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328. Heisaburo Kondo, Masao Tomita und Shojiro Uyeo:
Uber das Methyl-isochondodendrin (XLVI. Mitteil. iiber Sinomeninm-
und Cocculus-Alkaloide).

[Aus d. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Tokio und d. chem. Laborat. , Itsuu®,
‘Tokio.]

(Fingegangen am 12. August 1937.)

Vor etwa zehn Jahren hatten H. Kondo und K. Yano?) aus den Wurzeln
der in Siidjapan in sehr begrenztem Gebiet (Kagosima-Provinz) wild wach-
senden Cissampelos insularis Makino?) zwei neue Alkaloide isoliert;
niamlich das in Ather leicht 16sliche, iiberwiegend enthaltene Insularin und
eine andere noch unbenannte, in Ather schwerer 16sliche Base vom Schmp. 240°.

Nach langer Unterbrechung konnten wir die Untersuchung vor kurzem
wieder aufnehmen. Zuerst versuchten wir, das Insularin mit Hilfe der chro-
matographischen Adsorptionsmethode mit Aluminiumoxyd zu reinigen,
kamen aber nicht wie friiher zu einem krystallisierten Stoff. Dagegen
gliickte es uns, die zweite Base krystallinisch zu erhalten. Beim Auswaschen
der Siule wanderte sie rasch nach unten, so da} sie sich leicht vom Haupt-
alkaloid abtrennen lieB. Diese Base bildet flache Prismen oder vierseitige
Tafeln und schmilzt scharf bei 272—273°. Die Ausbeute betrug 49, des
Rohalkaloides.

Das gleiche Alkaloid wurde unverhofft bei der von uns erneut durch-
gefiihrten systematischen Trennung?®) der Rohalkaloide von Steplania
cepharantha Hayata?) als Nebenbase des Isotetrandrins und des Cepha-
ranthins in einer Ausbeute von etwa 29, gefunden. Die Identitit beider
Basen wurde durch ihre iibereinstimmenden Krystallformen, Loslichkeiten,
Schmelzpunkte und Drehungen sowie durch die Mischprobe mit Sicherheit
erwiesen. Ihre Elementaranalyse stimmt mit der Formel CgeH,,O.N, gut
iiberein; sie enthdlt 4 Methoxylgruppen, aber kein phenolisches Hydroxyl.

Dal} es sich um ein Alkaloid des Biscoclaurin-Typus handelte, schien
uns von Anfang an in Analogie zu anderen Menispermaceen-Alkaloiden kaum
zweifethaft. Zur Aufkldrung der Konstitution haben wir das Chlormethylat
in tiblicher Weise dem Hofmannschen Abbau unterworfen; als Haupt-
produkt konnten wir eine bei 210¢ schmelzende Methinbase isolieren. Bei
ihrer katalytischen Hydrierung wurde ein Hydroderivat vom Schmp. 217°
erhalten, welches sich identisch erwies mit der Hydromethinbase, die
durch Abbau des Chlormethylates nach Emde gewonnen worden war.

Bei der Gegeniiberstellung der Eigenschaften unserer Base mit denen
der vielen Alkaloide aus den gleichen Familien zeigte sich, ungeachtet einiger
kleiner Schmelzpunkts-Abweichungen, so groe Ahnlichkeit mit dem Methyl-
isochondodendrin von Faltis und Mitarbeitern?), daB der direkte Vergleich

1) Journ. pharmac. Soc. Japan 47, 107 [1927] (C. 1928 I, 357).

%) Hr. Prof. I,. Diels, Berlin-Dahlem, hat durch Hrn. Prof. E. Ochiai brieflich vor-
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wiinschenswert war. Hr. Prof. F. Faltis hatte die Freundlichkeit, uns zu
diesem Zweck seine kostbaren Originalpriparate (Methyl-isochondodendrin,
a-Methinbase und «-Hydromethinbase) zur Verfiigung zu stellen, wofiir wir
ihm auch an dieser Stelle bestens danken.

Priparat von F. Faltis

. Mischprobe unser Préparat
Original-Angabe | unsere Messung

von 2500 ab sin- | von 250° ab sin- | Schmp. etwa
Schmp. ternd, Schmp. |ternd, bei 255°, 268¢ nach | Schmp. 272—273°
256-—2579 bis 260° halb Sintern
fliissig werdend,
schmilzt bei etwa

Base 266° vollkommen
[alp —36.8% in — — ——-28.7° in Alkohol
Alkohol (199) (319.
—15.10 in
Chloroform (249)
a-Methinbase Schmp. Schmp. 207° |Schmp.207.5% Schmp. 209—210°
204—205°

o-Hydromethin- Schmp. Schmp. 214° | Schmp. 215° | Schmp. 21521790

base 211.5—212° i

Wie die Tabelle zeigt, erwies sich unser Alkaloid als identisch mit
Methyl-isochondodendrin, dem nach Faltis Formel I zukommt.
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Das Methyl-isochondodendrin wurde so zuerst von uns in reinstem
Zustand in der Natur gefunden. Es ist auch der erste und einzige in Japan
gefundene Vertreter der Alkaloide, welche dem Isochondodendrin-Typus [im
Sinne von King®)] angehéren.

