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auBerst intensive gelbgriine Phosphorescenz mit starken Banden bei 5115, 5560 und
6090 AE und einer schwicheren bei 5325 AE zeigt. Innerhalb der MeBgenauigkeit stim-
men diese Banden mit den von Reid fiir das Tetracen gefundenen iiberein. Es muf hier-
aus geschlossen werden, daB die von Reid am Tetracen gefundene Phosphorescenz auf
eine Verunreinigung von Spuren Tetracenchinon zuriickzufiihren ist, das sich durch
Photooxydation auBerordentlich leicht aus Tetracen bildet. Eine Ldsung von reinem
(nicht phosphorescierendem) Tetracen zeigt nach 1 bis 2 Min. langer Belichtung (bei
Zimmertemperatur) mit der Quecksilberdampflampe und neuerlicher Abkiihlung auf 77°K
deutlich die gelbgriine Chinonphosphoresconz mit den oben angegebenen Banden. Neuer-
dings haben Kasha und Mitarbb.13) Messungen des untersten Tripletts von Anthracen
(in Absorption und Phosphorescenz) durchgefiihrt und die ltere Messung von Lewis!!)
im wescntlichen bestitigt. Versuche, den untersten Triplett-Zustand des Tetracens in
Phosphorescenz zu erhalten, fithrten — wie die eigenen Versuche — nicht zum Firfolg.
Dagegen gelang es den Autoren, den untersten Triplett-Zustand des Tetracens in Ab-
sorption mit Hilfe der sog. ,,solvent-pertubation techniques‘ zu messen. Die von M.
Kasha und Mitarbb. fiir Anthracen und Tetracen gefundenen Werte wurden in Abbild. 1
verwendet.

Die Phosphoreacenzapektren der in der Tafel aufgefiibrten Kohlenwasserstoffe wurden
in Alkohol-Isopentan-Athermischung (2:5:5) ,,EPA* bzw. absol. Alkohol bei 77°K unter
Verwendung eines einfachen Phosphoroskops und eines Quarzspektrographen (Fuess 110¢)
bzw. eines Glasspektrographen (Kriiss) aufgenommen. Die Auswertung der Platten
erfolgte mit dem Spektrenauswertegerit Fuess 118 S.

Die in Abbild. 1 zur Berechnung des Grundzustandes verwendete 3-Bande des p-Ter-
phenyls liegt bei 47150 em~! (in Alkohol).

Der eine von uns (M. Z.) ist der Riitgerswerke-Aktiengesellschaft dafiir zu
Dank verpflichtet, daB es ihm erméglicht wurde, die hier wiedergegebenen Messungen
im optischen Laboratorium des Werkes Castrop-Rauxel durchzufiihren.

114. Woldemar Schneider: Aconitum-Alkaloide*, V. Mitteil.V: Zur
Struktur der Oxoniting

[Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universit4t Freiburg i. Br.,
Direktor: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz]

(Eingegangen am 3. November 1955)

Oxonitin, das Oxydationsprodukt des Aconitins, ist cin 6-glied-
riges Lactam der Formel C;,H,,0,,N, enthilt kein N-Alkyl und
liefert ein O,N-Tetraacetylderivat. LiAlH, reduziert Oxonitin zu

Nor-Aconin, welches sich zum Aconin athylieren la8t.
TR

'Im Zusammenhang mit den Arbeiten zur Konstitutionsermittlung des
Delphinins!) erschien es angebracht, die Untersuchungen auf das Aconitin
auszudehnen, da beide Alkaloide zahlreiche Analogien in ihrem chemischen
Bau, soweit dieser bisher bekannt ist, aufweisen. Die Gattungen Aconitum
und Delphinium, zur Familie der Ranunculaceen gehorend, fithren neben
diesen beiden Hauptalkaloiden zahlreiche engverwandte Basen?).

*) Die mit Mitteilungen iiber das Delphinin begonnene Reihe wird unter dieser Be-
zeichnung fortgesetzt.

