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RUDOLF TSCHESCHE und HEINRICH OCKENFELS 

u b e r  Kurchi-Alkaloide, V1) 

7a-Hydroxy-conessin und Holonamin, 
zwei neue Basen aus Kurchi-Rinde 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Universitat Bonn 
(Eingegangen am 8. April 1964) 

Aus Kurchi-Rinde wurden die Alkaloide 'la-Hydroxy-conessin und Holonamin, 
C2l H27N02, isoliert. Die Konstitution des 7a-Hydroxy-conessins wird bewiesen 

und sein genuines Vorkommen wahrscheinlich gemacht. 

Aus dem Rindenextrakt von Holarrhena antidysenterica Wall. (Kurchi) gelang es 
durch Verteilungs- und Adsorptionschromatographie an Cellulose und Alumi- 
niumoxyd und unter Verwendung neuer Losungsmittelsysteme bei der Dunnschicht- 
chromatographie, 2 bisher nicht bekannte Alkaloide zu isolieren. Das eine envies 
sich als 7u-Hydroxy-conessin, das andere wurde als Holonamin C21H27N02 be- 
zeichnet; iiber die Konstitution des letzteren wird in der folgenden Arbeit 2) berichtet. 

Die neuen Alkaloide wurden aus einem in Anlehnung an eine friihere Vorschrift3) 
hergestellten waI3rig-methanolischen Rohextrakt erhalten, und zwar nach Trennung 
in einen polareren und einen unpolareren Anteil durch Ausschiitteln mit Chloro- 
form. Dem unpolareren Teil (Chloroform-Extrakt) wurden die Alkaloide mit Per- 
chlorsaure entzogen; in der organischen Phase verblieben die Neutralstoffe (u. a. 
Holadyson4)). Aus einer dabei anfallenden oligen Zwischenschicht wurde nach Ver- 
teilen zwischen Chloroform/Wasser aus der Chloroformphase Conessin als Oxalat 
abgetrennt und aus der Mutterlauge nach wiederholter Chromatographie an Alu- 
miniumoxyd Holonarnin erhalten. Aus der HCIO4-Phase wurde durch Chrornato- 
graphie an Cellulose und an Kieselgel ein Alkaloid gewonnen, das nach sechsmaliger 
Urnkristallisation in den chromatographischen Systernen A, B und C nur einen 
Fleck ergab und zunachst fur einheitlich angesehen wurde; in dem spater angewandten 
System D traten jedoch zwei Flecke auf. Es handelte sich dabei urn die beiden Epi- 
rneren des 7-Hydroxy-conessins, die an Kieselgel nicht aufgetrennt werden konnten ; 
durch Chromatographie an Aluminiurnoxyd wurde das 7a-Epirnere rein erhalten. 

Die Annahrne, daI3 es sich bei diesem neuen Alkaloid uni ein Hydroxy-conessin 
handelte, lag auf Grund der Sumrnenformel C24H40N20 nahe. Dafur sprachen auch 
folgende Befunde: Die Base enthalt auf Grund der ZEREWITrNoFF-hstimmung eine 
Hydroxylgruppe, die schon unter milden Bedingungen acetyliert wird und deshalb 
primar oder sekundar gebunden sein muB. Da die Rmuxx-HoPPE-Reaktion negativ 
ausfallt. bei der Behandlung mit Forrnaldehyd/Ameisensaure keine Permethylierung 

1)  1V. Mitteil.: R. TSCHESCHE und P. Omo, Chem. Ber. 95, 1144 [1962]. 
2)  Vl.  Mitteil.: R. TSCHESCHE und H. OCKENFELS, Chem. Ber. 97,2326 [1964], nachstehend. 
3)  R. TSCHESCHE und R. PETERSEN, Chem. Ber. 87, 1719 [19541. 
4) R. TSCHESCHE, I. MORNER und G. SNATZKE, Liebigs Ann. Chem. 670, 103 [1963]. 
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eintritt und im IR-Spektrum keine N -H-Schwingungen, wohl aber N-CH3- 
Schwingungen nachzuweisen sind, durfte es sich um ein ditertiares Amin handeln. 
Die Anwesenheit einer Doppelbindung wird durch die Reaktion mit Brom und mit 
Permanganat wahrscheinlich. 

Uber die Stellung der Hydroxylgruppe konnte auf folgendem Wege entschieden 
werden: Oxydation mit Chromtrioxyd in Pyridin fiihrt zu einer Base, die sich durch 
IR-Banden bei 1663 und 1620/cm als ein konjugiertes Sechsringketon ausweist. 
Dariiber hinaus spricht das bei 236.5 mp mit einem c-Wert von 11 100 auftretende 
UV-Maximum fur ein homo-annulares konjugiertes Keton mit einer sekundar- 
tertiaren Doppelbindungs). Demnach muRte das ursprungliche Alkaloid eine allyl- 
stiindige Hydroxylgruppe neben einer im gleichen Ring befindlichen dreifach sub- 
stituierten Doppelbindung enthalten. Das NMR-Spektrum entspricht in den C-Me- 
thyl- und N-Methyl-Signalen dem Conessin. Es ist nur ein olefinisches Proton nach- 
weisbar, dessen Signal (T = 4.38) jedoch gegenuber Conessin (T = 4.65) verschoben 
ist und als Dublett (J  = 5.5 Hz) auftritt. Wenn sich die Doppelbindung wie beim 
Conessin in As-Stellung befindet. mu13 die Hydroxylgruppe also an C-7 angenommen 
werden. Die Struktur eines 4-Hydroxy-conessins muR auch deswegen ausgeschlossen 
werden, weil die nach der Vorschrift von A. BERTHO~) hergestellten Epimeren7) im 
chromatographischen Verhalten und in den physikalischen Daten mit keinem 
unserer beiden Epimeren identisch sind. 

