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106. Die Isolierung weiterer Alkaloide
aus Rauwolfia serpentina Benth.
3. Mitteilung iiber Rauwolfia-Alkaloide?)
von A. Hofmann.
(12. I11. 54.)

- Die indische Droge Rauwolfia serpentina enthilt ein ausser-
ordentlich reichhaltiges Sortiment von Alkaloiden. Zu den in der
Ubersichtstabelle der 1. Mitteilung?) aufgefiihrten 10 Alkaloiden sind
in der Zwischenzeit ein halbes Dutzend Verbindungen hinzugekom-
men, nimlich das Raupin, CyH,,03N,3), zwei Alkaloide, die als Sub-
stanz I, C,,H,;O,N,, und Substanz II, C, H,,O,N,%), bezeichnet
wurden, zwei Isomere des Yohimbins, C,;H,;0,N,1), und ein Alkaloid,
Reserpinin®), von dem ausser dem Schmelzpunkt noch keine Daten
angegeben worden sind.

In der vorliegenden Arbeit wird die Beschreibung von weiteren
kristallisierten einheitlichen Alkaloiden, die bei der Aufarbeitung des
grossen Chromatogramms der schwach basischen Alkaloid-Fraktion
aus 8,8 kg Rauwolfia-serpentina-Wurzeln®) isoliert werden konnten,
fortgesetzt.

1. Isolierung von Thebain und Papaverin.

Die mit abs. Chloroform aus Chromatogramm A eluierten Spitzen-
fraktionen (Fraktion 1 und 2) lieferten beim erneuten Aufziehen auf
Aluminiumoxyd und Entwickeln mit Benzol (Chromatogramm
A 1) zwei einheitliche Kristallisate.

Aug den leichter eluierbaren Fraktionen wurde ein Alkaloid ge-
wonnen, das aus allen {iblichen Lésungsmitteln gut kristallisierte. Aus
Aceton schied es sich in massiven Polyedern ab, die bei 195° schmol-
zen. Die Werte der Elementaranalyse und die potentiometrische Mole-
kulargewichtsbestimmung ergaben die Bruttoformel C,gH,,0,N. Der
spez. Drehwert in Pyridin betrug [«]3= — 2799 Diese Daten stim-
men auf Thebain. Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Thebain
zeigte keine Depression. Das Alkaloid aus Rauwolfia serpentina gab

1) 2. Mitteilung, Helv. 37, 314 (1954).

2y 1. Mitteilung, Helv. 36, 1143 (1953).

3) K. Bodendorf & H. Eder, Naturwiss. 40, 342 (1953).

4y A. Popelak, H. Spingler & F. Kaiser, Naturwiss. 40, 625 (1953).

%) L. Dorfman et al., Helv. 37, 59 (1954).

) Helv. 37, 319 (1954). Die tabellarische Darstellung dieses Ausgangschromato-
gramms (Chromatogramm A) ist der Ubersicht halber im experimentelien Teil der vor-
liegenden Arbeit noch einmal aufgefiihrt.
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auch die fiir Thebain charakteristische blutrote Farbreaktion mit
konz. Schwefelsdure und zeigte einidentisches UV.-Spektrum?) (Fig. 1).
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a = Alkaloid C,;H,;0,N aus Rauwolfia serp.

b = Thebain aus Papaver somnif, } in Athanol.

Aus den besser haftenden Chromatogramm-Fraktionen wurde
ein aus den iiblichen Losungsmitteln in schrig abgeschnittenen Pris-
men kristallisierendes Alkaloid vom Smp. 147® und der Zusammen-
setzung C,oH,,0,N erhalten. Die Verbindung erwies sich als optisch
inaktiv. Diese Daten stimmen auf Papaverin. Der Vergleich mit au-
thentischem Papaverin ergab keine Depression des Schmelzpunktes
bei der Mischprobe und Ubereinstimmung in allen Eigenschaften,
ingbesondere auch im UV.-Spektrum (Fig. 2).

Wihrend alle bisher aus Rauwolfia serpentina isolierten Alkaloide
zwei Stickstoffatome besitzen und das Indolringsystem enthalten,
wurden mit den beiden Opiumalkaloiden Papaverin und Thebain in
dieser Droge zum erstenmal Vertreter der Benzylisochinolin-, bzw.
der Morphin-Gruppe aufgefunden?). Papaverin und Thebain sind

1) Die UV.-Spektren wurden in unserem spektralanalytischen Laboratorium (Lei-
tung Dr. H.@. Leemann) auf einem Beckman-Spektrophotometer, Modell DU, aufge-
nommen.

2) In einer in Zentral- und Sidamerika heimischen Rauwolfia-Art, Rauwolfia
heterophylla Roem. et Schult., wurde kiirzlich neben Reserpin auch das Opiumalkaloid
L-Narcotin gefunden (C. Djerassi, M.Gorman & A.L. Nussbaum, Am.Soc. 75, 5446 (1953)).
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m. W. bisher nur in der Gattung Papaver festgestellt worden. Das
Vorkommen dieser beiden Alkaloide in der den Papaveraceen fern-
stehenden Pflanzenfamilie der Apocynaceen, zu welcher die Gattung
Rauwolfia gehort, scheint bemerkenswert.
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a = Alkaloid C, H,,0,N aus Rauwolfia serp.

b = Papaverin aus Papaver somnif. } in Athanol.

Die hypnotische und sedative Wirkung, welche in der indischen
Volksmedizin der Rauwolfia-Wurzel zugeschrieben wird?'), findet durch
die Isolierung von Opium-Alkaloiden eine weitere Stiitze nachdem
bereits im Reserpin eine hypnotische und sedative Wirkungskompo-
nente aufgefunden worden ist2).

2. Isolierung von Alkaloid C, C;,H,,0,N,.

Die anschliessenden Fraktionen 3 bis 12 von Chromatogramm A,
die mit abs. Chloroform eluiert worden waren, wurden vereinigt und der
aus Methanol kristallisierende Anteil abgetrennt. Das Kristallisat wur-
de mit Benzol als Losungsmittel erneut an Aluminiumoxyd chromato-
graphiert (Chromatogramm A 2). Es wurden zwei Hauptzonen erhalten.

