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ghaz id in  kann dureh LiAlH4-gedukt ion in Quebrachamin 
iibergefiihrt werden. F i i r  den basisehen Bestandtei l  des A1- 
kMoides ergibt sich daher Formel  V. tJmgekehrt  ist die Ver- 
bindung V durch Oxydation yon Quebrachamin mit  Peressig- 
s/iure in guter Ausbeute zug/~nglich. 

Chatterjee und  Mi turbe i te r  2 isol ier ten vor  drei  J a h r e n  ein bis dah in  
unbekann te s  Alka lo id  aus Rhazia ~tricta Decaisne (Apoeynaceae) ,  das den 
N a m e n  Rhaz id in  erhielt .  Kurze  Zei t  sp/i ter  wurde  die gleiche Verb indung 
in der  I~inde yon  Gonioma Kamassi*  (Apoeynaeeae)  aufgefunden ~. 

Die Ableitung der Bruttoformel des Rhazidins bereitete groBe Schwierig- 
keiten, da wiederholte Verbrennungsanalysen keine eindeutigen Resultate  

* Fiir das Drogenmaterial danken wir Dr. R. A. Dyer, Department of 
Agricultural Technical Services, Pretoria (S/~dafrika) und Dr. C. K. 3/s 
Forest Research Institute, Pretoria. 

I 3. Mitt. : G. Spiteller und M. SpiteUer-Friedmann, Mh. Chem. 94, 779 
1963. 

A. Chatter#e, C. R. Ghosal, N. Adityachaudhury und S. Ghosal, Chem. 
and Ind.  1961, 1034. 

3 G. Spiteller, Z. analyt .  Chem. 197, 1 (1963). 
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ergaben 4, 5. Das Massenspektrum des ghazidins zeigte die bei der hSehsten 
Masse gelegene Spitze bei der MZ 298. Auf Grund dieses Befundes und der 
Verbrennungsanalysen wurde daher ffir das ghazidin die Summenformel 
C19H26N20 abgeleitet 3, 5 

Das UV-Spektrum des Rhazidins erlaubte keine eindeutige Aussage fiber 
das Vorhandensein eines bestimmten ehromophoren Systems. :Eine sehr 
breite Bande im Bereieh zwischen 3500 und 3000 em --1 im Ig-Spektrum 
wies auf die Anwesenheit einer stark assoziierten OH- oder Ntl-Gruppe 
oder beider Gruppen hin 4. Fiir die Anwesenheit einer OH-(~ruppe sprach 
~uch eine sehr intensive Spitze bei M---17 (MZ 281) im Massenspektrum des 
I~hazidins. Das Fehlen yon Schltisselbrv~chsttieken erlaubte dariiber hinaus 
keine weiteren Aussagen. 

Um mit den geHngen uns zur Verfiigung stehenden Probenmengen 
einen mSgliehst weitgehenden Einbliek in die Struktur des Rhazidins 
gewinnen zu k6nnen, griffen wir auf das Verfahren zuriick, das sich bei 
der Strukturuntersuehung der Nebenalkaloide aus der Rinde yon Aspido- 
sperma oblongum A. DC. sehr bew/~hrt hat te l :  Wit fiihrten mit jeweils 
2--3 rag des Alkaloids ehemisehe t~eaktionen aus und unterwarfen die 
Reaktionsprodukte ohne weitere Reinigung einer neuerliehen massen- 
spektrometrischen Untersuehung. Die Reaktionsprodukte waren in jedem 
Fall geniigend rein, um erkennen zu lassen, ob und in weleher R, iehtung 
eine bestimmte Reaktion ~erlaufen war. Es war uns damit mSglieh, 
innerhalb kiirzester Zeit mit sehr wenig Material jene Informationen zu 
erhalten, die uns die Aufst.ellung einer Teilformel des Rhazidins erlanben. 