Zum Strukturbeweis wurde 7a-Hydroxy-conessin (I) durch Partialsynthese aus 
Conessin (11) hergestellt und seine Identitat mit dem Naturprodukt nachgewiesen; 
zusatzlich wurde durch Allyloxydation des Conessins das konjugierte Keton 111 dar- 
gestellt und seine Identitat mit dem aus dem Naturprodukt gewonnenen Keton 
gesichert : 

FHS 

(C Hs) ZN dP I -(cH3)2N& 111 

(CH31-D \&IF I1 

Die Allyl-Bromierung von Conessin, die nach anschlieknder Hydrolyse zum 
7-Hydroxy-Derivat fiihren sollte, lie13 sich unter den angewandten Bedingungen 

5)  A. BUTENANDT und G.  RUHENSTROTH-BAUER, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 397 119441. 
6 )  Liebigs Ann. Chem. 557, 220 [1947]. 
7) R.  GOUTAREL, C. CONREUR und J. PARELLO, Bull. SOC. chim. France 1963. 2401, be- 

sthtigten die von BERTHO vorgeschlagene Struktur des 4P-Hydroxy-conessins fur das 
Selendioxyd-Oxydationsprodukt des Conessins. 
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nicht durchfiihren. Daher wurde die KHARASCH-SosNOvsKY-Reaktion versucht, die 
erstrnals von L. S T ~ R K A  8) zur Synthese von 7-Hydroxy-Derivaten der As-Pregnen- 
bzw. As-Androsten-Reihe benutzt wurde. Die Acetoxylierung von Conessin rnit 
Perbenzoesaure-tert.-butylester in Eisessig und Kupfer(1)-brornid als Katalysator er- 
gab nach der Verseifung ein Epimerengemisch; die Reaktion verlief jedoch wesent- 
lich schlechter als bei den von SThRKA eingesetzten Substanzen und war weder durch 
Verlangerung der Reaktionszeit noch durch hartere Reaktionsbedingungen zu ver- 
bessern. Wegen der Saureempfindlichkeit der 7-Hydroxy-Derivate des Conessins 
und ihres sehr ahnlichen chrornatographischen Verhaltens gelang die Auftrennung 
an Kieselgelsiulen rnit chloroforrnhaltigen Elutionsrnitteln nicht. Die Verwendung 
von Benzol/Methanol an neutralem Alurniniurnoxyd fuhrte schlieljlich zu einer Aus- 
beute von 6% des 7a- und 3% des 7P-Epimeren. Das synthetische 7a-Hydroxy- 
conessin stirnmte in allen Daten mit dem natiirlichen Material iiberein9). Die Zu- 
ordnung der beiden Epirneren ergibt sich auf Grund des Drehungsinkrernentes 
gegenuber dem Ausgangsprodukt und des chrornatographischen Verhaltens. 

7-Keto-conessin wurde in Anlehnung an ein Verfahren von K. HEUSLER und 
A. WETTSTEIN 10) durch Allyloxydation von Conessin rnit tert.-Butylchromat in 
Tetrachlorkohlenstoff in Gegenwart von Eisessig/Acetanhydrid hergestellt. Mit 7.7 % 
war die Ausbeute auch hierbei erheblich geringer als bei N-freien As-Steroiden. 
Wegen der groRen Saureernpfindlichkeit des Ketons, das bereits durch eintagiges 
Stehenlassen in Chloroform oder in Essigester bei Raurnternperatur verandert wird, 
waren saure oder chloroformhaltige Systerne zur Abtrennung des Reaktionsproduktes 
von Conessin auf der Saule ungeeignet. Auch bei der Saulenchromatographie an 
neutralern Alurniniurnoxyd rnit Benzol/Methanol wurde 7-Keto-conessin verandert. 
Die Trennung gelang jedoch durch praparative Diinnschichtchromatographie irn 
System D, da bei dieser Methode die Einwirkungszeit des chloroformhaltigen Flielj- 
rnittels im Gegensatz zur Fraktionierung auf der Saule nur kurz ist. Beim Urnkristalli- 
sieren darf wegen der thermischen Labilitiit des Ketons nicht erwarmt werden. Aus 
Aceton konnte schlieljlich einheitliches 7-Keto-conessin isoliert werden; es war rnit 
dem durch Chromtrioxyd-Oxydation von natiirlichem 7a-Hydroxy-conessin her- 
gestellten konjugierten Keton identisch9). 

Um festzustellen, o b  7a-Hydroxy-conessin bei der lsolierung aus der Rinde durch Aut- 
oxydation entstanden sein konnte, wurde eine Conessinlosung der Einwirkung von Luft- 
sauerstoff ausgesetzt und unter Verwendung moglichst empfindlicher Anfarbemethoden 
dunnschichtchromatographisch auf die Bildung von 7a-Hydroxy-conessin gepriift. Hierbei 
wahlte man die Bedingungen derart, daR sie den Urnstanden bei der lsolierung moglichst 
entsprachen, jedoch zum Teil energischer als diese waren. So lieB man eine Losung von 

8) Collect. czechoslov. chem. Comrnun. 26, 2452 [1961]. 
9) S. M. KUPCHAN, C. J. SIH, S. KUBOTA und A. M. RAHIM, Tetrahedron Letters [London] 

26, I767 [ 19631. stellten inzwischen die beiden Epimeren des 7-Hydroxy-conessins durch 
mikrobiologische Oxydation von Conessin her; die Oxydation dieser Substanzen rnit 
Chromsaure fiihrte zu 7-Keto-conessin. Die physikalischen Daten dieser drei Verbindungen 
stimmen bis auf eine Ausnahme rnit den von uns gefundenen iiberein: Wiihrend unser 
7P-Hydroxy-conessin, das nach allen Kriterien einheitlich ist und mit Sicherheit kein 
a-Epimeres mehr enthglt, eine optische Drehung von [ S I ~ ~ :  f32.5f l" (Chlf., c = 0.8) 
zeigt, fanden die genannten Autoren [a]$': +42" (Chlf., c = 0.91). 

