208-210° schmilzt.
Sie ist nicht bestindig und farbt sich nach kurzer Zeit gelb, wobei
der Smp. im Verlauf einiger Wochen um 20 bis 30° sinkt. Die spez.
Drehung des frischen Diacetyl-veratrobasins betrigt [o]% = —77°
in Pyridin und — 32°in 95-proz. Athanol. Durch Erhitzen von Veratro-
basin in Acetanhydrid auf dem Dampfbad wird die gleiche Diacetyl-
verbindung erhalten, allerdings in schlechterer Ausbeute, bedingt
durch die Bildung von braunen Nebenprodukten. Beim Losen des
Diacetyl-veratrobasins in 84-proz. Schwefelsiure tritt nur eine tief-
gelbe Fiarbung auf; die fiir Veratrobasin charakteristische orange-rote
Fluoreszenz bleibt aus.

Die Verseifung der Diacetylverbindung mit heisser, metha-
nolischer Natronlauge gibt Veratrobasin zuriick. Die schonende al-
kalische Hydrolyse des Diacetyl-veratrobasins in der Kilte mit nur
einem Aquivalent Natriumhydroxyd liefert ein Monoacetylderivat.
Bei Versuchen, durch Methanolyse zur gleichen Monoacetylverbin-
dung zu gelangen, zeigte sich, dass sich Diacetyl-veratrobasin im
Gegensatz zu den Acetylverbindungen anderer Veratrumalkaloide
unter diesen Bedingungen nicht verseifen lidsst. Das Monoacetyl-
veratrobasin zeigt gegeniiber der Diacetylverbindung eine nur wenig
verschiedene spez. Drehung, dagegen den wesentlich hoheren Smp.
238 —240°.

Wihrend Veratrobasin in Eisessig innerhalb 24 Std. 1,5 Mol
Bleitetraacetat nur langsam verbraucht, was somit keine sicheren
Schliisse auf eine «-Glykol-Gruppierung zulédsst, ergibt sich aus dem
um 1 Mol verminderten Bleitetraacetat-Verbrauch der Diacetyl- und
der Monoacetyl-Verbindung eindeutig der Beweis einer «-Glycol-
Gruppierung im Veratrobasin (vgl. Tab. 2). Die «-Glycol-Grup-
pierung kann auch durch die Bildung eines Acetonylderivats nach-
gewiesen werden. Dieses entsteht durch Behandeln von Veratrobasin
mit Aceton in salzsaurer, methanolischer Losung, wegen der Siure-
empfindlichkeit des Veratrobasins allerdings nur in schlechter Aus-
beute. Es kristallisiert nach chromatographischer Reinigung gut aus
Ather und schmilzt bei 202 —203°,

Tabelle 2.

Bleitetraacetat-Verbrauch von Veratrobasin und seinen Monoacetyl- und Diacetyl-
Verbindungen (in Mol/Mol).

Veratrobasin Monoacety.l- Diacetyl-.
veratrobasin veratrobasin
Nach 20 Min. 0,25 0,1 0,18
Nach 24 Std. 1,50 + 0,05 0,5 +0,1 0,53 + 0,05
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Die beiden Hydroxylgruppen, die sich durch verschiedene Ver-
seifbarkeit ihrer Acetate unterscheiden, zeigen auch beim Benzo-
ylieren in alkalischem Milieu (nach Schotten- Baumann oder Claisen)
ein unterschiedliches Verhalten. Es entsteht ndmlich nach dieser
Methode aus Veratrobasin nur ein basisches Monobenzoylderivat, das
nach dem Umkristallisieren aus Ather bei 230—-235° (Zers.) schmilzt
und die spez. Drehung («]® = —54° in Pyridin und —25° in 95-proz.
Athanol aufweist. Versuche, durch Behandeln von Veratrobasin mit
Benzoylehlorid/Pyridin ein Dibenzoylderivat herzustellen, scheiterten
daran, dass das bei der Reaktion gebildete Pyridinhydrochlorid das
siiureempfindliche Veratrobasin bereits zerstorte. Es gelingt aber, die
zweite Hydroxylgruppe mit Acetanhydrid/Pyridin zu acetylieren und
so ein Benzoylacetyl-veratrobasin zu erhalten. Dieses Derivat
schmilzt nach dem Umkristallisiecren aus Ather bei 228 -231° und
weist eine spez. Drehung von [«]% = —17° in 95-proz. Athanol auf.
Es lasst sich mit der berechneten Menge Natronlauge bei 0° wieder
zum Monobenzoyl-veratrobasin verseifen, womit der Unterschied
zwischen den beiden acetylierbaren Hydroxylgruppen des Veratro-
basins erneut festgestellt ist. Die beschriebenen basischen Acy-
lierungsprodukte sind gleichzeitig beweisend fiir die tertiire Natur
der Aminogruppe im Veratrobasin.