1) 1. Mitteil.: W. Schneider, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 86
[1950]; IL. Mitteil.: W. Schneider, ebenda 288, 281 [1950]; III. Mitteil.: W. Schnei-
der, Liebigs Ann. Chem. 580, 155 [1954]; IV. Mitteil.: W. Schneider, Arch. Pharmaz.
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 365 [1955].

2) W. Schneider, Pharmaz. Zentralhalle Deutschland 90, 151 [1951].
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Aconitin, CyH,,0,N,

(I, Abbild. 1) aus Aconitum napellus, ist wie Delphi-
nin eine tertiire Base., Formel I ist durch zahlreiche éltere Arbeiten gesichert
worden. Lediglich die Identifizierung der N-stindigen Alkylgruppe als Athyl-
rest ist jingeren Datums4),
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Abbild. 1. IR-Spektrum von Aconitin (I), fest, geschmolzen

Das IR-Spektrum *) von I (Abbild.1) bestitigt nicht nur die bisherigen Er-
gebnisse der Konstitutionsermittlung, sondern beweist zugleich die weitge-
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hende strukturelle Ahnlichkeit mit dem
Delphinin, dessen IR-Spektrum bereits
_,L in anderem Zusammenhang!) aufge-
;350 nommen wurde.
8 T\ ' Von besonderer Bedeutung fiir die
g Konstitutionsermittlung von I ist sein
= Permanganat-Oxydationsprodukt, das
’ b I Oxonitin (II, Abbild. 2). II ist eine
77 3 4 5 6 7u 8ut kristallisierende, neutrale Verbin-
rA—

Abbild. 2. IR-Spektrum von Oxonitin
(II): a)fest in KBr, b) gelost in Tetra-

chlorkohlenstoff

dung von duBerst geringer Loslichkeit,
deren Formel im Laufe der fortschrei-
tenden Arbeiten immer wieder Revi-

3) W. A. Jacobs u. R. C. Elderfield, J. Amer. chem. Soc. 58, 1059 [1936].

4) R. Majima u. K. Tamura, Liebigs Ann. Chem. 526, 116 [1936].

*) Hrn. Prof. Dr. R. Mecke, Dircktor des Physikalisch-Chemischen Instituts der
Universitil Freiburg i. Br., und seinen Mitarbeitern bin ich fiir die Registrierung und
Diskussion der IR-Spektren zu groBem Dank verpflichtet.
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sionen erfuhr. Die auf der Basis jiingerer Arbeiten aufgestellten Formeln un-
terscheiden sich nur wenig im C- und H-Gehalt3).

Der Verlust der Basizitidt von T bei der Oxydation zu II ist auf die Oxy-
dation einer zum Stickstoff «-stindigen CH,-Gruppe zu einer CO-Gruppe zu-
riickzufithren. Fiir die Festlegung der richtigen Formel von II ist aber von
ausschlaggebender Bedeutung, welche Verinderung die N-stindige Athyl-
gruppe bei der Oxydation erfihrt. Weiterhin ist zu kldren, ob die durch die
Oxydation gebildete CO-Gruppe in einem 5- oder 6-gliedrigen Lactamring
steht.

Zwei Beobachtungen geben hierfiir wichtige Hinweise:

1. Mesaconitin, C;3H,,0;;N, ein Begleitalkaloid des Aconitins, welches sich
von 1 lediglich in der Methylimidgruppe unterscheidet, liefert bei der Oxy-
dation unter analogen Bedingungen ebenfalls I19).

2. Bei der Permanganat-Oxydation von Aconitum- und Delphinium-Al-
kaloiden tritt, je nachdem ob die Basen Methylimid- oder Athylimidgruppen
enthalten, Formaldehyd bzw. Acetaldehyd auf!.47). N-Athylpiperidin liefert,
wie ein Modellversuch zcigte, bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat in
schwefelsaurer Losung ebenfalls Acetaldehyd.