Die schneller wandernde Zone lieferte ein aus Alkohol, Methanol
oder Aceton in 6-eckigen Plittchen kristallisierendes Alkaloid (Sub-

1) J.C.Gupta et al., Indian J. Pharm. 9, 54 (1947); J.amer. Pharm, Ass. 36,416 (1947).
2) J. M. Miller, E. Schlitiler & H. J. Bein, Exper. 8, 338 (1952).
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stanz C) mit dem Smp. 2400 (Zers.). Die Elementaranalyse und die
potentiometrische Titration ergaben die Bruttoformel C,,H,O,N,.
Das spez. Drehvermégen in Pyridin betragt [a]fy = — 101° (4= 39);
[a]2, = — 123° (4- 39), in Chloroform [«]%) = — 127° (4 3°). Ferner
wurden in der Molekel des Alkaloids C zwei aktive Wasserstoffatome
und zwei Methoxygruppen festgestellt. Das aus Alkohol in Nadeln
kristallisierende Hydrochlorid schmilzt bei 263 —264° (Zers.). Bei der
Farbreaktion mit Keller-Reagens zeigt das Alkaloid den gleichen
Farbwechsel wie Reserpin, d. h. eine blaue Farbung, die innerhalb
von 1 -2 Sekunden nach griin und dann nach griinlich-gelb umschligt,

Die Bruttoformel von Alkaloid C, C,,H,0,N,, unterscheidet sich
von derjenigen des é-Yohimbins, C,H,,0,N,, (vgl. den néchsten Ab-
schnitt) um CH,0. Alkaloid C besitzt zwei Methoxygruppen, 6-Yohim-
bin nur eine solche Gruppierung. Der Vergleich der UV.- und IR.-
Spektren ldsst auf eine nahe strukturelle Verwandtschatt dieser beiden
Alkaloide schliessen. Das UV.-Spektrum des d4-Yohimbins (Fig. 4a)
zeigt die fir das 2,3-substituierte Indol charakteristischen Maxima
bei 225 myu und bei 283 mu. Dazu kommt eine Bande in der Gegend
von 250 my, dic in gesittigten Indolderivaten, z. B. im Yohimbin
(Fig. 4b) fehlt, und die auf das Vorliegen einer vom chromophoren
System des Indols isolierten Gruppierung des Typs: HaCOOC—Q=C—OR

zuriickzufiihren ist!). Demgegeniiber weist das Alkaloid C eine Ver-
schiebung der beiden Indolmaxima ins langwelligere Gebiet auf.
(Fig. 3a.) Sie liegen hier wie im Reserpsidure-methylester?) (Fig. 3b)
bei 230 myu und 299 mu. Diese Verschiebung ist auf die Substitution
des Indolsystems in Stellung 11 durch eine Methoxylgruppe zuriick-
zufithren?®). Es darf daher als sehr wahrscheinlich gelten, dass die
gegeniiber dem §-Yohimbin zusétzliche Methoxylgruppe im Alkaloid C
an der gleichen Stelle wieim Reserpsiaure-methylester und im Reserpin,
algo in Stellung 11 des Indolsystems sitzt. Gegeniiber dem UV.-Spek-
trum des Reserpsidure-methylesters unterscheidet sich aber das Spek-
trum des Alkaloids C durch die zusétzliche Bande in der Gegend von
250 mu, die auch im Spektrum des 4-Yohimbins vorhanden und fiir eine
isolierte B-Alkoxy-acrylsdure-ester-Gruppierung charakteristisch ist.

Im Alkaloid C scheint also der Ring E des Yohimbingeriistes in
gleicher Weise modifiziert zu sein wie im d-Yohimbin. Dem Alkaloid €
kommt daher sehr wahrscheinlich die Struktur II eines 11-Methoxy-
é-yohimbins zu4).

1Y R. Goutarel & A. Le Hir, Bl. 18, 909 (1951).

2y A. Furlenmeier et al., Exper. 9, 331 (1953).

3y L. Dorfman et al., Helv. 37, 59 (1954).

4} Anmerkung bei der Korrektur: Die Isolierung dieses Alkaloids aus Rauwolfia
serpentina ist inzwischen auch von E. Schluttler, H. Saner & J. M. Miiller (Exper. 10, 133

(1954)) bekanntgegeben worden. Fiir das neue Alkaloid, das sie Reserpinin nennen,
schlagen sie ebenfalls die Strukturformel IT vor.
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b = Yohimbin aus Pausinystalia yohimba und Yohimbin aus Rauwolfia serp.
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Mit der Formulierung des Alkaloids C als 11-Methoxy-d-yohimbin
stimmt sein IR.-Spektrum?) iiberein (Fig. 5). Die beiden Banden bei
6 u, die auch im Spektrum des é-Yohimbins vorhanden sind (Fig. 6),
und die der Gruppierung H;COOC - C=C —OR zugeschrieben werden?),
findet man auch im Spektrum des Alkaloids C, ebenso die Bande bei
9 u, die eine Athergruppierung anzeigt. Ferner weisen die beiden
Schultern bei 1627 em-! und bei 1575 ecm~-! auf eine Sauerstoffunk-
tion am Benzolkern hin und die Banden zwischen 820 und 830 cm-1
auf den 1,2,4-trisubstituierten Benzolring.

Die strukturelle Verwandschaft von Alkaloid C einerseits mit
dem Reserpin dussert sich auch im gleichen Farbspiel (blau-griin-
gelbgriin) bei der Keller’schen Farbreaktion. Fiir eine nahe Verwandt-
schaft andererseits mit dem §-Yohimbin sprechen auch biogenetische
Griinde, indem es mit diesem zusammen in der gleichen Droge vor-
kommt (vgl. ndchsten Abschnitt), und die nahezu gleichen chromato-
graphischen Eigenschaften, die sich darin zeigen, dass die beiden
Alkaloide im ersten Chromatogramm (Chromatogramm A) mitein-
ander, im zweiten Chromatogramm (Chromatogramm A2) direkt
hintereinander erscheinen.
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Fig. 5. Alkaloid C.
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Fig. 6. 6-Yohimbin.