Um weiteren Einblick in die Natur der Hydroxylgruppen der
«-Glycol-Gruppierung im Veratrobasin zu erhalten, und vor allem um
ihren sekundéren Charakter zu beweisen, wurde Veratrobasin mit
Dehydrierungsmitteln behandelt. Versuche, Veratrobasin oder seine
Acetylverbindungen mit Chromséure (CrO,-Eisessig, Kiliani-Lisung,
CrO,-Pyridin, Na,CrO,) zu oxydieren, fiihrten nach Verbraueh von
1 bis 6 Aquivalenten Sauerstoff zu meist noch Veratrobasin-haltigen,
braunen, amorphen Produkten. Besseren Erfolg gewihrte die Oxy-
dation des Veratrobasins nach Oppenauer mit Aceton') in Benzol.
Damit wird ein Produkt erhalten, das gut kristallisiert (Smp. 257 —
2599), im Gegensatz zu Veratrobasin rechtsdrehend ist ([«]% = +80°
in 95-proz. Athanol) und im UYV.-Absorptionsspektrum bei 239 mu
(log ¢ =4,2 in 95-proz. Athanol) das Maximum eines «,g-unge-
sattigten Kefons aufweist. Ebenso spricht im IR.-Absorptions-
spektrum (Fig. 2) die Bande bei 1672 em~! flir ein «, f-ungesittigtes
Keton. Dieses Oxydationsprodukt zeigt im Gegensatz zum Veratro-
basin positive TTC-Reaktion?), ist also ein «-Ketol mit sekundérer
Hydroxylgruppe, was fiir die disekundire «-Glycol-Gruppierung im
Veratrobasin beweisend ist.

1) Die Oppenauer-Oxydation an Veratrobasin mit Cyclohexanon statt mit Aceton
durchgefithrt, ergab neben amorphen Produkten erhebliche Mengen Ausgangsmaterial
zuriick,

2) Vgl. H. Auterhoff, Arch. Pharmaz. 286, 69, 525 (1953); siche auch experimenteller
Teil dieser Arbeit unter 8a) und Fussnote 1, 8. 1975.
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IR.-Spektrum des Oppenauer-Oxydationsproduktes von Veratrobasin in Nujolpaste.

Die Verbrennungsanalyse des Oppenauer-Oxydationsproduktes
von Veratrobasin ergibt Werte, die auf die Bruttoformel C,,H,,0,N,
statt wie erwartet auf C,,H,,0,N stimmen. Dies kann nur dadurch
erklirt werden, dass im alkalischen Milieu der Oppenauer-Reaktion
eine Molekel Aceton mit dem aus dem Veratrobasin entstandenen
«-Ketol kondensiert hat. Solche Kondensationen sind durchaus mog-
lich und wurden auch schon beobachtet, so z. B. bei der Dehydrierung
von 6-Methyl-8-oxy-ergolin?). Im Oppenauer-Oxydationsprodukt von
Veratrobasin liegt demnach ein Kondensationsprodukt im Sinne der
Teilformel IT (mit Veratrobasin als Wasserstoffdonator) und nicht
etwa ein «, f-ungesittigtes Methylketon vor. Das geht schon aus dem
positiven Ausfall der TTC-Reaktion, die ein «-Ketol charakterisiert,
und aus dem negativen Ausfall von Jodoformprobe und Legal-Test
hervor. Daher muss im Veratrobasin auf eine zum «-Glycol «-stindige
CH,-Gruppe geschlossen werden, wie dies in der Teilformel I zum
Ausdruck kommt.

Wird Diacetyl-veratrobasin unter den Bedmgungen der Oppen-
auer-Oxydation mit Aceton und Al-tert.-Butylat behandelt, so bleibt
es unverdndert, womit gezeigt ist, dass die Kondensation mit einer
Molekel Aceton nur wegen der neu entstehenden Ketogruppe bei der
Oxydation des Veratrobasins moglich ist.

Das Oppenauer-Oxydationsprodukt II mit Aceton des Veratro-
basins ldsst sich mit Acetanhydrid/Pyridin zu einer Monoacetylver-
bindung mit negativer TTC-Reaktion acetylieren. Das gleiche Acetyl-
a-ketol IV wird erhalten, wenn Monoacetyl-veratrobasin (II1) der
Oppenauer-Oxydation bei Gegenwart von Aceton unterworfen wird.
Damit ist die Reaktionsfolge, wie sie durch die Teilformeln I—-IV aus-
gedriickt wird, gesichert und bewiesen, dass die disekundire «-Glycol-
gruppe im Veratrobasin aus den beiden acetylierbaren Hydroxyl-
gruppen besteht.

Diese beiden sekundéren Hydroxylgruppen tragen offensichtlich
die zwei aktiven Wasserstoffatome des Veratrobasins. Das dritte

1y A. Stoll, Th. Petrzilka & J. Rutschmann, Helv. 35, 1249 (1952).
124
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Sauerstoffatom des Veratrobasins muss deshalb in einer inerten Form
vorliegen. Die Moglichkeit, dass es wie im Solasodin!) in einer mas-
kierten Form mit Ketonfunktion (N,O-Ketal) enthalten sei, wird
durch die Bestidndigkeit des Veratrobasins gegen LiAlH, und den
Verbrauch von nur einem Mol Wasserstoff in Pt/Eisessig, das fir die
Hydrierung einer Doppelbindung verbraucht wurde, ausgeschaltet.