Aus diesen Befunden ist zu schlieBen, daB neben der Lactambildung gleich-
zeitig oxydative Entalkylierung am Stickstoff eintritt, so dafl 1I ein Cg,-
Derivat sein mufl, womit die analytischen Ergebnisse von Majima und Ta-
mura?) sowie von W. Freudenberg?®) in Einklang stehen, welche II die
Formel C;,H,,0,,N zuerteilen.

Die Nacharbeitung der Angaben verschiedener Autoren zur Darstellung
von 11 ergab, daB die Ausbeute an reinem, einheitlichem II nicht iiber 169,
der Theorie liegt, und daB in Ubereinstimmung mit den Angaben von Jacobs
und Mitarbb.?) die Oxydation von I neben II noch ein weiteres, Oxoaconitin
bezeichnetes Oxydationsprodukt liefert, welches sich von 1L im Schmelz-
punkt, optischer Drehung und JR-Spektrum unterscheidet (vergl. Versuchs-
teil).

Das 1R-Spektrum von II (Abbild. 2) weist die Verbindung als 6-gliedriges
Lactam aus, da die Bande des Lactamcarbonyls wie im Oxodelphinin?') und
im «-Piperidon!) bei 5.99 . erscheint. Die Aufgliederung der Banden im 3-u-
Bereich in die Valenzschwingungen der NH- und OH-Gruppen (Abbild. 2b)
bestitigt die analytischen Befunde Freudenbergs?8), der bei der Zerewitinoff-
Bestimmung fiir I erwartungsgemal 3, fiir II aber 4 aktive H-Atome fand.

5) K. Spath u. Fr. Galinovsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2994 [1930], schreiben
hierzu iiber I1: ,,Es ist klar, da8l die Verbrennungsresultate bei den in Frage kommenden
Formeln keine Beweiskraft fiir die richtige Bruttoformel besitzen kénnen®.

%) R. Majima u. H. Suginome, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2048 [1925]; S. Morio,
Liebigs Ann. Chem. 476, 181 [1929].

7) H. Schulze, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 244, 165 [1906].

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1962 [1936).

°) W. A. Jaeobs, R. C. Elderfield u. L. C. Craig, J. biol. Chemistry 128, 439
[1939].
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Im Widerspruch damit stehen jedoch die Verbrennungsresultate von Jacobs und
Mitarbb.?), die zur Aufstellung der Formel C3H,0,,N fiir I fithrten. Diese Autoren
berichten auch iiber eine Spaltung von IT mit methanolischer Salzsiure, welche zu einer
Base mit 5 Methoxygruppen und einer Methylimidgruppe unter Abspaltung von Kohlen-
dioxyd fithrt. Diese Base, CyH,0,,N odor C4,H,,0,N, soll durch Aufspaltung des
Lactamrings, Decarboxylierung und Methylierung der entstandenen sekundiren Amino-
gruppe entstehen?®).

Oxoaconitin ist nach Ausweis seines IR-Spektrums ebenfalls ein 6-glied-
riges Lactam. Ob es isomer mit II ist, wie Jacobs und Mitarbb.8) es fiir
moglich halten — im IR-Spektrum fehlt die NH-Bande —, bedarf noch der
Untersuchung.

DaBl II N-alkylfrei ist, ergab sich weiterhin aus Acetylierungsversuchen.
Nach H. Suginome??) liefert IT ein Triacetylderivat, in welchem die freien OH-
Gruppen verestert sind. Bei 8-tigiger Einwirkung von Acetylchlorid auf II
im EinschluBrohr bei 40° resultierte

