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143. Ernst Spéth und Friederike Kesztler: Uber die optische
Aktivitit des Pellotins (XVII. Mitteil. iiber Kakteen-Alkaloide).
Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wieh.}

(Fingegangen am 4. Mirz 1936.)

Unsere Arbeiten der letzten Jahre haben gezeigt, da@ die bisher aus den
Kakteen isolierten Basen untereinander und mit gewissen anderen Alkaloiden
einen sehr dhnlichen strukturellen Bau aufweisen!). Diejenigen von diesen
Basen, welche substituierte 1-Methyl-tetrahydro-isochinoline sind, besitzen
naturgemiB ein asymmetrisches C-Atom. Von diesen Alkaloiden sind das
Anhalonin und das Lophophorin optisch aktiv aus der Pflanze isoliert
worden, wihrend das Pellotin, das Anhalonidin, das Carnegin, sowie
das chemisch verwandte Salsolin aus Salsola Richteri (Chenopodiaceae)
bisher stets nur in racemischer Form erhalten wurden. Aus dieser Tatsache
allein konnen gewill keine zu weit gehenden Schliisse iiber die Art der Bildung
dieser Alkaloide in der Pflanze gezogen werden?). Es war aber von Interesse,
die optisch aktiven Formen dieser Basen darzustellen und auf ihre Racemisier-
barkeit zu untersuchen, um Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen, ob diese
Alkaloide erst im Laufe der Aufarbeitung oder beim Lagern der Droge inakti-
viert werden, oder ob sie schon in der Zelle in racemischer Form entstehen.

Zur Priifung dieser Frage haben wir das am leichtesten zugingliche
d, l-Pellotin mit d-Weinsdure zu spalten versucht und hierbei racemi-
sierende Einfliisse moglichst vermieden.

29.75 g d, l-Pellotin wurden in 100 ccm Methylalkohol gelést und mit
einer 1,6sung von 21 g d-Weinsdure in 200 ccm Methylalkohol versetzt. Nach
Impfung mit Krystallen, die von einem Vorversuch stammten und durch
lingeres Stehen (Kratzen) einer mit Ather versetzten alkohol. Lésung von
saurem d-weinsauren Pellotin erhalten wordem waren, schieden sich beim
ruhigen Stehen 23.3g Tartrat aus. Dieses Salz wurde in kaltem Wasser
gelost, die Losung mit NaCl gesittigt und dann durch verd. Ammoniak
(109, UberschuB) die Weinsiure in das neutrale Ammoniumsalz iibergefiihrt.
Nun wurde ausgedthert und die #therischen Loésungen im Vakuum ein-
gedampft. Die Drehung des so erhaltenen Pellotins war {a]§ = —2.4°
(in Chloroform). Alle Operationen wurden rasch und bei moéglichst niedriger
Temperatur durchgefiihrt. Da eine Wiederholung des Spaltprozesses mit
d-Weinsidure keinen geniigenden Erfolg hatte, wurde versucht, die reichlich
vorhandene Racembase durch schonendes Umlosen aus Wasser zu entfernen.
Zu diesem Zwecke wurde die Base von {[a]'§ = —2.4° in kaltem Methyl-
alkohol geldst und der Methylalkohol bei einer Badtemperatur von 25° im
guten Vakuum unter dauerndem Zusatz kleiner Mengen Wassers abdestilliert.
Aus der so erhaltenen wafirigen Losung, die ein Volumen von 120 ccm hatte,
krystallisierten beim Impfen mit d, [-Pellotin 10.85 g Pellotin aus, dessen
Drehungsvermégen [«]'§ = —0.79° betrug. Die wilirige Mutterlauge wurde
mit NaCl gesittigt und ausgeithert. Die Drehung der so gereinigten l-Base
war [a]'8 = —5.3°. Nach neuerlichem Umldsen aus Methylalkohol-Wasser

3} Eine Zusamnmenstellung der Konstitutions-Formeln gaben wir kiirzlich in
Monatsh. Chem. 6§, 327 [1935], wo auch die Literatur iiber die von uns durchgefiihrte
Konstitutions-Ermittlung und Synthese dieser Basen zu finden ist.