CH,
!
C
< NS
CH, CH, C
(|JH Oppenaver-Oxyd. . (!3
/ \ / mit Aceton 2N S
HO 0 CH
l
I II OH
iiber Diacetyl- Ac,0/ Pyridin¢
verbindung ?Ha
C
a4
CHz C¢H, ¢
(I3H O;Dpenauer-Oxyd.} (I}
SN S mit Aceton - 7\ /
HO CH 0 cH
I |
111 OAc IV  OAc

Zudem zeigen die IR.-Absorptionsspektren von Diacetyl-, Mono-
benzoyl- und Benzoyl-acetyl-veratrobasin sowie von Oppenauer-Oxy-
dationsprodukt (Fig. 2) und dessen Acetyl-Derivat immer eine Bande
bei ca. 3400 cm—1, die nur von einer Hydroxylgruppe herrithren kann,
die das dritte Sauerstoffatom des Veratrobasins enthilt. Da sie bei
der Bestimmung des aktiven Wasserstoffs (nach Zerewitinoff) nicht
anspricht und sich nicht acetylieren lisst, diirfte sie in gehinderter,
tertidrer Stellung vorliegen.

Versuche, diese tertiire Hydroxylgruppe mit sauren Agentien
abzuspalten, gelangen wegen der im allgemeinen vorhandenen Siure-
empfindlichkeit des Veratrobasins nur bei Verwendung von Oxal-
sdure in Acetanhydrid. Wird Veratrobasin in Acetanhydrid mit
Oxalsdure in der Wirme behandelt, so entsteht neben normalem
Diacetyl-veratrobasin ein neues, mit diesem gleichschmelzendes,
basisches Diacetylderivat, das aber ein Mol Wasser weniger enthilt
und mit [o]® = +34° in 95-proz. Athanol rechtsdrehend ist. Dieses
Anhydro-diacetyl-veratrobasin lidsst sich vom normalen Diacetyl-
veratrobasin durch Chromatographie an Aluminiumoxyd trennen.

1) L. H. Briggs & R. H. Locker, J. chem. Soc. 1950, 3020.
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Es weist im UV.-Absorptionsspektrum die gleiche auf einen Benzol-
kern hindeutende Absorption auf wie das Veratraminl): log ey, = 2,74
bei 271 myu. Im IR.-Absorptionsspektrum des Anhydro-diacetyl-
veratrobasins (Fig. 3) fehlen gegeniiber jenem des Veratrobasing
(Fig.1) vor allem die Banden von 3200 bis 3400 cm~1, sowie die
Bande bei 1060 em~-1. Dafiir erscheint neu eine Bande bei 1630 cm—1.
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IR.-Spektrum von Anhydro-diacetyl-veratrobasin in Nujolpaste.

Das Auftreten eines Benzolrings im Veratrobasin beim Ver-
schwinden des dritten Hydroxyls zeigt, dass dieses an einen doppelt
ungesittigten Sechsring gebunden sein muss. Die beiden im Veratro-
basin vorhandenen Doppelbindungen kénnen aber wegen des Fehlens
einer dafiir typischen Absorption im UV. nicht in Konjugation zu-
einander gelegen sein. Zudem miissen sie sterisch gehindert sein, da
sich nur eine davon durch .Mikrohydrierung in Pt/Eisessig nach-
weisen lisst.

Experimenteller Teil?).

1. Isolierung von Veratrobasin. 22 kg getrocknete und pulverisierte Rhizome
von Veratrum album wurden mit 10-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung angefeuchtet
und hierauf in Portionen mit insgesamt 1201 Benzol bei Raumtemperatur in 10 Std.
erschopfend extrahiert. Dem Extrakt wurden nun die Basen mit 101 einer 5-proz. Wein-
sdurelosung entzogen, worauf man die wisserige saure Losung mit 20-proz. Sodalésung
auf pH 9 einstellte und so 270 g Gesamtalkaloid-Gemisch freisetzte. Es wurde durch
3maliges Ausrithren in total 91 Benzol iibergefiihrt, worauf man die benzolische Losung
mit 101 0,1-m. Citrat-Pufferlésung vom pH 6 verriihrte und die Schichten sich absetzen
liess. Die benzolische Schicht, mit 21 Wasser gewaschen und eingedampft, hinterliess
143 g braunes Basengemisch, woraus nach bekannten Methoden 96 g Jervin®) und 7,7 g
Rubijervin4) gewonnen werden konnten.

Die vereinigten wisserigen Losungen wurden mit 20-proz. Sodaldsung alkalisch
gemacht und mit Chloroform ausgeriihrt (1. Mal 21, 2. Mal 1 1)%). Die vereinigten Chloro-

1 W. 4. Jacobs & L. C. Cratg, J. biol. Chemistry 160, 555 (1945).

2) Die Smp. wurden, wo nichts anderes angegeben, auf dem Kofler-Block bestimmt.
Die spez. Drehungen wurden in Rohren zu 2 dm Léange gemessen.

3) W. Poethke, Arch. Pharmaz. 276, 170 (1938).

4) L. C.Craig & W. A. Jacobs, J. biol. Chemistry 148, 41, 51 (1943).