1) Fiir die Aufnahmen und die Diskussion der IR.-Spektren danke ich Herrn Prof.
Dr. Hs. H. Giinthard (ETH., Ziirich) bestens. Alle Spektren wurden in Nujol-Suspension
aufgenommen. ?) R. Goutarel & A. Le Hir, Bl 18, 909 (1951).
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3. Isolierung von é-Yohimbin.

Die langsamer wandernde Zone im Chromatogramm A 2 lieferte
ein einheitliches, aus Alkohol in zugespitzten Prismen vom Smp. 257°
kristallisierendes Alkaloid, fiir welches sich auf Grund der Elementar-
analysen und der potentiometrischen Titration mit Salzsiure die
Bruttoformel C,,H,,0,N, ergab. Das Alkaloid besitzt ein spez. Dreh-
vermogen [a]3) = — 45° (4 29); [«]2,, = — 51° (4 2°) in Pyridin und
[«]® = — 60° (4 2°) in Chloroform. Bei der Bestimmung nach Zere-
witinoff wurden zwei aktive Wasserstoffatome festgestellt. Ferner
weist die Molekel eine Methoxygruppe auf. Das Alkaloid bildet ein in
Wasser ausserordentlich schwerlésliches Hydrochlorid, das aus Alko-
hol in feinen Blittchen vom Smp. 280-290° (Zers.) kristallisiert.
Bei der Farbreaktion nach Keller entsteht ein brauner Ring und beim
Durchmischen eine braunviolette Farbung. Bruttoformel und physi-
kalisch-chemische Eigenschaften stimmen mit den Daten von §-Yo-
himbin iiberein. Die Identitit der beiden Alkaloide wurde durch den
Vergleich des UV.- und des IR.-Spektrums bestitigt (Fig.4a bzw.
Fig. 6)%).

d-Yohimbin, das von H. Heinemann?) aus Yohimbe-Rinde isoliert
und fiir ein Isomeres des Yohimbins gehalten wurde, besitzt, wie
K. Goutarel & A. Le Hirl) gezeigt haben, die Bruttoformel C,, H,,0,N,
und ist ein Isomeres des Mayumbing3) und Tetrahydro-alstonins?).
Nach den genannten Autoren kommt dem 4J-Yohimbin sehr wahr-
scheinlich die Strukturformel I zu.
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Nach Abschluss der Untersuchung iiber das Alkaloid C und das mit 4-Yohimbin
identische Alkaloid erschien die Mitteilung von A. Popelak, H. Spingler & F. Kaiser®),
in der iiber die Isolierung von 2 neuen Alkaloiden aus Rauwolfia serpentina, Substanz I,
C,,H,,0,N,, Smp. 2289, [oc]2DO = —123° (Chloroform) und Substanz II, C,;H,;0;N,, Smp.
247 —24R°, [oc]%) = —619 (Chloroform) berichtet wird. Die Daten dieser beiden Alkaloide,
insbesondere auch die UV.-Spektren, stimmen so weitgehend mit denen von Substanz C
bzw. 8-Yohimbin iiberein, dass kein Zweifel besteht, dass die Substanz T mit dem Alka-
loid C und die Substanz I mit 6-Yohimbin identisch ist. Die Bruttoformel, die von den
genannten Autoren ihrer Substanz IT zugewiesen wurde, Cy; Hy;0,N,, die theoretisch nicht
mdoglich ist, muss also auf Cy;, H,,O,N, abgedndert werden.

1) BL 18, 909 (1951).

2) B. 67, 15 (1934).

3) Raymond-Hamet & R. Goutarel, C. r. 233, 431 (1951).

4y B. Schlittler, H. Schwarz & F. Bader, Helv. 35, 271 (1952).
) Naturwiss. 40, 625 (1953).
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4. Isolierung von Yohimbin.

Aus den Fraktionen 24 bis 38 des Chromatogramms A, die mit
Chloroform, das 149, Alkohol enthielt, eluiert wurden, liess sich, wie
in der 2. Mitteilung!) beschrieben wurde, durch erneute chromato-
graphische Aufteilung (Chromatogramm A 3) ein Isomeres des Yohim-
bins gewinnen, das Rauhimbin genannt wurde, das sich aber in der
Zwischenzeit als identisch mit Corynanthin erwiesen hat (vgl. Ab-
schnitt 6).

In der Corynanthin-Fraktion befand sich in geringer Menge noch
ein weiteres Alkaloid, das mit Chloroform, welches 149, Alkohol ent-
hielt, schneller aus der Aluminiumoxyd-Siule eluiert wurde als das
Corynanthin. Es kristallisierte aus Aceton oder Methanol in Nadeln
vom Smp. 235-237° Die Werte der Elementaranalyse, die auf die
Bruttoformel C,;H,;03;N, stimmten und das spez. Drehvermégen [« —
+ 105° (in Pyridin) deuteten auf das Vorliegen von Yohimbin. Die
Identitit dieses Alkaloids aus Rauwolfia serpentina mit Yohimbin
wurde durch den Vergleich der UV.- und der IR.-Spektren, die voll-
kommene Ubereinstimmung zeigen, bestitigt (Fig.4b bzw. Fig. Ta
und 7bh).
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Yohimbin, aus Rauwolfia serpentina.
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Fig. 7b.
Yohimbin, aus Pausinystalia yohimba.

1) Helv. 37, 314 (1954).
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5. Isolierung von Reserpsiure-methylester.

Die Fraktionen 54 bis 70 von Chromatogramm A, die mit Chloro-
form, das 29, Alkohol enthielt, eluiert worden waren, enthielten zur
Hauptsache Ajmalin, das beim Aufnehmen in Methanol auskristalli-
sierte. Der Riickstand der Ajmalin-Mutterlauge wurde erneut an Alu-
mininmoxyd mit Benzol, dem steigende Mengen Alkohol zugesetzt
wurden, chromatographiert (Chromatogramm A 4). Mit Benzol, das
29, Alkohol enthielt, wurde ein Alkaloid eluiert, das aus Methanol,
Athanol oder Benzol in weichen, langen Nadeln kristallisierte. Die
Bruttoformel, C,;Hy,O;N,, der Smp. 244 —2459 und das spez. Dreh-
vermogen, [« = — 999 (+ 39 (in Chloroform), stimmten mit den
Daten von Reserpsiure-methylester?) iiberein. Die Identitit mit Re-
serpsdure-methylester wurde durch den Vergleich des UV.-Spektrums
(Fig. 3b) bestatigt!). Reserpsdure-methylester gibt mit Keller-Reagens
die gleiche blaue, nach griin umschlagende Farbung wie Reserpin.