3) K. Hess u. W. Weltzien, B. 53, 119, 1375 [1920]; vergl. H. Pringsheim, B.
58, 1372 {1920]. .
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in der beschriebenen Weise wurden aus der wiBrigen Mutterlauge (21 ccm)
0.492 g Pellotin vom Drehwert 'a]'§ = —12.0° erhalten, wihrend die abge-
" trennte Fraktion im Gewichte von 2.56 g ‘a]'i = —1.79° aufwies. Eine
nochmalige Wiederholung dieses Prozesses ergab eine krystallisierende Ab-
scheidung mit [a]'f = -—4.8?, wihrend die in der Mutterlauge befindliche
aktivere Fraktion, die schwerer als das racemische Pellotin aus Ather krystalli-
sierte, ‘a]f = —15.2° besaB (c = 1.840, 0.5 dm-Rohr, Chloroform, aff =
—0.14°) .Mit Weinsiure wurde eine Erhohung dieses Wertes nicht erzielt,
auch konnte weiteres Umlésen wegen der kleinen Menge keinen Erfolg mehr
bringen.

Diese Versuche zeigen, dal} trotz der dulersten Vorsicht in der Wahl
und der Durchfilhrung der Operationen die Steigerung des Drehungswertes
nur langsam vorwirtsschreitet. Wir kénnen auch nicht behaupten, daf die
von uns beobachtete spez. Drehung von {a]'j = —15.2% das spez. Drehungs-
vermégen des optisch reinen l-Pellotins vorstellt.

Wichtiger als diese Frage schien uns die Feststellung der Racemisier-
barkeit. LaBt man eine wiBrige Losung von !-Pellotin, dessen Drehung
ja]? == —14.4° betrigt, 2 Tage bei 15--20° stehen, so besitzt die daraus
wiedergewonnene Base nur noch das Drehungsvermégen [«]% = -—9.7°
Bei der Destillation im Hochvakuum (0.02 mm) geht das I-Pellotin bei 140°
Luftbad-Temperatur iiber und wird dabei vollig racemisiert (ja]p =: 09).
Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt mit d, I-Pellotin erwiesen die Identitit.
Kurzes maBiges Erhitzen racemisiert demnach rasch. In 1-proz. wiBriger
Kalilauge lost sich [-Pellotin als Phenolat leicht auf. Diese Losung zeigt
schon nach 10 Min. bei 15—20° das Drehungsvermégen 0°. Nicht ganz so
rasch verliert das I-Pellotin seine optische Aktivitit in saurer Losung. Priift
man die Drehung einer Losung von [-Pellotin ([a], == ~-4.8% in 1-proz.
waflriger Salzsdure (c = 7.34; Pellotin-Chlorhydrat, berechnet aus der ver-
wendeten Menge Base), so findet man die folgenden Werte: Nach den ersten
15 Min.: Ta}ly = —1.90°, nach insgesamt 30 Min.: —0.80°, 45 Min.: —0.50°,
60 Min.: —0.25% 105 Min.: 0°.