8) Zeigt eine Probe der wiisserigen Losung nach dem Versetzen mit Ammonsulfat
innerhalb 1, Std. eine triibe Ausscheidung von Jervinsulfat, so muss zur volligen Entfernung
des Jervins die Verteilung der Alkaloide zwischen Benzol und Citratpuffer wiederholt werden.
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formlosungen wurden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und durch
Aktivkohle filtriert. Nach dem Abdestillieren des Chloroforms im Vakuum bei 50° blieben
125 g gelblicher Schaum zuriick, den man in 1,3 1 Ather l3ste. Nach Y-stiindigem Stehen
bei Zimmertemperatur kristallisierten daraus 45 g rohe Esteralkaloide. Die Mutterlauge
wurde zur Trockne eingedampft und hinterliess 80 g gelb-braunes Basengemisch, das man
in 160 cm? 5-proz. Essigsiure l6ste und mit 20 cm® einer geséttigten Ammoniumsulfat-
l6sung versetzte. Das Veratrobasin-sulfat begann nach einigen Std. in grossen, zugespitz-
ten Prismen zu kristallisieren. Beim Stehen iiber Nacht hatten sich 310 mg Veratrobasin-
sulfat abgeschieden und nach einer Woche Stehen im Kiihlschrank noch weitere 240 mg,
total also 550 mg. Die Wiederholung der Ausschiittelung der Mutterlauge mit Benzol/
Citratpuffer lieferte kein weiteres Veratrobasin-sulfat mehr.

Das Veratrobasin-sulfat liess sich aus 50-proz. Athanol umkristallisieren und schmolz
im offenen Schmelzpunktsréhrehen im Kupferblock konstant bei 250-—253° (Zers.). Zur
Analyse wurde ein Priaparat 2 Std. im Hochvakuum- bei 50° getrocknet. [a]%’ = —175°
{c = 0,22 in 75-proz. Athanol).

Cy, H,,0,N, 1%, H,S0, (436,585) Ber. € 66,02 H 8,77%  Gef. C 66,35 H 8,74Y%

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsdure: Zunichst gelb, gefolgt nach einigen Min. von
intensiv orange-roter Fluoreszenz.

Beim' Aufbewahren des Veratrobasin-sulfats sank der Smp. allmahlich; bei der
Mikroanalyse wurden steigende C,H-Werte erhalten.

Veratrobasin. Aus dem Veratrobasin-sulfat liess sich die Base durch Schiitteln
mit verdiinntem Ammoniak und Chloroform freisetzen. Die abgetrennte und iiber Pott-
asche getrocknete Chloroformlésung wurde im Vakuum eingedampft, worauf man den
Riickstand in Benzol-Methanol 1:1 in der Warme l6ste und die Losung einengte. Das
Veratrobasin kristallisierte daraus in groben Prismen vom Smp. 285 —288° (Zers. ab 2709).
Zur Analyse wurde ein Préparat 5 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet. [a]%(; =
—126° (c = 0,65 in Pyridin); — 76,6 (¢ = 0,58 in 95-proz. Athanol).

CyH,;0,N  Ber. C 74,44 H 9,63 N 3,62 N-CH, 3,85 Hyy (2) 0,51%
(387,554) Gef. ,, 74,46; 74,38 ,, 9,81; 9,57 ,, 3,66; 3,85 ., 3,94 » 0,519

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsiure: 1—2 mg Veratrobasin in 5 cm?® Saure gelost
zeigt zunichst eine gelbe Farbung und nach 1 Min. eine intensiv orange-rote Fluoreszenz.

UV.- und IR.-Spektrum: vgl. theoretischer Teil.

2. Diacetyl-veratrobasin. a) 600 mg Veratrobasin in 10 cm® Pyridin liess man
mit 5 cm® Acetanhydrid 24 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde die leicht
braun gefarbte Losung allméhlich mit 5 cm?® Wasser versetzt und nach 1 Std. im Vakuum
bei 50° zu einem dicken Ol eingeengt. Dieses wurde in 5 cm® Eiswasser aufgenommen,
worauf man die Losung mit 10 cm?® 10-proz. Sedaldsung alkalisch machte und das Di-
acetyl-veratrobasin durch Ausschiitteln dreimal mit je 20 cm?® Benzol-Ather (1:1) extra-
hierte. Nach dem Waschen der organischen Lésung mit wenig Wasser wurde diese iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand kristallisierte aus
Ather in farblosen, kurzen, feinen Prismen (550 mg), die nach dem Umkristallisieren aus
Ather in frischem Zustande bei 208 —210° schmolzen. Beim Aufbewahren farbten sich
die Kristalle selbst in gut verschlossenen Gefissen und bei 0° bald gelblich, und der Smp.
sank im Laufe einiger Wochen um 209 bis 30°. Zur Analyse wurde das frische Praparat
4 Std. im Hochvakuum bei 110° getrocknet. [cz]%’ = —T7% (c = 0,46 in Pyridin); —32°
(c = 0,43 in 95-proz. Athanol).