~
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ches, wie die Acetylbestimmung und W R~ ~

das IR-Spektrumergaben (Abbild.3), 4 m
eine (), N-Acetylverbindung, also Te- 3 ﬂ m
traacetyl-oxonitin (III) ist, da einer- ;g‘w__ '{’.'L_(o'v%

seits die Banden der freien OH- 5 o (00CHy, V |
Gruppen und die der NH-Gruppe & %ch';’s

verschwunden sind, andererseits die 3 ol ﬁa-l_‘): N '

sonst einheitliche Estercarbonyl- 1T 2 3 4 5 6 Tm
bande eine Aufgliederung in N-stéin- Abbid. 3. TR.Sook Z‘—' Tetrasetel
diges Acetyl (5.67 1) und O-stéindiges - 0. - TesSpektrum von detraacetyl-
Acetylbzw.Benzo;Ll (5.7612) aufweist. oxonitin (III) in Tetrachlorkohlenstoff

I1 laBt sich mit alkoholischem Alkali zum Ozxonin verseifen1!:12), Die
Literaturangaben iiber diese Verbindung sind wie die iiber II sehr unterschied-
lich. Nach F. H. Carr!!) schmilzt Oxonin bei 82°, wihrend die wasserfreie
Substanz nach R. Majima und H. Suginome?) bei 175° schmilzt. Das nach
diesen Autoren hergestelite Oxonin war nur sehr schwer kristallin zu erhalten.
Es ist sehr leicht 16slich in Wasser und schmilzt nach dem Trocknen i. Hoch-
vak. bei 172°. Das IR-Spektrum des Oxonins zeigte das erwartete Bild (vergl.
Versuchsteil). ’

Zur weiteren Stiitzung der Formel und Struktur der Oxoderivate wurden
IT und Oxonin mit LiAlH, an den Lactamcarbonylen reduziert. Hierbei lie-
ferten II und Oxonin erwartungsgemiB die gleiche Base, nimlich Nor-Aconin,
da bei der Reduktion von II gleichzeitig auch die beiden Estergruppen re-
duziert werden. Die gleiche Reaktion fiihrt bei I zum Aconin, woriiber in
anderem Zusammenhang berichtet werden wird. Nor-Aconin ist eine sekun-
dédre Base mit stark reduzierenden Eigenschaften (vergl. Versuchsteil), die
sich an der Luft langsam brdunt. Kristallisierte Salze waren nicht zu erhalten.
Durch Alkylierung mit Athyljodid lieB sich Nor-Aconin aber in Aconin iber-

10) Liebigs Ann. Chem. 588, 172 [1938]. 1) J. chem. Soc. [London] 101, 2241 [1912].
1) R. Majima, H. Suginome u. H. Shimanuki, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,
595 [1932].
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fiihren, welches als Hydrochlorid kristallisiert. Diese Umsetzung ist zugleich
cin Beweis fiir das tatsichliche Vorhandensein der Athylimidgruppe in I.

Die Empfindlichkeit des Nor-Aconins, die Unmoglichkeit, bestindige
Salze dieser Base zu gewinnen sowie die iiberraschenden reduzierenden Eigen-
schaften gaben Veranlassung, das Aconin niher zu untersuchen, zumal im
[R-Spektrum des Nor-Aconins eine bereits beim Oxodelphonin!) und Oxonin
beobachtete Carbonylbande auftritt, deren Ursprung in einer konstitutio-
nellen Eigentiimlichkeit aller entacylierten Derivate von I und vom Delphi-
nin zu suchen ist.

Zusammenfassend ergibt sich aus diesen TUntersuchungen, dafl II die von
Majima und Tamura?) angegebene Zusammensetzung Cy,H,,0,,N und Oxonin
die Formel Cy,Hy;0,,)N haben miissen.

Beschreibung der Versuche

Zur Aufnuhme des IR-Spektrums wurde Aconitin pur. crist. ,,Merck‘*) nach R. Ma.-
jima und H., Suginome!?) iiber das Hydrobromid gereinigt.

Aconitin-hydrobromid: Aus Wasser rein weile Kristalle, Schmp. 209—210°.
IR-Spektrum, fest in KBr, Banden bei 2.39 . (OH); 5.78, 5.82 u (Estercarbonyle); 6.13,
6.17u (C=C); 6.24, 6.30, 14.06 . (Benzol). [a]¥: —31° (c = 2.34; H,0).