Die Tatsache, daB in derselben Pflanze (Stephania cepharantha) Al-
kaloide einerseits vom Tetrandrin-Typus (d.h. Isotetrandrin und Cepha-
ranthin) und andererseits vom Isochondodendrin-Typus vorkommen, ist von
phylogenetischem Interesse.

Beschreibung der Versuche.

Chromatographische Trennung der Rohbase aus Cissampelos
insularis Makino.

2 g der durch Ausschiitteln mit Natronlauge von phenolartigen Stoffen

befreiten Rohbase aus Cissampelos insularis wurden in 50 cem Benzol

gelést. Die Benzol-Lisung wurde tropfenweise durch eine etwa 20 cm lange

%) Journ. chem. Soc. London 1935, 1382.
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Siule von Aluminiumoxyd nach Brockmann geschickt. Das erste Filtrat
enthielt nur Spuren einer Schmiere. Beim Entwickeln mit Benzol ging
langsam eine Alkaloid-Fraktion ins Filtrat, die nach Verdampfen des Iosungs-
mittels krystallinisch erstarrte. Man setzte die Entwicklung so lange fort,
bis sich beim FEinengen des Filtrates und darauffolgenden Impfen keine
Krystalle mehr ausschieden. Die vereinigten Filtrate wurden eingedampft,
in wenig Aceton gelost und die ausgeschiedenen Krystalle nach einigem
Stehenlassen abgesaugt. Ausb. 0.15g. Zur Reinigung wurde aus Aceton
umkrystallisiert: Farblose lange, flache Prismen, Schmp. 272—273% unter
Rotfirbung. Die Base 1ost sich sehr leicht in Chloroform, ziemlich leicht in
Alkohol, Methanol, Essigester und Benzol, schwerer in Aceton und Ather,
in Petrolither und Wasser ist sie fast unlgslich.

3.335 mg Sbst.: 8.924 mg CO,, 2.096 mg H,0. — 2.533 mg Sbst.: 0.111l ccm N
(21° 762 mm). — 3.088 mg Sbst.: 4.675 mg Ag].
CagHyO6N, (622.34). Ber. C 73.27, H 6.80, N 4.51, OCH,; 19.94.
Gef. ,, 7298, ,, 7.03, ,, 5.10, ,,  20.00.
la]f) = (—0.44° x 100) : (1.460 x 1) = —30.14° (in Alkohol).

Im Gemisch mit dem Methyl-isochondodendrin von Faltis trat
keine Schinelzpunkts-Depression ein.

Isolierung der Base aus Stephania cepharantha Hayata.

10 g des phenolfreien Basengemisches von Stephania cepharantha,
aus dem das Isotetrandrin méglichst vollstindig abgetrennt worden war,
wurden in 20 ccm Aceton gelést und im Eisschrank stehengelassen. Nach
einigen Stunden schieden sich fast farblose Krystalle aus, die, aus Aceton
umgeldst, schneeweille lange Prismen vom Schmp. 272—273° bildeten. Der
Mischschmelzpunkt mit dem oben beschriebenen Priparat ergab keine De-
pression.

3.580 mg $bst.: 9.634 mg CO,, 2.140 mg H,0. — 3.862 mg Sbst.: 0.162 ccm N
(20°, 753 mm).
Cysll,06N, (622.34). Ber. C 73.27, H 6.80, N 4.51. Gef. C 73.39, H 6.69, N 4.84.
[]fh = (—1.059 x 100} : {6.964 x 1} = —15.089 (in Chloroform);
[a] = (—0.48° x 100) : (1.671 x 1) = —28.72° (in Alkohol).

Hofmannscher Abbau der Base.

Das Jodinethylat des Alkaloides wurde durch Erwirmen mit iiberschiiss.
Jodmethyl in Methanol-Lésung auf dem Wasserbade dargestellt. Es kry-
stallisierte aus verd. Methanol in Nadelbiischeln, die bei 300—301° unter
lebhaftem Aufschiumen schmolzen. Trotz 5-stdg. Trocknens bei 1409 im
Vak. erhielten wir Analysenzahlen, die einer 1 Mol. Krystallwasser enthaltenden
Formel entsprechen.