CoeH,;OsN  Ber. C 71,30 H 8,76 Acetyl(2) 18,259,
(471,6186) Gef. ,, 71,20 ,, 8,69 » 18,409,

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsdure: tiefgelb, etwa 1 Tag bestindig, ohne Auf-
treten von Fluoreszenz.

b) 400 mg Veratrobasin wurden in 5 cm® Acetanhydrid 2 Std. auf dem Dampfbad
erhitzt, wobei sich die Losung bald dunkelbraun farbte. Nach der unter a) beschriebenen
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Aufarbeitung wurden 252 mg Kristalle erhalten, die sich nach Aussehen, Bestindigkeit,
Smp., Misch-Smp., spezifischer Drehung und Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsiure als
mit dem unter a) beschriebenen Diacetyl-veratrobasin identisch erwiesen.

c) Verseifung von Diacetyl-veratrobasin zu Veratrobasin. 30 mg Diacetyl-veratrobasin
wurden in 1 cm® Methanol gelst und mit 0,5 cm? n. methanolischer Natronlauge auf dem
Wasserbad 114 Std. zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen verdiinnte man die leicht
braun gefarbte Losung mit 5 cm® Wasser und schiittelte sie dreimal mit je 5 ecm?® Chloro-
form aus. Die vereinigten Chloroformlésungen wurden mit Kochsalzlésung neutral ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und dann im Vakuum zur Trockne eingedampft.
Der weisse, pulverige Riickstand wurde in wenig Benzol-Methanol-Gemisch gelést und
bis zur beginnenden Kristallisation auf dem Wasserbad eingeengt. Es wurden 21 mg
farblose, feine Kristalle erhalten, die sich nach Smp., Misch-Smp., spezifischer Drehung
und Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsidure als Veratrobasin erwiesen,

3. Monoacetyl-veratrobasin. 200 mg Diacetyl-veratrobasin wurden in 8 cm?
Methanol gelost und dann unter Eiskiihlung mit 2,1 cm? 0,2-n. Natronlauge versetzt,
wobei eine leichte Gelbfarbung auftrat. Nach 20 Std. Stehen bei 0° verdiinnte man mit
15 cm? Eiswasser und schiittelte achtmal mit je 5 cm3 Chloroform aus. Die wiisserige
alkalische Restlosung enthielt 0,395 mAq. wasserdampffliichtige Sduren, ber. fiir Ver-
seifung einer Acetylgruppe aus 200 mg Diacetyl-veratrobasin: 0,425,

Die vereinigten Chloroformausziige wusch man mit wenig Wasser, trocknete sie tiber
Natriumsulfat und dampfte sie zur Trockne ein. Der Riickstand kristallisierte aus Ather
in kurzen Prismen (140 mg), nach dem Umkristallisieren aus Aceton/Ather Smp. kon-
stant bei 238 —2409. Monoacetyl-veratrobasin kristallisiert aus Aceton/Ather mit einem
Mol Kristall-Aceton, das auch beim Trocknen im Hochvakuum bei 80° nicht abgege-
ben wird. [oc]%) = — 1759 (¢ = 0,31 in Pyridin); —30° (¢ = 0,30 in 95-proz. Athanol).
CyeHgeO4N,C;HgO (487,658) Ber. C 71,42 H 9,30% Gef. C 71,56; 71,59 H 9,10; 8,96%

4. Bleitetraacetat-Verbrauch von Veratrobasin, sowie seines Mono-
und seines Diacetyl-Derivates. a) Veratrobasin. 200 mg Veratrobasin (0,156 mMol)
wurden in 50 cm?® einer 0,085-n. Bleitetraacetat-Losung in Eisessig gel6st, worauf man in
den untenstehenden Zeitabstinden je 10 cm® mit 25 cm? einer Kaliumjodid-Natrium-
acetat-Losung (20 g KJ; 500 g NaOAc, Wasser ad 11) versetzte. Das ausgeschiedene
Jod wurde ohne Zugabe von Stirkelésung mit 0,1-n. Natriumthiosulfatlésung titriert.
Der Verbrauch an Bleitetraacetat in Mol pro Mol Veratrobasin betrug: nach 20 Min.
0,25; 60 Min. 0,42; 90 Min. 0,50; 6 Std. 0,72; 24 Std. 1,50 -+ 0,05.

b) Monoacetyl-veratrobasin. Die Losung von 30,0 mg Monoacetyl-veratrobasin
(0,06 mMol) in 10 cm? 0,051-n. Bleitetraacetat-Lisung in Eisessig wurde in Portionen von
je 5 cm?® wie oben beschrieben titriert. Der Verbrauch an Bleitetraacetat in Mol pro Mol
Monoacetyl-veratrobasin betrug: nach 20 Min. 0,1; nach 24 Std. 0,5 + 0,1.

c) Diacetyl-veratrobasin. Die Losung von 80,0 mg Diacetyl-veratrobasin (0,17 mMol)
in 10 ecm? 0,085-n. Bleitetraacetat-Losung in Eisessig wurde in Proben von je 5 cm? wie
oben beschrieben titriert. Der Verbrauch an Bleitetraacetat in Mol pro Mol Diacetyl-
veratrobasin betrug: nach 20 Min. 0,18; nach 24 Std. 0,53 4+ 0,05.