Sehr wesentliche Hinweise erhielten wit bei dem Versneh, Rhazidin 
mit Sehwefelss und Zink in methanoliseher LSstmg zu reduzieren, 
naehdem vorher katalytisehe Reduktionsversuehe nieht den erhofften 
Erfolg gebraeht hatten. Wit erhielten eine kristalline Verbindung yore 
Sehmelzpunkt 183--185 ~ die wesentlieh fliiehtiger als das Rhazidin selbst 
war und sieh yon diesem in den L6sliehkeiten stark untersehied, jedoeh 
ein mit dem des Rhazidins identisehes UV- und Massenspektrum (Abb. 1) 
zeigte. Dies braehte uns auf die Vermutung, dab die hohe WasserlSslieh- 
keit des l~hazidins m6glieherweise dutch die Amvesenheit einer Poly- 
hydroxykomponente bedingt wird, die im Massenspektrometer so leiebt 
eliminiert werden kann, dab nur das Spektrum des Basenteils erkennbar 
ist. Rhazidin wurde daher ohne Gegenwart eines Reduktionsmittels einer 
Hydrolyse mit verdiinnter methanoliseher Sehwefelsgure unterworfen. 
Dabei entstand dieselbe kristalline Verbindung yore Sehmp. 183--185 ~ 
(Rhazidigenin). Die AnMysenwerte dieser Verbindung stimmten auf 
die Snmmenformel C19H26N20. 

4 N.  Adityachaudhury, G. Ganguli, A.  Chatter]ee und G. Npiteller, Indium 
J. Chem. 1, 95 (1963). 

5 N.  Adityachaudhury, G. Ganguli, A.  Chatter]ee und G. Spiteller, Indfim 
J. Chem. 1, 363 (1963). 
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Das ghazidigenin ist im Gegensatz zu Rhazidin 5 mit  Acetanhydrid 
in Gegenwar~ von Pyridin in der Kglte zu einem Monoacetat aeylierbar, 
das nach seinem Massenspektrum das erwartete Molgewieht yon 340 
besitzt. (Die Acetylierungsversuehe am Rhazidin selbst lieferten keine 
eindeutigen Ergebnisse.) 

Um zu entscheiden, ob sich bei der Aeetylierung des Rhazidigenins ein 
0- oder N-Aeetat gebildet hatte, wurde eine Probe mit LiA1H4 reduziert 
(eine massenspektrometrische Entseheidung zwischen 0- und N-Acetaten 
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ist auf einfache Weise mSglich, da O-Acetate zu den entspreehenden Alko- 
helen [Verminderung des Molgewiehtes um 42 Masseneinheiten pro Aeetyl- 
gruppe] und N-Aeetylgruppen zu N-Athylverbindungen [Verringerung 
des Molgewiehtes um 14 ME] reduziert werden). IJberraschenderweise 
entstand hierbei Quebraehamin (I), dessen Struktur bekannt  ist 6. 
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Eine LiA1H4-1Zeduktion des Rhazidigenins und aueh des l~hazidins 
selbst ergab in sehr guter Ausbeute (--)-Quebraehamin, das dureh Misch- 

K.  Biemann und G. Spitelter, J. Amer. Chem. See. 84, 4578 (1962). 
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schmelzpunkt und Massenspektrum eindeutig identifiziert werden konnte. 
Die Verwandtschaft zwischen Quebrachamin und Rhazidin bzw. l~ha- 
zidigenin wird durch einige kleinere Bruchstiickionen offenbar. Sie zeigen, 
dab in diesen Verbindungen gleiche Spaltungsreaktionen mSglich sind: 
Die Spektren yon Rhazidin und Rhazidigenin enthalten so wie das des 
Quebrachamins oharakteristische Bruehstiicke des Piperidinteiles (Frag- 
mente bei den MZ 96, 110 und 124). Allerdings kSnnen diese Bruchstiieke, 
da die ihnen entsprechenden Spitzen eine geringe Intensit~t haben, nur 
als I-Iinweis gewertet werden. 

Auf Grund der Redukti0nsversuche kamen fiir das Rhazidigenin 
nur die Carbinolaminstrukturen II, I I I  und IV, sowie die Indolenin- 
struktur V in Frage: 
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Eine eindeutige Entscheidung hieriiber brachte die LiA1D4-t~eduktion 
des t~hazidigenins. Von Carbinolaminen der Strukturen I I ~ I V  w/ire zu 
erwarten gewesen, dab sie mit LiA1D4 ein zu 100~o monodeuteriertes 
Quebraehamin liefern sollten. Von einer Verbindung der Struktur V 
hingegen war anzunehmen, dal3 sie bei dieser Reduktion ein undeuteriertes 
Quebrachamin bflden sollte, weil das am C-2 angreifende Deuteridion 
anschliegend im Zuge der Bildung des Indo]systems wieder eliminiert 
werden sollte. Eine analoge Reaktion wurde yon Witlcop beschriebenL 

Das Massenspektrum des LiA1D4-Reduktionsproduktes des Rhazidi- 
genins zeigte das dem nichtdeuterierten Quebrachamin entsprechende 
Molge~dcht yon 282, so daft demnach die Strukturformeln I I - - IV  aus- 
geschlossen werden k6nnen. Das Massenspektrum erbrachte somit den 

B. Witkop und J. B. Patrick, Experientia [Basel] 6, 183 (1950). 
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Naehweis, dab dem Rhazidigenin die Struktur V zukommt.  Die Struktur- 
formel V erkl//rt aueh das Auftreten der stark assozierten OH-Bande im 
II~-Spektrum. 