10) Helv. chim. Acta 35, 284 [1952]. 
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Conessin in 3n HC104 8 Tage unter haufigem Schutteln bei Raumtemperatur an der Luft 
stehen und saugte 5 Stdn. bei 50" einen intensiven Luftstrom durch die Losung. AuBerdem 
wurde eine Lilsung von Conessin in Chloroform mit I n  NaOH uberschichtet und bei 50" 
20 Stdn. mit einem starken Luftstrom behandelt. Unter diesen Umstanden konnte keine 
Spur 7a-Hydroxy-conessin nachgewiesen werden. Bei den von 0. WINTERSTEINER und S. 
BERGSTROM 11) fur die Autoxydation des Cholesterins angegebenen Bedingungen trat keinerlei 
Veranderung des Conessins ein, wahrend Cholesterin stark angegriffen wurde. Danach ist zu 
vermuten, daR 7a-Hydroxy-conessin kein Artefakt, sondern ein natives Alkaloid der Kurchi- 
Rinde darstellt. Ob das ebenfalls nachgewiesene stabilere 7P-Epimere erst im Verlauf der 
Aufarbeitung durch Isomerisierung entsteht, kann bisher nicht entschieden werden 12). 

Wir danken der FARBWERKE HOECHST AG vielmals fur die Beschaffung und Extraktion 
der Kurchi-Rinde und Herrn Dr. W. MEISE fur seine freundliche Hilfe bei der Abfassung des 
Manuskripts. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden nach KOFLER in der Anordnung von WEYGAND 
und die spezif. Drehungen rnit einem Perkin-Elmer-Polarimeter 141 bestimmt. Die IR-Spek- 
tren wurden, wenn nicht anders angegeben, in Chloroform rnit dem Perkin-Elmer-Gerat 221, 
die UV-Spektren in Methanol mit dem Spektrophotometer Cary 14 aufgenommen. Den 
Circulardichroismus bestimmte man mit dem Roussel-Jouan-Dichrographen; zur Auf- 
nahme der NMR-Spektren wurde ein Varian-Spektrometer (A-60) und Deuterochloroform 
als Lilsungsmittel benutzt. Die C,H,N-Analysen fuhrte Dr.-Ing. A. SCHOELLER (Kronach) 
aus. A. BERNHARDT (Mulheim/Ruhr) bestimmte den aktiven Wasserstoff nach ZEREWITI- 
NOFF. Die Acetylbestimmungen sowie die Molekulargewichtsbestimmung fuhrte Dr. 
F. PASCHER (Bonn) aus. 

Papierchromatographie: Gemisch A: Chloroform/khylenglykolmonomethylather/Eis- 
essig = 17 : 10 : 5 ,  gesattigt mit Wasser. Das Papier wird 3 Min. in einer Mischung von 
Wasser und Aceton (1  : 4) impragniert und nvischen trockenem Filterpapier abgepreI3t. Nach 
dem Auftragen wird das Chromatogramm zur Aquilibrierung 12-15 Stdn. in einen rnit 
beiden Phasen gesattigten Zylinder gehangt. Gemisch B: n-Butanol/Eisessig/Wasser = 

4 : 1 : 5,  obere Phase. Dieses System bietet trotz geringem Trennvermbgen die MBglichkeit, 
einheitliche Alkaloide durch gut reproduzierbare RpWerte zu charakterisieren. Durch Ver- 
wendung der ,,Ro.s3-Werte1' 13), bezogen auf Conessin vom RF-Wert 0.53, wird die Fehler- 
breite weiter verringert. - In beiden Systemen wird das Papier Nr. 2043 b Mgl (Schleicher & 
Schull) verwendet und absteigend chromatographiert ; die entwickelten Chromatogramme 
werden 15 Min. bei 100" getrocknet und die Alkaloide durch Bespruhen rnit wasserfreiem 
DRAGENDORFFS Reagenz in der Modifikation nach H. THIES und F. W. REUTHERI4) sichtbar 
gemacht . 

11)  J. biol. Chemistry 137, 785 [I9411 und spatere Arbeiten, ebenda. 
12) Anm. b. d. Korr. (30. 6. 64): Inzwischen wurden die Epimeren des 7-Hydroxy-conessins 

sowohl von S. M. KUPCHAN et a1.9) als auch von E. L. PAneRsoN et al. (Experientia 
[Basel] 20, 256 [1964]) durch mikrobiologische Hydroxylierung von Conessin erhalten. Es 
ist daher nicht ausgeschlossen, daD auch die von uns in der Kurchi-Rinde aufgefunde- 
nen 7-Hydroxy-Derivate des Conessins unter dem EinfluD von Mikroorganismen gebildet 
worden sind. 