5. Acetonylderivat von Veratrobasin: 100 mg Veratrobasin wurden in 3 cm?
Methanol und 0,7 em? konz. Salzsiure gelost, worauf man die gelbgefirbte Losung auf
dem Wasserbad im Vakuum auf 2 cm? einengte. Man versetzte nun mit 20 ¢cm3 Aceton,
erhitzte 5 Min. zum Sieden und filtrierte von wenig ausgefallenen, harzigen Bestandteilen
(5 mg) ab. Das gelbe Filtrat wurde im Vakuum auf 10 cm3 eingeengt, wobei nochmals
wenig amorphe, braune Produkte ausfielen. Die eingeengte Losung wurde mit 10 cm?
10-proz. Sodaldsung, 5 cm® Wasser und 15 cm?® Chloroform geschiittelt, worauf man die
Chloroformschicht mit Kochsalzlésung neutral wusch und iiber Natriumsulfat trocknete.
Beim Abdestillieren des Chloroforms hinterblieben 97 mg eines gelben, schmierigen Riick-
stands, der in 2 cm3 Ather gelést und an 2 g inaktivem Aluminiumoxyd chromatographiert
wurde: Ather-Eluate: 27 mg nahezu farbloses Produkt, Methanol-Eluate: 55 mg gelbes
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OL. Die Substanz (27 mg) aus den Ather-Eluaten kristallisierte aus Ather: n feinen, kurzen
Prismen, die nach dem Umkristallisieren aus Ather konstant bei 202—203° schmolzen.
Zur Analyse wurde das Acetonylderivat 2 Std. im Hochvakuum bei Zimmertemperatur
getrocknet.

CpH,,O;N (427,606)  Ber. C 75,83 H 9,669  Gef.C 75,94 H 9,73%

Farbreaktion tn 84-proz. Schwefelsdure: gleich wie bei Veratrobasin, zunichst Gelb-
farbung, dann intensiv orange-rote Fluoreszenz.

6. Monobenzoyl-veratrobasin. Eine Suspension von 150 mg Veratrobasin und
50 mg Natriummethylat in 10 cm® abs. Benzol wurde mit 0,1 cm® Benzoylchlorid ver-
setzt, worauf man das Gemisch 2 Std. auf dem Wasserbad zum Riickfluss erhitzte. Bei
der iiblichen Aufarbeitung mit Sodalésung und Chloroform hinterblieben 215 mg leicht
gelber Riickstand, der nach Benzoesiure-methylester roch. Man loste in wenig Benzol/
Methanol und liess iiber Nacht stehen, wobei 160 mg Monobenzoyl-veratrobasin in kurzen
Prismen auskristallisierten. Diese wurden mehrmals aus viel Ather umkristallisiert bis zum
konstanten Smp. 230—235° (Zers.). Zur Analyse wurde das Monobenzoat 3 Std. im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet. [oc]zD0 = — 549 (¢ == 0,98 in Pyridin); —25° (¢ = 0,51 in
95-proz. Athanol).
C,,H,,O,N (491,646) Ber.C 75,73 H 8,419, Gef.C 75,82 H 8,689
Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsdure: gelb, ohne nachfolgende Fluoreszenz.

7. Benzoyl-acetyl-veratrobasin. 60 mg Monobenzoyl-veratrobasin in 1,5 cm?
Pyridin und 0,7 cm? Acetanhydrid blieben 16 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Bei der
analogen Aufarbeitung, wie sie bei der Acetylierung von Veratrobasin beschrieben wurde
(2a), erhielt man aus Ather 56 mg kurze, feine Prismen von Benzoyl-acetyl-veratrobasin.
Nach dem Umkristallisieren aus Ather schmolz es konstant bei 228 —231° und ergab beim
Mischen mit dem Ausgangsmaterial eine Smp.-Depression von 20° Zur Analyse wurde
ein Praparat 2 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet. [oc]%’ = —17° (¢ = 0,18 in
95.proz. Athanol).

CyaH 3O N (533,702)  Ber. C 74,26 H 8,129,  Gef. C 74,50 H 8,339

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsdure: gelb.

Verseifung von Benzoyl-ucetyl-veratrobasin. 38 mg Benzoyl-acetyl-veratrobasin wur-
den bei 09 in 2 em?® Methanol, das 0,2 cm? 2-n. Natronlauge enthielt, gelost, wobei sich
ein weisser Niederschlag bildete. Beim Stehen iiber Nacht hatte sich die Losung wieder
geklart; sie wurde im Vakuum auf 1 cm? eingeengt, dann mit Wasser verdiinnt und mit
Chloroform erschépfend ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformausziige wurden mit
Kochsalzlosung neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert, wor-
auf der weisse Riickstand (33 mg) aus Benzol/Methanol in kurzen Prismen kristallisierte.
Sie wurden aus Ather umkristallisiert und erwiesen sich nach Smp., Misch-Smp. und
Analyse als Monobenzoyl-veratrobasin. Zur Aualyse wurde das Praparat 3 Std. im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet.