Die Verbindung V wurde bereits frfiher bei Versuchen zur Struktur- 
aufkl/irung des Quebrachamins durch dessen Oxydation mit Pers/~uren 
erhalten s. Allerdings war damals ihre S~ruktur noeh unbekannt.  Die 
Identit/~t des l%hazidigenins mit  der Witkopschen Verbindung ergab sich 
durch Mischschmelzpunktsbestimmung und massenspektrometrischen 
Vergleich nach Wiederholung der yon Witkop beschriebenen Versuche. 
Den Literaturbeispielen 7, 9 ist zu entnehmen, dab Indole yon Oxydations- 
mitteln vorzugsweise in ~-Stellung angegriffen werden, so dab leicht 
~-Hydroxyindolenine gebildet werden k6nnen. 

Durch die wechselseitige Uberffihrbarkeit des Rhazidigenins in 
Quebrachamin und umgekehrt  erf/ihrt die abgeleitete Strukturformel V 
eine zusb;tzliche Stiitze. 

Die Hydroxylgruppe in Verbindung V 1/igt sich auBerordentlich leicht 
ver//thern. So entsteht z. B. als Nebenprodukt bei der Behandlung yon 

�9 ~. 
t~hazidin mit  methanoliseher Schwefelsb;ure eme in langen Nadeln kri- 
stallisierende Verbindung, die nach ihrem Massenspektrum O-Methyl- 
rhazidigenin ist: Die Molgewichtsspitze der Verbindung liegt bei MZ 312, 
eine Spitze bei MZ 297 (M--15) entsprieh~ der Abspaltung yon CH8 aus 
der J~thergruppierung. Die Basis-Spitze des Spektrums liegt bei MZ 281; 
ihr kann ein Fragment  zugeordnet werden, das durch Absloaltung yon 
OCH3 (31 ME) aus dem Molekfilion entsteht. Eine diesen ~bergang 
kennzeichnende metastabile Spitze liegt bei MZ 253,5 (her. 253,1). 

Nach den Ergebnissen der bisherigen Untersuehungen ist im ghazidin 
selbst entweder das Wasserstoffatom der Hydroxylgruppe durch eine 
Komponente,  die vermutlich mehrere OH-Gruppen enth/ilt, ersetzt oder 
aber an der N = C  Doppelbindung des t~hazidigenins istb noeh eine O-haltige 
Komponente angelagert, die thermiseh oder hydrolytiseh abspaltbar ist. 
Untersuehungen fiber die Konsti tution dieser Verbindung sind im Gange. 

Experimenteller Teil 

Sitmtliche Versuche wurden zun~ehst in Mengen yon 1 3 mg als Vor- 
versuehe in kleinen Kugelrohren ausgefiihrt. Die rohen I~ea.ktionsprodukte 
wurden auf Basen aufgearbei~et und ansehliel?end einer massenspek~,ro- 
metrisehen Untersuehung zugefiihrt. Nieht kristallisierende Substanzen 
wurden dureh Verreiben der Probe mit einigen Milligramm spektralreiner 

s B. Witkop, J. Amer. Chem. Soe. 79, 3193 (1957)�9 
J . B .  Patriek und B. Witkop, 1. c. 72, 633 (1950); B. Witkop, 1. e. 72, 

1428, 2311 (1950); B. Witkop und J . B .  Patrick, 1. c. 73, 2189 (1951); M. 
Goutarel, M. -M.  Janot, 2 ~. ~/iathys und V. JPrelog, Helv. ehim. Aeta 39, 742 
(1956). 
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Kohle in eine Form gebraeht, die ein einfaehes Einbringen in den Tiegel 
des Probensehiffehens erlaubte l~ (Kohlepulver hat Ms Tr~igersubstanz 
gegenfiber SiO2 oder AI~O311 den Vorteil, dag die Gefahr einer katMytisehen 
Zersetzung empfindlieherer Verbindungen [Alkohole] am Trfigermaterial 
wesentlieh geringer ist.) 