3.983, 3.713 mg Sbst.: 7.593, 7.082 mg CO,, 1.935, 1.741 mg H,O0.

CyoH 506N, T, +H,0 (924.27). Ber. C 51.93, H 5.45. Gef, C 51.99, 52.02, H 545, 5.25.
CaoH 0N, T, (906.25). ,, ,,52.97, ,, 5.34.

1.0g des Jodmethylates wurde in 200 ccm verd. Methanol geldst
und durch Schiitteln mit frischem Silberchlorid ins Chlormethylat ver-
wandelt. Die Losung wurde dann auf 100 ccm eingeengt, mit 25 g Atznatron
versetzt und 1 Stde. auf dem Wasserbade erhitzt. Die ausgeschiedene kry-
stallinische Masse wurde in Benzol aufgenommen, mit Natriumsulfat getrocknet
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und eingedampft. Die so erhaltene rohe Methinbase wog 0.5 g. Zur Reinigung
wurde sie aus Aceton umgeldst, wobei 0.38 g Prismen erhalten wurden. Die
Base zeigte ein deutliches Erweichen?) bei 186—1879, wihrend das eigent-
liche klare Schmelzen ziemlich scharf bei 209—210° eintrat. Diese eigen-
tiimliche Erscheinung konnten wir nach vielmaligem Umldsen aus demselben
Lisungsmittel und sogar durch die chromatographische Reinigung mit AL O,,
wobel die Base in sehr enger Schicht adsorbiert geblieben war, nicht ent-
fernen. Wurde sie noch einmal aus Methanol umgeldst, so zeigte sie die
Erweichung bei 187° nicht mehr, sondern schmolz scharf bei 209—2109.
Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus Aceton wurde sie bei 186—1879°
wieder weich. Wir halten es daher fiir unzutreffend, diese Erscheinung einer
schwer entfernbaren Verunreinigung zuzuschreiben. Ob eine Polymorphie-
Erscheinung in Frage kommt, erscheint uns noch unsicher.

Der Mischschmelzpunkt mit dem Methyl-isochondodendrin-a-
methin von Faltis, das ebenfalls bei 187° weich wurde, lag bei 207.5°.

Weder das Aceton noch das aus Methanol umgeldste, luftgetrocknete
Praparat zeigte beim FErhitzen auf 110—120° im Vak. eine nennenswerte
Gewichtsabnahme.

3.508 mg Sbst.: 9.487 mg CO,, 2.263 mg H,O.

CaoH 06N, (650.37). Ber. C 73.80, I 7.13. Gef. C 73.76, H 7.22.

Darstellung der a-Hydromethinbase.

1) Aus a-Methinbase: 0.3 g der a-Methinbase wurden in 30 ccm
Alkohol gelsst und in Gegenwart von 0.1 g Platinoxyd mit Wasserstoff ge-
schiittelt. Nach Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme wurde das Reaktions-
produkt vom PtO, abfiltriert, mit etwas Chloroform gewaschen und das
Filtrat eingedampft. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden aus Chloroform-
Methanol umgeldst, wobei farblose prismatische Nadeln erhalten wurden.
Schmp. 215--2179. Die Mischprobe mit dem Methyl-isochondodendrin-
a-hydromethin von Faltis gab keine Depression.

4.025 mg Sbst. (31/, Stdn. bei 130°im Vak. getrocknet): 10.825 mg CO,, 2.680mg H,0,

CuoH;OgN, (654.41). Ber. C 73.35, H 7.70. Gef. C 73.35, H 7.45.

2) Durch Abbau des Chlormethylats nach Emde: 0.5g Base
wurden wie iiblich ins Chlormethylat iibergefiihrt und mit Wasser auf
100 cem verdiinnt. Diese Losung wurde mit 50 g 4-proz. Natriumamalgam
versetzt und auf dem Wasserbade erhitzt. Nach etwa 3 Stdn. wurde die
ausgeschiedene Masse mit Benzol ausgeschiittelt und die Benzol-Losung
nach dem Trocknen mit Natriumsulfat bis zur Krystallabscheidung ein-
geengt. Beim Umldsen aus Chloroform-Methanol wurden 0.3 g a-Hydro-
methin von demselben Schmp. wie oben gewonnen; eine Mischprobe der
beiden zeigte keine Depression.

Die Mikroanalysen wurden von Hrn. Sakamoto durchgefiihrt.

7} vergl. Monatsh. Chem. 42, 311 [1921].