Die Frage, ob der Reserpsiure-methylester ein im Lauf der Iso-
lierung und Aufarbeitung durch hydrolytische Abspaltung des Tri-
methoxy-benzoesiure-Restes aus Reserpin entstandenes Kunstpro-
dukt sei, wurde durch Verseifungsversuche mit Reserpin beantwortet.
Reserpin erwies sich in n. methanolisch-wisseriger Ammoniaklésung
iiber drei Tage vollkommen stabil. Da die Alkaloide bei den in dieser
Arbeit angewandten Extraktionsverfahren nur kurze Zeit mit Ammo-
niak in Beriihrung kamen, darf angenommen werden, dass der Reserp-
sdure-methylester ein genuines Alkaloid der Rauwolfia serpentina ist.

6. Vergleich von Rauhimbin und Isorauhimbin mit den
bekannten Yohimbin-Isomeren.

In der vorangegangenen Mitteilung dieser Reihe wurde die nahe
Verwandtschaft der beiden dort beschriebenen Alkaloide der Zusam-
mensetzung C,, Hy,O;N, mit Yohimbin betont, anderseits aber darauf
hingewiesen, dass eine Identitit mit einem der bereits bekannten
Yohimbin-Isomeren, vor allem wegen der grossen Unterschiede im
spez. Drehvermdgen, ausgeschlossen scheine.

Inzwischen wurde Rauhimbin mit einem authentischen Praparat
von Corynanthin?), einem in Pseudocinchona africana Chev. vorkom-
menden Alkaloid?), verglichen und festgestellt, dass die beiden Alka-

Yy A. Furlenmeier et al., Helv. 37, 59 (1954).

2) Herrn Prof. M. M. Janot, Paris, danke ich verbindlichst fiir eine Probe Corynan-
thin, sowie fir den Hinwels, dass die neuesten Daten fiir Corynanthin: [u]g = —85°
(Pyridin), Smp. 225-—226° (4. Le Hir, R.Goutarel & M. M. Janot, Ann. Pharm. Fran-
caises 11, 546 (1953)), mit den fiir Rauhimbin gefundenen Werten: [oc]%) = — 820 (Pyridin),
Smp. 218—225°, weitgehend tibereinstimmen. Die Daten fiir Corynanthin in der Mono-
graphie von Henry, ,/The Plant Alkaloids*, 4th Ed., p. 502, wo der spez. Drehwert
{29 — — 730 (Pyridin) und der Smp. 241-—2420 angegeben sind, schienen anfinglich eine
Identitat der beiden Alkaloide auszuschliessen.

3} E. Perrot, C.r. 148, 1465 (1909); E. Fourneau, C. r. 148, 1770 (1909).
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loide in allen physikalischen und chemischen Eigenschaften iiberein-
stimmen und daher identisch sind. Der Name Rauhimbin kann somit
gestrichen werden.

Zur weitern Charakterisierung des andern in Rauwolfia serpen-
tina aufgefundenen Yohimbin-Isomeren, des Isorauhimbins, wurde
sein IR.-Spektrum aufgenommen (Fig. 8), das in seinen wesentlichen
Banden mit dem Spektrum von Yohimbin?) und dem seiner Isomeren
f-Yohimbin?2), Alloyohimbin und «-Yohimbin3) iibereinstimmt. Das
spez. Drehvermégen [«]}) = — 104°(4- 2°) (Pyridin) von Isorauhimbin
gegeniiber dem Wert von + 106° von Yohimbin liess die Priifung der
Frage, ob Isorauhimbin der optische Antipode von Yohimbin sei, an-
gezeigt erscheinen. Da Isorauhimbin mit Di-(p-toluyl)-L-weinsiure
ein typisches, in massiven Polyedern und Doppelpyramiden kristalli-
sierendes Salz bildet, hitte Y ohimbin, falls es sich bei den beiden Alka-
loiden um Antipoden handeln wiirde, mit Di-(p-toluyl)-D-weinsdure
das gleiche typische enantiomorph kristallisierende Salz geben miissen.
Das Yohimbin-di-(p-toluyl)-p-tartrat ist jedoch zum Unterschied des
Isorauhimbin-Salzes in Methanol sehr leicht léslich und kristallisiert
erst aus der konz. Ldsung in langen feinen Nadeln. Isorauhimbin ist
somit nicht der optische Antipode des Yohimbins.
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Fig. 8.
Isorauhimbin.

Zur weitern Charakterisierung des Isorauhimbins wurde durch
alkalische und saure Verseifung der Methylester-Gruppierung die zu-
grundeliegende Alkaloidsédure hergestellt. Isorauhimbinsidure kristalli-
siert aus Methanol in feinen, Kristallosungsmittel-haltigen Polyedern,
die bei 230 —238° unter Zersetzung schmelzen. Die Alkaloidsdure ist
in Wasser spielend loslich. Sie besitzt in Pyridin ein spez. Drehver-
mogen [«]f) = ~ 164° (4 39). Durch diese Daten unterscheidet sich
die Isorauhimsdure, wie der Vergleich in der Tab. 1 zeigt, deutlich
von allen bis anhin bekannten Isomeren der Yohimboasiure.

1) R. Goutarel & A. Le Hir, BL. (8, 909 (1951).
2y A. Le Hir & R. Goutarel, Bl. 20, 1023 (1953).
%) A. Le Hir, M. M. Janot & R. Goutarel, Bl. 20, 1027 (1953).
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Tabelle 1.
Die Isomeren der Yohimboasiure, C,gH,,0,N,.