13) H. ROSTOCK und E. SEEBECK, Helv. chim. Acta 41, 11 [1958]. 
14) Naturwissenschaften 41, 230 [1954]. 
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Dunnsrhirhrchrumurugraphie: Gemisch C: Chloroform/ Methanol/konz. waRr. Ammoniak = 
60 : 40 : 1.5. Gemisch D 1 5 ) :  Chloroform/Cyclohexan/Diathylamin = 5 : 4 : I .  Gemisch E :  
n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4 : I : 5,  obere Phase. - Als Trlger wurde Kieselgel G fur 
Dunnschichtchromatographie nach STAHL (Firma Merck) verwendet. Meist genugten 
Glasplatten der GroBe 8 x 12 cm fur die Trennung der Alkaloide; bei kleinen und bei wenig 
differenzierten Ra-Werten empfahl sich die Verwendung von etwas langeren Platten (8 x 17cm). 
Die chromatographischen Konstanten wurden auf Platten dieser GroDe festgelegt ; der auf 
Conessin als Standard bezogene Rst-Wert wird als RCon-Wert bezeichnet. - Die rnit System 
C entwickelten Chromatogramme wurden etwa 10 Min. bei IOO", die anderen etwa 20 Min. 
bei 130" getrocknet. Die Alkaloide wurden durch Anspriihen rnit waRrigem DRACENDORFFS 
Reagenz nach R. MUNIER und M. M A C H E B O E U F ~ ~ )  sichtbar gemacht; um eine zu starke 
Untergrundfarbung zu vermeiden, wurde die Stammlosung doppelt so stark verdiinnt wie 
nach der Originalvorschrift. Die Empfindlichkeit der Anflrbung kann durch erneutes Be- 
spriihen der lufttrockenen Platten mit 0.05n H2SO4 bedeutend gesteigert werden 17). Die 
Gemische C, D und E erganzen sich gut; durch geschickte Kombination der drei Systeme 
IaBt sich jedes noch so komplexe Gemisch von Kurchi-Alkaloiden auftrennen. AuDerdem 
kann man die Leistungsfahigkeit des Systems C durch Variation des Verhaltnisses Chloro- 
form : Methanol und durch Erhahung des NHJ-Gehaltes besonders fur polarere Alkaloide 
noch steigern. 

Saulenchromurugruphie: Fur die Verteilungschromatographie wurde Cellulosepulver Nr. I23 
(Schleicher & Schull) venvendet. Zur Adsorptionschromatographie diente neutrales A1203 
(Woelm), Aktivitatsstufe 4, das durch Sieben auf einheitliche KorngriiDe (71 -90 p. wenn 
nicht anders angegeben) gebracht wurde. 

Gruppenlrennitng der Alkaloide: 77 kg fein gemahlene Kurchi-Rinde wurden mit einer 
Mischung von 154 I Chloroform, 154 I Methanol und 30 I konz. waBrigem NH3 extrahiert. 
Der Extraktionsruckstand wurde auf der Zentrifuge mit etwa 50 I eines Chloroform/Me- 
thanol-Gemisches nachgewaschen. Die vereinigten Extrakte wurden i. Vak. auf 15 I ein- 
geengt. Der Rohextrakt wurde dreimal mit je 4 I Chloroform und einmal mit 2 I Chloroform 
extrahiert. Die vereinigten Chloroformauszuge wurden zur Entfernung von Schmieren mit 
ca. 500 g Celite 535 durchgeruhrt. nach 2 Stdn. abgenutscht und mit 4 I I n  HClO4 geschuttelt. 
Urn pH I zu erreichen, muRten noch 4.5 I 3 n  HC104 zu der stark gepufferten Emulsion 
gegeben werden. Beim Zentrifugieren bildete sich zwischen der Chloroformphase und der 
wiiBrigen Phase eine braune, iilige Schicht, die fur sich verarbeitet wurde (s. u.). Bei der 
zweiten Extraktion der Chloroformphase mit 9 / 2 n  HC104 zeigte sich nach dem Zentri- 
fugieren der Emulsion keineZwischenschicht mehr. Die mit 5 I Wasser gewaschene Chloroform- 
lasung enthielt die Neutralstoffe, aus denen Holadyson isoliert werden konnte4). 

Die vereinigten HCIO4-Extrakte wurden unter Eiskuhlung mit NaOH auf pH 10 ein- 
gestellt. Die als farbloser Niederschlag ausgefallenen Basen gingen bei zweimaligem Aus- 
schutteln mit je 4 I Chloroform in Losung. Die Chloroformauszuge extrahierte man viermal 
rnit je 3 I 1 n HCl, brachte die sauren Extrakte mit NaOH auf pH 10 und nahm die freien 
Basen in insgesamt 9 / Chloroform auf; hierbei blieb ein Teil der Farbstoffe in der alkalisch- 
waBrigen Schicht zuruck. Die ChloroformlBsung lieferte nach dem Abdampfen bei 35' 
i. Vak. 96 g ,,Alkaloide A" in Form eines braunen Sirups. 

Die erwahnte iilige Schicht der Perchlorsaure-Ausschuttlung wurde zwischen 4.5 I Chloro- 
form, 1 I Methanol und 2.5 I 2n  NaOH verteilt. Die methanolisch-waDrige Schicht enthielt 

1s) In  Anlehnung an D. WALDI, K. S c H N A c i m t z  und F. MUNTER, J. Chromatogr. [Amsterdam] 

'6) cf. R. MUNIER, Bull. SOC. chim. France 1952, 852. 
17) D. V ~ G U J F A L V I ,  Planta med. [Stuttgart] 8, 34 [1960]. 

6. 61 [1961]. 