Aconitin (I): Aus dem Hydrobromid mit 10-proz. Ammoniak gefillt. Hexagonale
Kristalle aus Methanol, Schmp. 198—-200°. IR-Spektrum, fest, geschmolzen (Abbild. 1);
Banden bei 2.88 . (OH); 5.80 und 5.83 1 (Estercarbonyle); 6.06 u (C—C); 6.23, 6.30 und
14.03 . (Benzol); [a]f) : +19° (¢ = 0.946; CHCL,).

Oxonitin (II) und.Oxoaconitin: 5g I werden in 250 ccm trockenem, iiber KMnO,
dest. Aceton gelost. Zu der Losung werden innerhalb von 6 Tagen unter Rithren 11 g
KMnO, und 137.5 ccm einer Mischung aus 12.5 ccm Eisessig und 125 cem Aceton in
5 gleichen Anteilen zugegeben. Die Oxydation verlauft unter Abscheidung von reich-
lich Mangandioxyd-hydrat bei Zimmertemperatur zunichst rasch. Gegen Ende der Oxy-
dation bilden sich derbe Kristalle an der Kolbenwand aus. Der letzte Anteil an Oxy-
dationsmittel wird erst innerhalb von 48 Stdn. verbraucht. Die ausgeschiedenen Kri-
stalle und das Mangandioxyd-hydrat werden abgesaugt, mit Aceton gewaschen, in 100
bis 150 ccm Wasser suspendiert und mit Schwefeldioxyd unter guter Kiihlung reduziert.
Das zuriickbleibende IT wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und in wenig
Chloroform aufgenommen. Nach Zugabe von absol. Ather bis zur Triibung wird auf
Eis gestellt. Die rein weillen Kristalle von II schmelzen nach dem Trocknen bei 100°
iiber Schwefelsaure bei 269°. Ausb. 0.52 g. Aus der Mutterlauge konnen noch weitere
0.28 g 1T gewonnen werden. Gesamtausb. 0.8 g (16.3%, d. Th.).

IR-Spektren (Abbild. 2): a) fest in KBr, Banden bei 2.87u (OH); 291p (NH);
5.83 p. (Kstercarbonyle); 5.99 . (Lactamearbonyl); 6.08 ¢ (C=C); 6.22, 6.29 und 14.03 1
(Benzol); b) in CCl,, Banden bei 2.73 und 2.81 u (OH); 2.96p {NH); 5.81u (Ester-
carbonyl); [a]§: —43.7° (c = 0.842; CHCl,).

Das Acetonfiltrat wird nach Vereinigung mit dem Waschaceton auf einige ccm ein-
geengt und mit Wasser versetzt. Die rein weiBe Fillung wird abgesaugt, mit Wasser
neutral gewaschen und aus Chloroform/Methanol umgelost. Schmp. 240°. Ausb. 0.81¢g
Oxoaconitin. IR-Spektrum, in CCl,, Banden bei 2.85 (OH); 5.79 u (Estercarbonyl);
5.956 1 (Lactamcarbonyl); 6.05u (C=C); [«]§: —101° (c = 0.923; CHCl,).

Tetraacetyl-oxonitin (III): 200 mg II werden mit 2 cem Acetylchlorid im
Einschmelzrohr 8 Tage bei 38--40° gehalten. Nach Abdestillieren des iiberschiiss. Acetyl-

*) Der Firma E. Merck, Darmstadt, danke ich an dieser Stelle fiir die Ube.rlassung
des wertvollen Materials. 13} Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 1466 [1924].
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chlorids wird der Riickstand in heiem 95-proz. Alkohol aufgenommen. Beim Abkuhlen
scheidet sich III als mikrokristallines Pulver ab, wclches, aus Methanol umgeldst und
bei 100° uber P,0; getrocknet, bei 177° schmilzt. Ausb. 123 mg (489, d. Th.).