Smp. [elp Lit.
Yohimboasiure . . . . . 2980 +133° (Pyridin) L
a-Yohimboasgure . . . . 2940 + 46° (Pyridin) )
p-Yohimboasiure . . . .| 259—265° + 15,5% (Pyridin) 3)
w-Yohimboasédure . . . . 2480 — 24° (Pyridin) 4)
Alloyohimboasdure . . . .| 240—2529° — 80,5° (Pyridin) 2
Corynanthsdure . . . . . 2840 — 85,9° (Pyridin) %)
Rauwolscinséure . . . . . 262—264° +136,8° (Wasser) 5)
Isorauhimbinséure . . . .| 230-—238° —164° (Pyridin)

Bei der Hydrolyse des Alkaloids ist keinerlei Umlagerung ein-
getreten, denn durch Veresterung der Isorauhimbinsidure mit metha-
nolischer Salzsiure wurde Isorauhimbin zuriickerhalten.

Um den Uberblick iiber die bisher aus Rauwolfia serpentina iso-
lierten Alkaloide zu erleichtern, sind diese in Tab. 2 (Seite 860) zu-
sammengestellt.

Die grosse Zahl der chemischen Individuen, die schon bis heute
in dieser Droge gefunden wurden und die bei eingehender Untersu-
chung z. B. von Wurzeln verschiedener Provenienz noch anwachsen
kann, sowie die grosse Mannigfaltigkeit der Strukturtypen, die eine
einzige Pflanzenspezies produziert, lassen die Rauwolfia serpentina
Benth. als eine der.interessantesten Alkaloid-Drogen erscheinen.

Experimenteller Teil?).

Die Isolierung der nachstehend beschriebenen Alkaloide erfolgte aus dem gleichen
Extrakt aus 8,8 kg Wurzeln von Rauwolfia serpentina Benth., aus dem die beiden Y ohim-
bin-Isomeren der 2. Mitteilung®) gewonnen worden waren. Das dort angefiihrte Chromato-
gramm des von Sarpagin befreiten Gemisches der schwach basischen Alkaloide, von dessen
Fraktionen fiir die weitere Aufteilung jeweils ausgegangen wird, sei hier tabellarisch
wiedergegeben.

1. Abtrennung und Reindarstellung von Thebain. Die Spitzenfraktionen 1
und 2 von Chromatogramm A, die beim Eindampfen einen braunen, 6ligen Riickstand hinter-
liessen, wurden vereinigt (1,4 g) und in Benzollésung an Aluminiumoxyd chromatographiert.

Die Riickstande der ¥raktionen 1—4 waren dunkel und 8lig und wurden nicht
weiter untersucht. Die Fraktionen 5 und 6 enthielten als Hauptbestandteil das Alkaloid C,
das aus den Fraktionen 3--12 des Chromatogramms A in grosserer Menge gewonnen wurde.
(Vgl. nichster Abschnitt.) Fraktion 7, die nicht kristallisierte, wurde nicht weiter untersucht.

) K. Warnat, B. 64, 1408 (1931).
2y A. Le Hir, M. M. Janot & R. Goutarel, Bl. 20, 1027 (1953).
) A. Le Hir & R. Goutarel, Bl. 20, 1023 (1953).
4 M. M. Janot, R. Goutarel, A. Le Hir, M. Amin & V. Prelog, Bl. 19, 1085 (1952).
%) E. Fourneau & G. Benoit, BL. 12, 934 (1945).
) A. Mookerjee, J. Ind. Chem. Soc. 18, 485 (1941).

7) Frl. 8. Ramstetn und Herrn H. Tscherier danke ich fiir geschickte und zuver-
lassige experimentelle Mitarbeit bestens. 8) Helv. 37, 314 (1954).
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Tabelle 2.

Ubersicht iiber die bisher niher beschriebenen Alkaloide aus Rauwolfia serpentina Benth.
Bezeichnung |Bruttoformel Spez. Drehwert Smp. Isoliert von
Ajmalin CaoH0.N, |[a]3y = +128° (CHCL,) | 158-160°
Ajmalini CooHasO,N, (213 = — 979 (CHCL,) | 180-181°

jmanin 2Ha0sNs (ol 7* (CHCL) V8.8 Siddiqui
A]mahcm —_ 250-252 R.H. Siddzqml)
Serpentin Cy H,0,4N, — 157-1589
Serpentinin | CpoH,,05N, () 263-265°
Isoajmalin CyoH,40,N, — 264-2660 e
Neoajmalin | CyoH,.0sN, — 2052070 || S-S+ Siddiqui?)
Rauwolfin identisch —
I i Tglt[:I] m}z: fin L. van Itallie &
SOTauwoltin | 0G0 Ise - A.J. Steenhauers)
mit Iso-
ajmalin
Rauwolfinin | C;,H,;0.N, [a?2 = — 34,7°(9) 235-236° | A.Chatterjee &
8. Bose®); S. Bose®)
Reserpin CysHygOpN, |[o]]y = — 117° bis 262-266° J. M. Miller, E.Schlitt-
—118° (CHCI,) ler & H.J. Bein®)
Sarpagin CypHON, [[o0% — + 549 (Pyridin)| > 320° | A.Stoll. & A. Hofmann’)
Raupin CopHusO4N, |[a]3) = + 630 325° | K. Bodendorf &
(wisserige CH,COOH) H. Eder®)
Substanz I [oc]2D0 = —1239 (CHCL,) 22801 A. Popelak, H.Spingler
CyoH, ;O N, & F.Kaiser®)
= Alkaloid C [oc'j?];) = — 1270 (Pyridin) 240° | A. Hofmann®)
Substanz 11 l _ |[a)f) == — 61° (CHCL,) | 247-248° | A. Popelak, H.Spingler
CoHoO3N, & F.Kaiser?)
=6-Yohimbin] [«]% = ~ 45° (Pyridin) 257° | A.Hofmann?)
Corynanthin | C,;H,O3N, MD:~wummmmw4%0Aﬂwmmmm
Isoranhimbin| C,H,,O4N, [a] = —104° (Pyridin)| 225-228° | A. Hofmann'1)
Yohimbin CarHps0Ns | (]2 = +105° (Pyridin)| 235-237°
Reserpsaure- | Cy3HyO5N, 1[o)20 = — 1060 (Pyridin)| 244-245°
methylester A. Hofmann')
Thebain CH0,N [“]2])0 = — 2790 (Pyridin) 1950
Papaverin CpoHy; 04N — 147°

1)
%)
%)
Y
%)
N,
7

)

Exper.