I964 uber  Kurchi-Alkaloide (V.) 2321 

den grbDten Teil der Schmutzstoffe und konnte nach erneutem Ausschutteln mit einer Mi- 
schung von l .5 / Chloroform und 0.5 I Methanol verworfen werden. Die vereinigten Chloro- 
formlbsungen wurden einmal mit 4 I und viermal mit je 3 I 1 n HCI extrahiert, die salzsauren 
Extrakte rnit NaOH auf pH 10 eingestellt und die ausfallenden freien Basen durch zwei- 
maliges Ausschutteln in insgesamt 8 I Chloroform aufgenommen; zur weiteren Abtrennung 
von Farbstoffen wurde dieser Arbeitsgang noch einmal wiederholt. Beim Ausschutteln der 
vereinigten Chloroformauszuge (7.5 I) mit 4 I Wasser ging ein Teil der Basen (nach Ein- 
dampfen 61 g. ,,Alkaloide B") in die waRrige Phase; nach Einengen der Chloroformphase 
bei 45" i. Vak. hinterblieben 466 g eines dunklen Sirups (,,Alkaloide C"). 

Schema zur lsolierung 
Rinde von Holarrhena antidyscntcrica W a l l .  

77 kg 
I 
4 

Roh- Ext r ak t  
(Alkaloide und Neutralstoffe) 

15 1 

~+ch,oro,om , 
Chloroform-Phase wa13r. - methanolische Phase  
(unpolarere Stoffe) (polarere  Stoffe) 

waarige Phase  wafirige Phase Chloroform-Phase Chloroform-Phase 
(Alkaloide A) (Alkaloide B) (Alkaloide C) (Neutralstoffe) 

96 g 61 g 466 g 

I I 
7a-Hydroxy- Holonamin Holadyson 

conessin 
Isolierung yon Holonamin: 420 g der ,,Alkaloide c" wurden in 440 ccm siedendem k h a n 0 1  

(99-proz.) gelbst und zu der heiRen Losung von 420 g Oxalsaure in 840 ccm khanol(99-proz.) 
gegeben. Nach lmpfen mit saurem Conessinoxalat und langerem Stehenlassen im Eisschrank 
schieden sich insgesamt 61 g Conessin in Form des sauren Oxalates ab. Die Mutterlauge 
wurde bei 35" i. Vak. eingedampft; den sirupasen Ruckstand lbste man in 2 I dest. Wasser. 
Ausschutteln der sauren wanrigen Lasung mit Chloroform (1.1 ; 0.8; 0.5 I) ergab 220 g 
,,chloroformlbsliche Oxalate". 

Die waDrige Phase wurde mit konz. NH3 alkalisch gemacht und rnit insgesamt 3 I Chloro- 
form in vier Anteilen ausgeschiittelt. Die nach Einengen bei 35" i. Vak. hinterbleibenden 
162 g Alkaloide wurden in Chloroform gelost, bei 35" i. Vak. auf 400 g A1203 aufgezogen 
und auf eine mit Benzol eingeschlammte 45 x 8 cm-Saule von 1000 g AI2O3 gegeben. 
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Nach Elution mit fiinfmal2 leines Gemisches von Benzol und steigenden Mengen Methanol 
(0.5; 0.75; 1.0; 1.5; 2.0%) und Eindampfen der vereinigten Fraktionen bei 35" i. Vak. wurden 
92.3 g Basengemisch wiedergewonnen, der groDte Teil der Farbstoffe blieb am Saulenkopf 
zuriick. 

Diese Basen wurden in 250 ccm Benzol gelost und auf eine 63 x 8 cm-Saule von 3 kg 
A1203 gegeben. Die 2-I-Fraktionen wurden bei 35" i. Vak. eingedampft. 

Flak tion 
1 - 3  
4 
5 
6 
7-8 
9 

10 
I 1  
12--16 
17 

Elutionsmittel 
Benzol 
Benzol -t 0.125 % Methanol 
Benzol + 0.25% Methanol 
Benzol + 0.5% Methanol 
Benzol -t 0.75% Methanol 
Benzol + 1.25% Methanol 
Benzol -t 1.75% Methanol 
Benzol + 3.0% Methanol 
Benzol 4- 5.0% Methanol 
Benzol + 5.0% Methanol 

Gewicht 
31.5 g 

2.6 g 
1.75 g 
1.4 g 
1.38 g 
0.9 g 
0.93 g 
1.25 g 

37.21 g 
4.40 g 

83.32 g 
-~ 

Beim Einengen der Fraktion 17 auf ca. 0.5 I kristallisierten 393 mg Holonamin aus. Nach 
eintagigem Stehenlassen bei Raumtemperatur hatten sich erneut 365 mg chromatographisch 
reines Holonamin abgeschieden. 

lsolierung von 7a-Hydroxy-conessin 
Verteilungschromatographie an Cellulose: Bei der ubertragung des papierchromatogra- 

phischen Systems A in den praparativen MaDstab versagte die sonst iibliche Verdrangungs- 
methode, da die stationare (waBrige) Phase spezifisch leichter als die mobile (Chloroform-) 
Phase ist. Die Cellulose wurde daher in mobiler Phase suspendiert und rnit einer definierten 
Menge stationarer Phase versetzt; das genaue Zahlenverhaltnis wurde in Vorversuchen so 
festgelegt, daD der Trager vollstandig impragniert wurde, jedoch kein UberschuD an statio- 
narer Phase vorhanden war. 

Mobile Phase: Chloroform/~thylenglykolmonomethylather/Eisessig/Wasser = 

Stationare Phase: Chloroform/~thylenglykolmonomethyIather/Eisessig/Wasser = 

I7 : 10 : 5 : 4, untere Phase. 