CuHpOeN (799.8) Ber. 4CH,CO 21.53 3CH,CO 17.04 Gef. CH,CO 20.72, 20.91

IR-Spektrum (Abbild. 3) in CCl,, Banden bei 5.67 n (N-Acetyl); 5.76u (O-Acetyl
bzw. Benzoyl); 5.98u (Lactamcarbonyl); 6.08up (C=C); («]f: +149° (c=0.275:
C,H,O0H).

Oxonin: 1 g Il liefern nach Majima und Suginome!?) 900 mg Oxonin-tetrahydrat.
Nach dem Trocknen bei 140° iiber P,O, i. Hochvak. hinterbleiben 403 mg wasserfreies
Oxonin vom Schmp. 172° (529, d. Th.). IR.Spektrum, fest in KBr, Banden bei 2.93
(OH); 3.04pu (NH); 5.88u (C=0); 6.02u (Lactamcarbonyl); 6.07p (C=C).

Nor-Aconin: a) Aus II: In einem Riihrkolben mit Soxhlet-Extraktor, in dessen
Hiilse sich 1 g II befindet, wird 1 g LiAlH, in 200 ccm Tetrahydrofuran unter Stickstoff
zum Sieden erhitzt. Nach 9stdg. Extraktion ist alles II aus der Hiilse herausgelost.
Nach Stehenlassen uber Nacht wird unter Kihlung vorsichtig mit 11 ccm Eiswasser
versetzt. Der abgesaugte Hydroxydniederschlag wird mehrmals mit Chloroform aus-
gekocht; die Chloroformausziige werden mit der Tetrahydrofuranlésung vereinigt. Die
sich abscheidende waBrige Phase wird mit Chloroform ausgeschiittelt und diescr Extrakt
ebenfalls mit der Tetrahydrofuranphase vereinigt. Nach dem Einengen wird mit wenig
verd. Salzeaure aufgenommen, wobei an der Luft langsam Gelbbraunfarbung eintritt.
Nach Alkalisieren mit Natriuracarhonat wird die freie Base in Chloroform aufgenommen,
mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel rasch abdestilliert. Das zuriick-
bleibende, schwach gelbe Ol wird iiber P,0; spréde und laBt sich zu einem hygroskapi-
schen Pulver, welches sich leicht in Wasser lost, zerreiben. Die walr, Losung gibt mit
Kaliumquecksilberjodid und Goldchloridchlorwasserstoffsaure Fallungen, reduziert am-
moniakalische Silberldsung und Kaliumpermanganat nach Zusatz von verd. Schwefel-
gaure in der Kilte, Fehlingsche Losung in der Hitze. An der Luft tritt allmahlich unter
Briaunung Zersetzung cin. Schmp. 76--78°. Ausb. 620 mg (839 d. Th.). IR-Spektrum,
fest, geschmolzen, Banden bei 3.02« (breit) (OH, NH); 5.86u (C-0); 594u; 6.18u
(C=C).

b) 870 mg Oxonin liefern, wie unter a) beschricben, 620 mg Nor-Aconin (739,
d. Th.).

Aconin-hydrochlorid: 500 mg Nor-Aconin werden in 5 ccm Wasser gelost und
mit 1 g Athyljodid unter Zusatz von 0.2 g Na,COj; %/, Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Die alkalische Losung wird nach Vertreiben des iiberschiiss. Athyljodids mit Chloroform
ausgeschiittelt und das Losungsmitte! verdampft. Das zuriickbleibende Aconin wird in
wenig verd. Salzsaure aufgenommen, mit Tierkohle cntfarbt und die Losung eingeengt,
wobei sich die charakteristischen Kristalle des Hydrochlorid-dihydrats abscheiden, die
aus heilem Wasser umgeldst und bei 100° i. Vak. getrocknet werden. Schmp. und Misch-
Schmp. mit Aconin-hydrochlorid, durch Hydrolyse von I gewonnen?), 175°. [a]§:
-3.3° (c = 0.942; H,0).