Hydrolyse yon Rhazidin: 10 mg Bhazidin wurden in 3 ml 10proz. methanol. 
H2SO4 gel6st und die erhaltene L6sung 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. An- 
sehliel3end wurde die I-Iauptmenge des Methanols abgedampft und der R/iek- 
stand auf Basen aufgearbeitet. Ausb. an rohem Rhazidigenin: 6 rag. Ein  
analysenreines Produkt konnte dureh mehrmMige Sublimation bei ca. 150 ~ 
im Hoehvak. erhalten werden: Sehmp. 183--185 ~ 

UV-Spektrum (in Methanol): Xmax: 235 und 292 m a, log ~ = 3,99 und 
3,40; Xmin: 259 m~z, log ~ = 2,43. 

II~-Spektrum (in KBr): Breite Bande zwischen 3500 und 3100 cm -1 
(OI{ assoziiert), Banden bei 2905, 2780, 1567, 1455 und 1028 cm -1, weiters 
bei 764 und 758 cm -1 (1,2-disubstituierter Benzolring) 

C19tt26N20: Ber. C 76,47, H 8,78. Gel. C 76,60, H 8,54. 

tlei 1/inger dauernden Hydrolyseversuehen fiel als Nebenprodukt O- 
Methylrhazidigenin an, das bei der Sublimation im liegenden 1Rohr dureh 
seine niedrigere Sublimationstemperatur abgetrennt werden konnte. 

Acetylierung des Rhazidigenins: 3 mg Rhazidigenin wurden mit  2 ml 
frisch destill. Ac20 und mit  einigen Tropfen Pyridin 24 Stdn. auf 50 ~ erw~trmt. 
Dann wurde die Hauptmenge des fibersehiissigen Acetanhydrids und Pyridins 
im Vak. entfernt, der 5lige Rfiekstand mit  10proz. NaOtt  alkalisiert und 
mehrmMs mit :4ther extrahiert. Die ~ther. L6sung wurde fiber NaS04 ge- 
troeknet. Naeh dem Wegdampfen des L6sungsmittels wurde ein Tropfen 
helles 01 erhalten, das ohne weitere ]~einigung im l~Iassenspektrometer 
untersueht wurde. Der nieht zur Aufnahme des Spektrums benStigte Substanz- 
rest wurde in der ffir das Rhazidigenin besehriebenen ~u mit LiA1H4 
reduziert; das zunachst naeh der Aufarbeitung erh~tltliche Rohprodukt 
wurde zur Reinigung bei 120~ Torr destilliert. Das Massenspektrum des 
kristallisierenden Destillates erwies sich ident mit jenem des Quebrachamins. 

LiA1Hr des Rhazidigenins: 6 mg der Verbindung wurden in 
absol. THtZ gel5st und mit  einem ]~berschug LiA1H4 4 Stdn. im zugeschmol- 
zenen Kugelrohr am ~u erwgrmt. Die iibliehe Aufarbeitung lieferte 
5,6 mg rohes Produkt, das beim Anreiben mit Nther kristallisierte und dureh 
Sublimation im I-toehvak. bei ca. 130 ~ gereinigt wurde: Sehmp. 144--146 ~ 
Der Misehsehmelzpunkt mit  (--)-Quebrachamin zeigte keine Depression. 

In  gleieher Weise wurde die Reduktion des Rhazidins selbst und die Be- 
handlung des t~hazidigenins mit  LiA1D4 ausgeffihrt. 

Die Massenspektren wurden mit  einem Atlas-CtI-4-Ger~tt (Elektronen- 
energie 70 eV) in der fr~her besehriebenen Weise 10 dutch direkte Einfiihrung 
der Proben in die Ionenquelle aufgenommen. Das Ger~t wurde vom 0ster- 
reiehisehen Forsehungsrat dem mineralogisehen, organisch-chemischen und 
physikalisch-ehemisehen Ins t i tu t  der Universiti~t ~Vien zur Verffigung ge- 
stellt, woffir wit aueh an dieser Stelle bestens danken. 

lo G. Spitdler und M. Spiteller~Friedman~, l~{h. Chem. 94, 742 (1963). 
it K.  Heyns und H. tr. Gri~tzmaeher, Angew. Chem. 74, 387 (1962); Ann. 

Chem. 667, 194 (1963). 