C;, H,ON (491,646) Ber. C 75,73 H 8,41%  Gef.C 75,83 H 8,149%

8. Oxydationsversuche nach Oppenauer. a) Oxydation von Veratrobasin. Die
Aufschlimmung von 400 mg Veratrobasin in 30 cm? abs. Benzol wurde zur Entfernung
der letzten Spuren von Wasser auf 15 cm? eingeengt. Dann wurden 1,5 g Al-tert.-Butylat
in 20 cm® abs. Benzol und 10 cm? abs. Aceton zugegeben und 8 Std. am Riickfluss ge-
kocht, worauf man das Reaktionsprodukt iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen liess.
Die gelbe, gallertartige Losung wurde mit 50 cm?® Natriumhydrogencarbonat-Loésung ver-
setzt und mit Chloroform rasch durchgeschiittelt, die Chloroformlosung mit wenig Wasser
gewaschen und durch ein trockenes Faltenfilter filtriert. Nach dem Abdestillieren des
Chloroforms im Vakuum hinterblieben 350 mg gelblicher, zum grossen Teil kristallisierter
Riickstand. Er wurde zur Entfernung von Aceton-Kondensationsprodukten zweimal mit
je 5 cm? abs. Ather ausgekocht. Der nunmehr farblose Riickstand kristallisierte in grossen
Prismen, die nach dem Umbkristallisieren aus Benzol/Hexan konstant bei 257—259°
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schmolzen. Zur Analyse wurde das Oppenauer-Oxydationsprodukt des Veratrobasins 4 Std.
im Hochvakuum bei 100° getrocknet. [«]% — +80° (¢ = 0,81 in 95-proz. Athanol).

Cp H3;0,N (385,528) Ber. C 74,76 H 9,15%,
CyHypyO,N (425,590)  Ber. ,, 76,19 ,, 9,24%  Gef. C 76,26 H 9,23%,

UV .- und IR.-Spektrum vgl. theoretischer Teil.

TTC-Probe'): positiv (mit Veratrobasin negativ).

Jodoformprobe (Standardausfithrung in Dioxan): negativ.

Legal-Test (in Methanol und in 2-proz. Essigséure): negativ.

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsdure: gelbgriin.

b) Ozxydationsversuch mit Diacetyl-veratrobasin. 170 mg der Diacetylverbindung wur-
den wie unter a) mit Al-tert.-Butylat und Aceton in Benzol behandelt. Sie blieb dabei
unveréndert.

¢) Ozxydation von Monoacetyl-veratrobasin. 50 mg dieser Verbindung wurden in 5 cm?
abs. Benzol aufgeschlimmt, worauf man auf 4 cm? einengte, wie unter a) beschrieben mit
0,2 g Al-tert.-Butylat in 3 cm?® abs. Benzol und 2 cm? abs. Aceton behandelte und dann
wie oben aufarbeitete. Man erhielt 45 mg rohes Oxydationsprodukt, das nach zweimaligem
Digerieren mit Petrolather aus Benzol in feinen Prismen kristallisierte. Das Monoacetyl-
oa-ketol schmolz nach dem Umkristallisieren aus Benzol konstant bei 267 —269° und ergab
mit dem Ausgangsmaterial eine Smp.-Depression von 60°% Zur Analyse wurde das Pra-
parat 5 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet. [ot]%) = +95% (¢ = 0,18 in 95-proz.
Athanol).

CyH,,0,N (467,626) Ber.C 74,48 H 8,84%  Gef.C 74,60 H 8,76%

UV.-Absorptionsspektrum: log eyax = 4,19 bei 238 mu in 95-proz. Athanol.

TTC- Reaktion: negativ.

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsqure: gelb.

d) Acetylierung des Oppenauer-Oxydationsproduktes von Veratrobasin. 60 mg dieser
Substanz blieben in 1 cm?3 Pyridin und 0,5 cm? Acetanhydrid 24 Std. bei Zimmertempe-
ratur stehen. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 61 mg rohes Acetylierungsprodukt
erhalten, das aus Benzol in feinen Prismen kristallisierte. Auf Grund von Smp., Misch-
Smp. und Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsiure war dieses Acetylierungsprodukt mit
dem oben beschriebenen (siehe unter ¢) Oxydationsprodukt von Monoacetyl-veratrobasin
identisch. Auch in der spez. Drehung und im negativen Ausfall der TTC-Reaktion bestand
kein Unterschied.

9. Bestiandigkeit des Veratrobasins gegeniiber LiAlH,. 400 mg Veratro-
basin wurden in einem Dreihalskolben, versehen mit Riihrer, Tropftrichter, Riickfluss-
kiihler und Thermometer, in 60 cm?® heissem, abs. Tetrahydro-furan unter Feuchtigkeits-
ausschluss gel6st. Bei einer Olbadtemperatur von 50—60° wurden 300 mg in 60 cm? abs.
Ather gelsstes LiAlH, unter Riihren zugetropft, worauf 1 Std. bei 60 —70° heftig weiter-
geriihrt wurde. Zur Sicherheit wiederholte man die ganze Operation nochmals und dampfte
dann das Gemisch bei 50—60° im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in
wenig Ather aufgenommen und das LiAlH, mit 3 cm3 Wasser vorsichtig zersetzt. Bevor
sich ein dicker Niederschlag von Aluminiumhydroxyd bilden konnte, wurde mit 10-proz.
Sodalésung und Chloroform kurz geschiittelt. Man wusch die Chloroformschicht mit
Wasser und trocknete sie iiber Natriumsulfat. Beim Abdestillieren hinterblieben 400 mg
Riickstand, der aus heissem Benzol/Methanol gut kristallisierte und sich auf Grund von
Smp., Misch-Smp. und Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsiure als unverindertes Vera-
trobasin erwies,