I7 : 10 : 5 : 20, obere Phase. 

800 g Cellulose wurden in 3 I der mobilen Phase 1 Min. geriihrt; dann gab man 272 ccm 
der stationlren Phase hinzu, riihrte nochmals 2 Min. und IieB iibcr Nacht bei Raumtempe- 
ratur stehen. Die Suspension wurde erneut aufgewirbelt und in kleinen Anteilen unter haufi- 
gem Feststampfen in eine 45 x 8 cm-Saule eingebracht, die vorher rnit 0.8 I mobiler Phase 
gefiillt worden war. Nachdem ca. I Vo (1.25 I) aus der fertigen Saule abgelaufen war, trug 
man die Losung von 8 g ,,Alkaloidgemisch A" in 60 ccrn der mobilen Phase auf und wusch 
dreimal mit wenig reiner mobiler Phase nach. Bei einer Laufgeschwindigkeit von ca. 50 ccm/ 
Stde. wurden insgesamt 42 Fraktionen zu je 100ccm aufgefangen. In einer zweiten Saule 
trennte man nochmals 8 g Alkaloide; die vereinigten Fraktionen 14-42 beider Saulen er- 
gaben nach dem Eindampfen bei 50" i. Vak. einen tiefbraunen Sirup (5.8 g), den man in 
100 ccm Wasser loste. Nach dem Alkalischmachen mit konz. wa8r. Ammoniak extrahierte 
man die freien Basen durch funfmaliges Schutteln rnit insgesamt 600 ccrn Chloroform: die 
vereinigten Chloroformextrakte wurden bei 30" i. Vak. zu einem braunen Schaum (2.56 g) 
eingedampft. 
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Adsorptionschromatographie an A1203: Diese 2.56 g Basen wurden in Chloroform auf 45 g 
A1203 bei 30" i. Vak. aufgezogen. Zur groben Abtrennung von Farbstoffen eluierte man, 
ohne zu fraktionieren, mit 0.9 I Benzol/l.5% Methanol in einer 2.5 cm dicken Saule aus 
85 g A1203. Nach dem Eindampfen bei 30" i. Vak. hinterblieb ein hellbrauner Schaum 
(1.15 g), den man in Chloroform IBste und auf 10 g A1203 (KorngroRe 63 -71 p) bei 30" 
i. Vak. aufzog. Die Alkaloide wurden sorgfaltig an AlzO3 (90g. 63-71 p; l l 0 x  l .2cm; 
Fraktionsvol. 140 ccm) chromatographieit: 

Fraktion Elutionsmittel Gewicht Produkt 
1-23 Benzol 45 mg ? 

24 - 26 Benzol + 0.25% Methanol - - 
27-31 Benzol + 0.25% Methanol 135 mg ? 
32-33 Benzol + 0.25% Methanol 41 mg 7u f ? 
34-44 Benzol + 0.25% Methanol 131 mg 7u 
45-47 Benzol + 0.5% Methanol 18 mg 70: 
48 - 54 Benzol + 2:< Methanol 555 mg 7u + 7P 

925 mg 

Die vereinigten Fraktionen 34--47 ergaben nach dem Eindampfen bei 30" i. Vak. einen 
farblosen Sirup (149 mg), der bei Zugabe von Essigester kristallisierte (Schmp. 172- 173"); 
Umkristallisation aus Benzol ergab 102 mg reines 7u-Hydroxy-conessin. 

Natiirliches 7a-Hydroxy-conessin kristallisiert aus Benzol in farblosen Prismen vom Schmp. 
176-178". [u]2,0: -61 * l o  (Chlf., c = 0.95). RO.53 = 0.35 (System B), R a n  = 0.62 (System 
C) bzw. 0.50 (System D). Zur Analyse wurde 5 Stdn. bei 40" uber PzOs i. Hochvak. gotrocknet 

C24H40N20 (372.6) Ber. C 77.36 H 10.82 N 7.52 I akt. H 0.27 
Gef. C 76.79 H 10.57 N 7.65 akt. H 0.35 

Im UV findet sich keine charakteristische Absorption, im IR (CC4) erkennt man die 
0-H-Bande bei 3613/cm und die N-Methyl-Banden bei 2772 und 2824/cm. .r-Werte 
des NMR-Spektrums: 7.01 (A-Teil von AB): CHz-18; 7.68/s (6): N(CH3)2-3; 7.77/s (3): 
NCH3-18.20; 8.93/d/J = 6.5 Hz (3): CH3-21; 9.07/s (3): CH3-19 ~ diese funf Signale 
entsprechen denen des Conessins -; 4.38/d/J = 5.5 Hz ( I ) :  CH-6 (4.65 bei Conessin); 
6.05 (1) : CH-7 (fehlt bei Conessin). 

Das Alkaloid gibt eine deutliche Rotfarbung mit DRACENDORFFS Reagenz und eine himmel- 
blaue CARR-PRICE-ReaktiOn (auf der Kieselgel-Platte bei 120"). Die REINDEL-HOPPE-Reaktion 
verlauft negativ. Die Base addiert Brom in Chloroform und gibt mit Tetranitromethan eine 
intensive Gelbfarbung. Kaliumpermanganatlosung wird durch die als Sulfat vorliegende 
Base entfarbt. 7u-Hydroxy-conessin ist auI3erst saureempfindlich. Schon beim Stehenlassen 
in Chloroform bei Raumtemperatur treten merkliche Veranderungen auf ; es wird Wasser 
abgespalten, und als Dehydratisierungsprodukte entstehen durch Isomerisierung mindestens 
drei unpolarere Basen. 