Helv. 36, 1143 (1953).
%) Naturwiss.40, 342 (1953).

J. Ind. Chem. Soc. 8, 667 (1931); 9, 539 (1932);
J. Ind. Chem. Soc. 16, 421 (1939).
Arch. Pharm. 270, 313 (1932).
Science and Culture 17, 139 (1951).
Science and Culture 18, 98 (1952).
8, 338 (1952).

12, 37 (1935).

%) Naturwiss. 40, 625 (1953).

10y Diese Mitteilung.
11) Helv. 37, 314 (1954).
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Chromatogramm A.
Séaule aus 7,56 kg Aluminiumoxyd (Merck).

Losungsmittel Fraktionen Riickstand Isolierte Alkaloide
CHCl,abs. . . . . . .| 1—12 (je 41 7.3g Thebain
Papaverin
Alkaloid C
¢-Yohimbin
CHCl;+ 0,5% Alkohol .|13—23 (je 41) 12,4 g Reserpin
24—38 (je 41) 3,1¢g Yohimbin
Corynanthin
CHCl;+1% Alkohol .|39—43 (je 81) 41g Ajmalin
44—53 (je 81) T4g Isorauhimbin
CHClL; +2%  Alkohol .| 54—70 (je 81) 108¢g Ajmalin
: Reserpsaure-methylester
CHCl,+5% Alkohol .| 71—77 (je 101) 72¢g amorphe Fraktionen

Chromatogramm A 1.
Saule aus 150 g Aluminjumoxyd (Merck). Das benzolische Filtrat wurde in Fraktionen
von je 200 cm?® aufgefangen und im Vakuum eingedampft.

Fraktion | Rickstand Farbung mit Keller-Reagens?) Alkaloid
Nr. mg
1—4 52 —
5—6 188 blau - griin - griinbraun Alkaloid C
7 96 griin - braun
8 135 leuchtendgelb .
9 115 leuchtendgelb } Thebain
10 145 gelbbraun
11 135 blassgelb
12 85 blassgelb, nahezu farblos l
13 65 blassgelb, nahezu farblos Papaverin
14—21 210 blassgelb, nahezu farblos l
22—24 55 schmutzig braun

Die Fraktionen 8 und 9, die eine leuchtend gelbe Farbung mit Keller-Reagens gaben,
kristallisierten beim Aufnehmen in Methanol und erwiesen sich als reines Thebain. Beim
Umkristallisieren aus diesem Losungsmittel wurden rechteckige Platten vom Smp. 195° 2)
erhalten. Aus Aceton krystallisierte das Alkaloid in massiven Polyedern. UV.-Spektrum
siehe Fig. 1. Fiir die Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum bei 150° sublimiert?).

CyHy 0N Ber. C 73,29 H 6,80 N 4,50%
(311,36) Gef. ,, 73,37 ,, 6,87 ,, 4,33%
[y = —279°; [a]Z0,; = — 53490 (¢ = 0,5 in Pyridin)

1) Ausfithrung dieser Farbreaktion nach den Standardbedingungen, wie sie in Helv.
37, 317 (1954), angegeben wurden.

2) Alle Smp. dieser Arbeit sind korrigiert und wurden, wo nichts anderes vermerkt
ist, im Kapillarrghrchen bestimmt.

%) Die Elementaranalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium
{Dr. W. Schiniger) ausgefiihrt.
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Der Schmelzpunkt der Mischprobe mit authentischem Thebain aus Opium (Smp.
1959 zeigte keine Depression.

Beim Auflésen des Alkaloids in konz. Schwefelsiiure entstand die fiir Thebain cha-
rakteristische blutrote Farbung.

Potentiometrische Titration: 62,35 mg Substanz verbrauchten 1,94 cm? 0,1-n. HCL
Berechnet fiir Thebain (Mol.-Gew. 311) 2,00 cm3.

2. Abtrennung und Reindarstellung von Papaverin. Die Fraktionen 12—21
von Chromatogramm A 1 kristallisierten aus Methanol in langen, schriag abgeschnittenen
Prismen, die scharf bei 1479 schmolzen. Der Misch-Smp. mit authentischem Papaverin
aus Papaver somniferum lag unverindert bei 1479. Das Alkaloid, das aus allen iiblichen
Lésungsmitteln in langen Prismen kristallisierte, wurde fiir die Analyse im Hochvakuum
bei 150° sublimiert.

CyoH, ON  Ber. C 70,77 H 6,24 018,86 N 4,139,
(339,37) Gef. ,, 70,93 ,, 6,09 ,, 18,83 ,, 4489,

Das Priparat zeigte in 1-proz. Losung in Pyridin oder in Chloroform keine optische
Aktivitit. UV.-Spektrum siehe Fig. 2.

Potentiometrische Titration: 55,7 mg Alkaloid verbrauchten 1,64 cm? 0,1-n. HCIL.
Berechnet fiir Papaverin (Mol.-Gew. 339) 1,64 cm?.

Farbreaktion mit konz. Schwefelsiure: Losung kalt farblos, beim Erhitzen zuerst
rosa dann violett.

3. Abtrennung und Reinigung von Alkaloid C. Die Fraktionen 3—12 von
Chromatogramm A, zusammen 5,9 g, wurden in 18 cm?® Methanol aufgenommen, aus dem

2,8 g nahezu farbloses Alkaloid auskristallisierten. Das Kristallisat 16ste man in Benzol
und chromatographierte an Aluminiumoxyd.

Chromatogramm A 2.
Saule aus 840 g Aluminiumoxyd (Merck). Das Benzoleluat wurde in Fraktionen von
600 cm? aufgefangen.