10. Mikrohydrierung von Veratrobasin. 38,2 mg frisch umkristallisiertes
Veratrobasin wurden in 5 cm? Eisessig unter Zusatz von ca. 30 mg vorhydriertem Platin-

1) Durchfiihrung der TTC-Probe nach H. Auterkoff, Arch. Pharmaz. 286/58, 69
(1953): 5—20 mg Substanz mit 1 ¢m? 1-proz. TTC-Lsung (Triphenyl-tetrazolium-chlorid)
und 1 cm? n. Natronlauge versetzt: Rotfirbung (Formazanbildung) zeigt reduzierende
Gruppen an (wie Fehling- und Tollens-Reaktion).
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Katalysator nach 4dams bei Zimmertemperatur mit Wasserstoff gut geriihrt. Nach 7 Std.
kam die Wasserstoffaufnahme bei 2,11 cm? (0°/760 mm Hg) praktisch zum Stillstand.
Ber. fiir die Aufnahme von 1 Mol. H,: 2,21 cm3.

Aus der Reaktionslosung wurde nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Ab-
destillieren der Essigsdure die hydrierte Base mit Sodalosung in Freiheit gesetzt und mit
20 em3 Benzol-Ather (1:1) ausgeschiittelt. Sie war erwartungsgemiss nicht einheitlich
und kristallisierte nur schlecht. Durch Kochen mit Ather wurde sie in ein weisses Pulver
ubergefiihrt und IR.-spektrographisch untersucht. Die Absorptionsbande bei 1650 cm=2,
die im Veratrobasin eine Doppelbindung anzeigte, war praktisch verschwunden.

11. Anhydro-diacetyl-veratrobasin. 200 mg Veratrobasin wurden in 3 em?
Acetanhydrid gelost und mit 200 mg wasserfreier Oxalsiure versetzt. Beim Erwirmen
auf dem siedenden Wasserbad trat unter Gelbfarbung der Losung bald CO,-Entwicklung
auf. Nach 1, Std. war alle Oxalsaure gelost, worauf zur klaren Losung nochmals 200 mg
Oxalsdure zugefiigt wurden. Nach einer weiteren Std. Erwirmen erfolgte die Aufarbei-
tung analog wie bei der Acetylierung von Veratrobasin. Es'wurden 246 mg eines rohen,
gelben Produktes erhalten, das zunichst nur grob an Aluminiumoxyd chromatographiert
wurde. Die Athereluate ergaben 168 mg eines gelben Produktes, das an 5 g Aluminium-
oxyd (pH 4,9) chromatographiert wurde: Petrolither-Benzol 3:1 eluierte 25 mg gelbes
01, das verworfen wurde; Petrolither-Benzol 1:3 eluierte 89 mg leicht gelbe Substanz,
die aus Ather gut kristallisierte; Benzol eluierte schliesslich noch 51 mg Diacetyl-veratro-
basin. Die mit Petrolidther-Benzol 1:3 eluierte Fraktion schmolz nach dem Umkristalli-
sieren aus Ather wie das Diacetyl-veratrobasin bei 206—208° Die Mischung der beiden
Produkte zeigte hingegen eine deutliche Smp.-Depression von ca. 10°, Zur Analyse wurde
das neue Produkt 3 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet. [a]%’ = +349 (¢ = 0,40 in
95-proz. Athanol).

CogHyO,N  Ber. C 74,14 H 8,67 Acetyl(2) 18,97%
(453,600) Gef. ,, 73,84 ,, 8,32 ' 18,219,

Es lag also Anhydro-diacetyl-veratrobasin vor.

U V.- Absorptionsspektrum: log eyax = 2,75 bei 271 my in 95-proz. Athanol.

1 R.-Absorptionsspektrum : vgl. theoretischer Teil.

Farbreaktion in 84-proz. Schwefelsiure: zunichst gelb, nach einigen Min. schwach
griine Fluoreszenz.

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr.
W. Schiniger) ausgefiihrt. Die UV.- und IR.-Spektren sind in unserem spektralanalyti-
schen Laboratorium (Dr. H. (. Leemann) aufgenommen. Die Interpretation der IR.-
Spektren verdanken wir Dr. M. Kohler.

Zusammenfassung.

Es wird die Isolierung des Veratrobasins aus Veratrum album
beschrieben. Die von uns frither aufgestellte Bruttoformel C,,Hj,0,N
wird bestitigt. An funktionellen Gruppen konnten im Veratrobasin
eine disekundire «-Glykolgruppierung mit «-stdndigem CH,, eine
tertidre Hydroxylgruppe an einem doppelt ungesattigten Kohlen-
stoff-Sechsring und eine N-Methyl-haltige tertiire Aminogruppe fest-
gestellt werden.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.