Das Alkaloid zeigt mit synthetischem 7u-Hydroxy-conessin im Misch-Schmp. keine De- 
pression, die IR-Spektren und das chromatographische Verhalten in den Systemen B, C und 
D sind vollkommen gleich. 

Acetylierung: Mit PyridinlAcetanhydrid wird bei Raumtemperatur ein Monoacetat ge- 
bildet. Da das Gemisch der 7-Hydroxy-Derivate eingesetzt wurde, kommt dem Schmelz- 
punkt (148- 150') wenig Bedeutung zu. Das IR-Spektrum enthalt keine OH-Bande mehr, die 
Acetylbanden treten bei 1728 und 1250/cm auf. R0.53 = 0.44 (System B). Zur Analyse wurde 
4 Stdn. bei 65" iiber P2O5 i. Hochvak. getrocknet. 

C~6H42Nz02 (414.6) Ber. N 6.76 1 Acetyl 10.4 Gef. N 6.23 Acetyl 9.9 



2324 TSCHESCHE und OCKENFELS Jahrg. 97 

7a- und 7~-H~~drox~-co,-cu,zessitz nus Cotzessin: Zu einer Losung von 3 g Conrssin in 30 ccm Eis- 
essig tropfte man nach Zugabe von 3 g Kupfer(/)-bromidbei 120-- 130" (Badtemperatur) inner- 
halb von I5 Min. unter Riihren und Stickstoff-Atmosphare die Mischung von 9ccm Perbenzoe- 
s6rtre-rert.-huty/esfer'~) und 33 ccm Eisessig und riihrte noch I 5  Min. bei der gleichen Tem- 
peratur. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde iiber eine Glasfritte filtriert, der Riickstand 
rnit 35 ccrn Eisessig ausgewaschen und das tiefgriine Filtrat nach Zugabe von 350 ccm Chloro- 
form mit insgesamt 800 ccm 6-proz. HCI in 4 Partien ausgeschiittelt. Die vereinigten sauren 
Extrakte wurden in einem Scheidetrichter rnit 600 ccm Chloroform unterschichtet, mit 
150 g €is versetzt und rnit konz. waBr. NaOH alkalisch gemacht. Nach dem Schiitteln trennte 
man die organische Phase ab  und schiittelte die zentrifugierte wanrige Schicht noch dreimal 
mit je 250 ccm Chloroform aus. Die vereinigten Chloroform-Extrakte ergaben nach dem 
Filtrieren und Eindampfen bei 30" i. Vak. einen braunen Sirup (2.97 g), in dew sich chromato- 
graphisch (System D) neben unverandertem Conessin die erheblich polareren 7-Hydroxy- 
Derivate nachweisen lienen, von denen das unpolarere 7a-Derivat in hoherer Konzentration 
vorlag. Daneben waren noch geringe Mengen anderer Basen vorhanden, die sich nur wenig 
polarer als Conessin verhielten und somit nicht die gesuchten 7-Hydroxy-Derivate sein 
konnten. Zur vollstandigen Verseifung erwarmte man den Sirup in 300 ccm Methanol und 
30 ccm 2n KOH 30 Stdn. auf 40". Dann wurde bei 40" i. Vak. unter mehrmaligem Zusatz 
von Benzol eingedampft und der trockne Riickstand an einer 55  x 2 cm-SLule von 120 g 
A1203 (KorngroBe 90- 100 p) chromatographiert: 

Fraktion Elutionsmi ttel Volumen Gewicht Produkt 
I Benzol + 1/3 7,; Methanol 1.5 I 1.317 g Conessin + ? + 7a 
2 Benzol + 1 / 3 %  Methanol 0.5 I 0.069 g 7a 
3 6 Benzol + l/3x Methanol je 0.65 I 0.119 g 7a 
7 Benzol 4- 1.5 7; Methanol 1 1  0.348 g 7p + ? 

Die vereinigten Fraktionen 2- 6 ergaben beim Anreiben rnit Essigester 188 mg (6% d. Th.) 
chromatographisch reines 7a-Hydroxy-conessin vom Schmp. 173 - 175". Nach dem Um- 
kristallisieren aus 1.5 ccrn Benzol erhielt man 127 mg farblose Prismen vom Schmp. 176 bis 
178". [a]$o: -5912"  (Chlf., c = 0.83); Rcon = 0.50 (System D) bzw. 0.62 (System C); I R :  
0 --H-Bande bei 3613/cm (CC4); CARR-PRlCE-ReaktiOn himmelblau. Zur Analyse wurde 
bei 40" i. Hochvak. getrocknet. 

C ~ J H ~ , ) N ~ O  (372.6) Ber. C 77.36 H 10.82 N 7.52 Gef. C 77.52 H 11.08 N 7.55 

Fraktion 7 wurde an A1203 mit Benzol/Methanol rechromatographiert; das so gewonnene 
7p- Hydroxy-conessin (94 mg, 3 % d. Th.) kristallisierte bei Zugabe von Essigester und ergab, 
aus 1.4 ccm Benzol umkristallisiert, 66 mg farblose Prismen vom Schmp. 210-212". [a]2,0: 
+32.511" (Chlf., c = 0.8); R a n  = 0.42 (System D) bzw. 0.62 (System C); 1R: O-H-Ban- 
den bei 3624 und 3603/cm (,CC4) ; CARR-PRlCE-ReaktiOn himmelblau. Zur Analyse wurde bei 
40" i. Hochvak. getrocknet. 