Fraktion | Rfickstand Firbung mit Keller-Reagens Alkaloid
Nr. mg
1—2 40 — —
3 600 blau - griin - braungelb
4 400 blau - griin - braungelb Alkaloid C
5 210 blau — griin - braungelb
6 70 schmutzig braun —
7 200 braunviolett
8 270 braunviolett R
9 205 braunviolett 9-Yohimbin
10 85 braunviolett
11 30 schmutzig braun —

Der Vorlauf, Fraktion 1 und 2, hinterliess beim Eindampfen einen dunklen, 6ligen
Riickstand, der nicht weiter untersucht wurde. Die Fraktionen 3 bis 5 zeigten den gleichen
Farbwechsel bei der Keller’schen Farbreaktion wie Reserpin: einen blauen Ring und beim
Durchmischen der beiden Phasen eine reinblaue Farbung, die nach 1 bis 2 Sek. nach griin
und dann nach braungelb iitberging. Alle drei Fraktionen enthielten die gleiche Substanz,
die als Alkaloid C bezeichnet wurde. Alkaloid C kristallisiert aus Methanol, Athanol oder
Aceton in sechseckigen, aus Essigester in 4- oder 8-eckigen Platten, die bei 240° unter
Zersetzung schmelzen. UV.-Spektrum und IR.-Spektrum siehe Fig. 3a bzw. Fig. 5. Fir
die Analyse wurde das Alkaloid bei 180° im Hochvakuum sublimiert.
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C,H,,0,N, Ber.C68,91 H 685 016,70 N 732 20CH,1623 2,H0,52%
(382,4) Gef.,, 69,03 ,, 668 , 1681 , 750 , 16,19 , 0,562%
[}y = —101° (4 39); [alige = —123° (- 3% (c = 0,5 in Pyridin)
(o)) = — 1279 (£ 3%) (¢ = 0,5 in CHCL,)

Potentiometrische Titration: 65,9 mg Alkaloid, gelést in verdiinntem Alkohol, ver-
brauchten 1,69 cm3 0,1-n. HCL. Berechnet fiir Mol.-Gew. 382: 1,72 cm?,

Hydrochlorid: Der Eindampfriickstand der Titrationslésung kristallisierte aus Al-
kohol in Nadeln vom Smp. 263 —264° unter Zers.

4. Abtrennung und Reindarstellung von 6-Yohimbin. Aus den Frak-
tionen 7-10 des Chromatogramms A 2, die bei der Keller’schen Farbreaktion einen braunen
Ring und beim Durchschiitteln eine bestindige braunviolette Farbung gaben, kristal-
lisierte heim Aufnehmen in Methanol reines J-Yohimbin aus. Aus Alkohol, in dem das Al-
kaloid, gleich wie in Methanol, ziemlich schwer loslich ist, wurden langgestreckte, zu-
gespitzte Prismen erhalten, die bei 257° unter Zersetzung schmolzen. UV.-und TR.-Spek-
trum siehe Fig. 4a bzw. Fig. 6. Fiir die Elementaranalyse wurde das Kristallisat aus Al-
koholim Hochvakuum bei 100° getrocknet, wobei es keinen Gewichtsverlu st erlitt.

CyH,, 03N, Ber.C71,567 H6,87 01362 N7,95 10CH;881 2,H*“0,57%

(352,4) Gef. ,, 71,89 ,, 6,73 ,, 13,50 ,, 8,02 » 8,84 ,»  0,64%

[a]2) = —45° (£ 29; (alige; = — 51° ( 29 (¢ = 0,5 in Pyridin)
[0]2 = —~ 600 (4 2°) (c = 0,5 in CHCI,)

Potentiometrische Titration: 49,9 mg Alkaloid verbrauchten in alkoholischer Losung
1,41 cm? 0,1-n. HCL. Berechnet fiir Mol.-Gew. 352: 1,41 cm3.

Hydrochlorid: Der Eindampfriickstand der Titrationslosung kristallisierte aus Al-
kohol in feinen Blittchen, die bei 280—290° (Block) unter Zersetzung schmolzen. Das
Salz ist in Wasser oder in verdiinnter Salzsiure sehr schwer 16slich.

CpyH,, 0N, HCl  Ber. C 64,86 H 6,48 N 7,20%
(388,8) Gef. ,, 64,79 ., 6,52 ,, 7,30%
" [al3 = —17° (¢ = 0,5 in Methanol)

Chromatogramm A 3.
Sdule aus 600 g Aluminiumoxyd (Merck). Losungsmittel CHCL+0,5% Alkohol. Das
Eluat wurde in Fraktionen von 600 cm? im Vakuum eingedampft.

Fraktion | Rickstand | Keller- Kristallisation Alkaloid
Nr. mg Reaktion
1 160 — olig —
2 50 braunviolett | amorph —
3 190 braunviolett| Nadeln aus Aceton } Yohimbirt
4 370 braunviolett | Nadeln aus Aceton
5 220 braunviolett| amorph
6 130 braunviolett | amorph
7 120 braunviolett| amorph
8 430 braunviolett| Prismen aus Aceton
9 630 braunviolett| Prismen aus Aceton
10 240 braunviolett| Prismen aus Aceton Corynanthin
11 150 braunv%olett Pr%smen aus Aceton (Rauhimbin)
12 110 braunviolett| Prismen aus Aceton
13 80 braunviolett| Prismen aus Aceton
14 60 braunviolett | Prismen aus Aceton
15 30 braunviolett| amorph
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5. Abtrennung und Reindarstellung von Yohimbin. Die Riickstinde der
Fraktionen 24—38 von Chromatogramm A, die alle bei der Keller’schen Farbreaktion
eine braunviolette Farbung gaben, wurden vereinigt (3,1 g) und erneut an Aluminiumoxyd
ehromatographiert.

Das Alkaloid der Fraktionen 3 und 4 des Chromatogramms A3 wurde aus Aceton
und Methanol umkristallisiert, wobei es sich in Nadeln oder langgestreckten Prismen, die
bei 235—237° unter Zersetzung schmolzen, abschied. Der Misch-Smp. mit authentischem
Yohimbin (Smp. 237°) lag unverandert bei 235 —237°. UV. und IR.-Spektrum siehe Fig. 4b
bzw. Fig. 7. Fiir die Analyse wurde das Alkaloid bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CyH,ON, Ber.C71,16 H 7,39 N 7,90%
(354,4) Gef. ,, 71,39 ,, 7,51 ,, 8,13%
[oc]%) = +105° (4- 29); [“]5461 == 4+ 127° (£ 29) (¢ = 0,5 in Pyridin)

6. Abtrennung und Reindarstellung von Reserpsdure-methylester. Die
Fraktionen 54 —70 von Chromatogramm A (10,8 g) loste man in wenig Methanol, aus dem
sich reichliche Mengen von Ajmalin abschieden. Der Riickstand der Ajmalin-Mutterlauge
(3,8 g) wurde erneut chromatographiert.