Da unsere Versuche die sehr leichte Racemisierbarkeit des [-Pellotins
bewiesen haben, erscheint es wohl ausgeschlossen, das Pellotin aus dem
Pflanzenmaterial durch Anwendung der normalen Arbeitsmethoden in optisch
aktiver Form zu erhalten. Unsere Ergebnisse erlauben auch eine Stellung-
nahme zur Frage, ob das Pellotin in der Pflanze in optisch aktiver Form
vorhanden ist, oder ob es in der lebenden Zelle als Racemat gebildet wird.
Im letzteren Falle kénnte man das Auftreten von d, I-Pellotin in der Weise
erkliren, daB man die Kondensation der entsprechenden Homo-base mit
Acetaldehyd ohne Enzym-Wirkung oder durch sogenannte symmetrische
Iinzyme (K. Hess) in Betracht zieht. Diese Vorstellungen sind aber abzu-
lehnen, da bei der Synthese der dhnlichen Alkaloide Anhalonin und Lopho-
phorin in derselben Pflanze ebenfalls die Bildung der Racemate zu erwarten
wire, wihrend im -Gegensatz hierzu diese Basen stets als I-Form isoliert
worden sind. Da weitaus die meisten Alkaloide mit einem asymmetrischen
Kohlenstoffatom in optisch aktiver Form in der Pflanze vorhanden sind,
da ferner, wie schon erwihnt, Begleit-alkaloide des Pellotins optisch aktiv
auftreten und da wir schlieBlich noch die besonders leichte Racemisierbarkeit
des [-Pellotins erkannt haben, darf man wohl sicher annehmen, daf} die
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Pflanze auch das Pellotin in einer optisch aktiven Form aufbaut, welche
wahrscheinlich schon in der lebenden Zelle, auf jeden Fall aber bei der Lage-
rung oder Aufarbeitung der Racemisierung anheimfillt. Ob das natiirliche
Pellotin das l- oder das d-Pellotin vorstellt, kann nicht eindeutig entschieden
werden. Mit Riicksicht darauf, daB die Alkaloide Anhalonin und Lopho-
phorin als [-Basen auftreten, diirfte auch das natiirliche Pellotin denselben
Drehungssinn aufweisen. Wir erwarten, daB fiir das dhnlich gebaute Anhalo-
nidin, das gleichfalls inaktiv erhalten worden ist, dieselben Verhiltnisse
zutreffen.

144. Ernst Spiéith und Luigi Mamoli: Synthese des Myosmins
(V1. Mitteil. iiber Tabakbasen) und Bemerkungen zu einer Notis von
Miss T. M. Reynolds und R. Rebinson.

{Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.)
(Eingegangen am 4. Mérz 1936.)

Zu den vom Nicotin verschiedenen Alkaloiden des Tabakrauches ge-
hort das von A. Wenusch und R. Schéller?) entdeckte Myosmin. Durch
eine vor kurzem veréffentlichte Arbeit von E. Spéath, A. Wenusch und
E. Zajic?) konnte dieser interessanten, charakteristisch riechenden Base
die Konstitution I (tautomer mit II) zugeschrieben werden, wobet III und IV
wegen der optischen Inaktivitit des Myosmins ausgeschlossen wurden. Dieses
Ergebnis war aber nur dann stichhaltig, wenn das Myosmin nicht durch
Racemisierung einer urspriinglich optisch aktiven Verbindung ein Racemat
geworden war. Zur Kliarung dieser Frage haben wir eine Synthese des
Myosmins durchgefiihrt, die eine sinngemiBe Anwendung der seinerzeit
von E. Spith und H. Bretschneider3) beschriebenen Nicotin-Synthese
vorstellt.

Wir gingen von einem Derivat des Pyrrolidons aus, in welchem die NH-
Gruppe durch einen geeigneten, leicht wieder abspaltbaren Rest blockiert
war, nimlich vom N-Benzoyl-pyrrolidon. Diese seit kurzem bekannte4),
bei 92—93° schmelzende Verbindung haben wir durch Erhitzen von Pyrrol-
idon mit Benzoesiure-anhydrid gewonnen. Benzoyl-pyrrolidon wurde nun
mit Nicotinsdure-dthylester und Natriumithylat zu einer Verbindung
der Formel V kondensiert. Ohne Isolierung dieses Zwischenproduktes wurde
mit rauchender Salzsiaure im Bombenrohr verseift und so in einer Reaktions-
stufe Entbenzoylierung, Ringéffnung, Decarboxylierung und neuerlicher
RingschluB im Sinne des folgenden Schemas (V—VI—I) erzielt:

}) Fachl. Mitteill. d. Osterr. Tabak-Regie 1988, 2. Heit, 15, 1984, 1. Heft, 5, 1985,
1. Heft, 11. %) B. 69, 393 [1930].
3 B. 81, 327 [1928]. % S. ). Kanewskaja, B. 69, 266 [1936].
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