C ~ ~ H ~ O N ~ O  (372.6) Ber. C 77.36 H 10.82 N 7.52 Gef. C 77.27 H 10.72 N 7 . 7 5 ~  

7- Keto-conessin 
a) Aus Conessin: Zu der Losung von 2.46 g Conessin in 25 ccm trockenem CC14 gab man 

6 ccm Eisessig und 1.5 ccm Acetanhydrid. Dann wurde bei 58-60" (Badtemperatur) eine 
Mischung von 33 ccm frisch hergestellter terr.-Bufy/chromnr-Losunglo), 6 ccm Eisessig und 
1.5 ccm Acetanhydrid innerhalb von 60 Min. zugetropft. Nach 1 1  stdg. Riihren bei 58 -60" 
fiigte man das Gemisch von 20 ccm CC14, 6 ccm Eisessig und 1.5 ccm Acetanhydrid zu und 
riihrte noch 12 Stdn. bei der gleichen Temperatur. 

18) N. A. MILAS und D. M. SURGENOR, J. Amer. chem. SOC. 68, 642 (19461. Der als schwach 
gelbe Fliissigkeit beschriebene Perester war absolut farblos; Sdp.0.l 60- 6l", nho 1.4995. 
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Das abgekiihlte Reaktionsgemisch go0 man in 700 ccm Wasser, gab den in I50 ccm Eis- 
essig aufgeschlammten Ruckstand hinzu, riihrte 2 Stdn. bei Raumtemperatur und saugte 
von dem fein verteilten Cr2O3 ab. Die saure waRrige Phase extrahierte man mit Chloroform 
(500, 300, 300 ccm); die vereinigten Extrakte wurden nach dem Trocknen iiber wasserfreieni 
MgS04 bei 40" i. Vak. zum ,,Ruckstand A" (1.2 g eines grunen Sirups) eingedampft. Dann 
wurde mit konz. waDr. NH3 alkalisch gemacht und erneut rnit Chloroform (500,300,300 ccm) 
ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-Extrakte ergaben nach dem Trocknen iiber wasser- 
freiem MgS04 und Eindampfen bei 35" i. Vak. den tiefbraunen ,,Ruckstand B" (1.3 g). 

Der ,,Ruckstand A" enthielt nur unwesentliche Mengen an  konjugiertem Keton und konnte 
daher verworfen werden. Der ,,Ruckstand B' bestand nach dern Diinnschichtchromato- 
gramm (System D) aus etwa gleichen Anteilen von Conessin und nur einer neuen Base, die 
durch ihr UV- und IR-Spektrum als das gesuchte Reaktionsprodukt charakterisiert wurde. 
Bei der Trennung dieses Gemisches an  10 Platten (20 x 20 cm rnit je I5 g Kieselgel) lie0 sich 
das konjugierte Keton auf der lufttrockenen Platte durch seine hellblaue Fluoreszenz unter 
der langwelligen UV-Lampe (366 mp) erkennen. 

Das mit 7-Kefo-conessin beladene Kieselgel wurde abgekratzt, in eine rnit 5 g A1203 (Korn- 
groBe 63-71 F) gefiillte Saule gegeben und rnit I2Occm einer Mischung von Chloroform/ 
Methanol/konz. NH3 = 60 : 40: 1.2 eluiert. Nach dem Eindampfen bei 20" i. Vak. hinterblieb 
ein schwach braunlicher Sirup, der nach Zugabe von Essigester 197 mg (7.7 % d. Th.) chro- 
matographisch einheitlicher Kristalle vom Schmp. 153- 156" ergdb. Nach viermaligem Um- 
kristallisieren aus Aceton, wobei die Temperatur von 20" nicht uberschritten wurde, erhielt 
man 36 mg farblose flache Prismen vom Schmp. 159-161". [a]ho: -57*2" (Chlf., c = 0.85); 
R a n  = 0.82 (System D) bzw. 1.09 (System C); IR:  Enon-Banden bei 1663 und 1620/cm 
(KBr); UV: A,,, = 236.5 m p  (r = 11 100~300) .  Zur Analyse wurde 3 Stdn. bei 60" i. 
Hochvak. iiber P205 getrocknet. 

C~4H38N20 (370.6) Ber. C 77.78 H 10.34 N 7.56 Gef. C 77.78 H 10.08 N 7.54 

b) Aus natiirlichem 7a-Hydroxy-conessin: Z u  einer Suspension von 200 mg Chromtrioxyd 
in 3 ccm Pyridin gab man die Losung von 160 mg naturlichem 7a-Hydroxy-conessin in 
3.5 ccm Pyridin und lieB nach Zugabe von einem Tropfen Wasser bei Raumtemperatur 
stehen. Nach 36 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch auf 50 ccrn Eiswasser gegossen und rnit 
NaOH alkalisch gemacht; die Basen wurden durch viermaliges Ausschutteln mit insgesamt 
200 ccm Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Extrakte ergaben nach dem Ein- 
dampfen bei 35" i. Vak. einen dunklen Sirup, in dem sich auf der Diinnschichtplatte im 
System C neben nicht umgesetztem Ausgangsprodukt ca. 80 % 7-Keto-conessin nachweisen 
IieRen. Durch preparative Diinnschichtchromatographie im System C erhielt man 34 mg 
(21 % d. Th.) chromatographisch einheitlicher Kristalle vom Schmp. 154- 156". Dreimaliges 
Umkristallisieren aus Aceton ergab 9 mg farblose flache Prismen vom Schmp. 159-161", 
identisch rnit authent. 7-Kefo-conessin (Misch-Schmp., IR-Spektrum in KBr, chromato- 
graphisches Verhalten in den Systemen B, C und D). 