Chromatogramm A 4.
Saule aus 1,2 kg Aluminiumoxyd (Merck). Losungsmittel Benzol+ 1%, dann 2%, Alkohol.
Das Eluat wurde in Fraktionen von je 1,2 | eingedampft.

Fraktion Riickstand Kristallisation Keller-Reaktion
Nr. mg
Benzol + 19, Alkohol
114 250 olig —
Benzol + 29, Alkohol
15 38 amorph griinstichig braun
16 97 amorph griinstichig braun
17 165 amorph griinstichig braun
18 257 amorph griinstichig braun
19 393
;O 393 aus Benzol in Ring blau, Mischung
2; ;11 langen Nadeln| blau = gritn - griingelb
23 54
24 21 amorph rétlich braun

Die Fraktionen 19—23 bestanden aus Reserpsiure-methylester, der aus Benzol,
Alkohol oder Methanol in langen, weichen Nadeln kristallisierte. Smp. 244—2459. UYV.-
Spektrum siehe Fig. 3b. Fir die Analyse wurde das Alkaloid im Hochvakuum bei 100°
getrocknet, wobei es keine Gewichtsabnahme erlitt.

CpHyOsN,  Ber. C 66,64 H 7,30 019,30 N 6,76%
(414,5) Gef. ,, 66,45 ,, 7,31 ,, 19,20 ,, 6,78%
[af = —106° (4- 29); L“]54u1 = —129° (4 29 (c = 0,5 in Pyridin)

[aff) = — 990 (& 3% (c = 0,5 in CHCL,)

7. Yohimbin-di-(p-toluyl)-p-tartrat. Dieses Salz wurde fiir den Verglelch
mit Isorauhimbin-di-(p-toluyl)-L-tartrat!) hergestellt.

354 mg Yohimbin (1 Millimol) und 193 mg Di-(p-toluyl)-p-weinsiure?) (14 Millimol)
wurden zusammen in 6 cm® Methanol gelost. Das Salz kristallisierte aus dieser Losung

1) 2. Mitteilung, Helv. 37, 314 (1954).
2) A. Stoll & A. Hofmann, Helv. 26, 922 (1943).
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nicht aus. Erst nach dem Konzentrieren derselben und lingerem Stehen schied sich
Yohimbin-di-(p-toluyl)-b-tartrat in langen, weichen Nadeln ab, die bei 186° schmolzen.

8. Verseifung von Isorauhimbin. Isorauliimbinsiure. a) Alkalische Ver-
seifung: Eine Lisung von 0,3 g Isorauhimbin in 10 cm?® Methanol wurde mit 5,0 cm3 2-n.
wiiss. NaOH 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte Losung stellte man mit HCI]
kongosauer und dampfte das Losungsmittel im Vakuum ab. Aus dem Riickstand wurde das
Isorauhimbinsiure-hydrochlorid mit Methanol ausgezogen. Es kristallisierte aus diesem L6-
sungsmittel in Nadeln vom Smp. 260—268° (Zers.) und ist in Wasser leicht l6slich, woraus
es aus 10-proz. Losung in gerade abgeschnittenen Prismen kristallisiert. Fiir die Analyse
wurde das Kristallisat aus Methanol verwendet und im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
Es verlor dabei 8,19, seines Gewichtes; fiir 1 Kristall-CH,0H berechnen sich 7,89%,.

CyoH,, O,N,, HCI (376,9) Ber. N 7,439% Gef. N 7,619%
(e} = — 619 (£ 3% (c = 0,2 in Wasser)

b) Saure Verseifung: 0,3 g Isorauhimbin wurden 4 Std. in 10 cm?® 2-n. HC1 unter
Riickfluss gekocht. Der Eindampfriickstand kristallisierte aus Methanol in Nadeln vom
Smp. 260 —268¢ (Zers.). Das Praparat war mit dem durch alkalische Verseifung gewon-
nenen identisch.

Zur Gewinnung der freien Isorauhimbinsiure wurde das Hydrochlorid auf iibliche
Weise mit Silbercarbonat behandelt und aufgearbeitet. Isorauhimbinsiure kristallisiert
aus Methanol in Polyedern, die 1 Mol Kristall-Methanol enthalten, und die bei 230 —238°
unter Zersetzung schmelzen. Die S#iure ist in Wasser spielend leicht 18slich. Gewichts-
verlust des Kristallisates aus Methanol im Hochvakuum bei 100°: 9,7%, ; berechnet fiir
1 CH;OH: 8,6%.

CyoHO,N, Ber.C 70,56 H 7,11 O 14,10 N 8,23%
(340.4) Gef. ,, 69,86 ,, 7,05 ,, 14,28 ,, 8,029%
[a]3) = —164° (4 39 (¢ = 0,4 in Pyridin)

9. Veresterung von Isorauhimbinsédure. Isorauhimbin. 0,3 g Isorauhimbin-
saure wurden in 45 cm® mit HCI-Gas gesittigtem Methanol 3 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Der Eindampfriickstand wurde in Chloroform gelost und mit Sodalésung ausge-
schiittelt. Aus der Chloroformlésung liessen sich 0,27 g Isorauhimbin gewinnen, das aus
90-proz. Aceton in rechteckigen Platten mit dem Smp. 225—227° kristallisierte und den
spez. Drehwert [«]3) = —103° (in Pyridin) besass und demnach mit dem friiher beschrie-
benen Praparat iibercinstimmtel).

Zusammenfassung.

Es wird die Isolierung von Thebain, Papaverin, é-Yohimbin,
Yohimbin, Reserpsidure-methylester und eines Alkaloids der Zusam-
mensetzung C,,H,,O,N, (Alkaloid C) aus den Wurzeln von Rauwolfia
serpentina Benth. beschrieben. Fiir das Alkaloid C konnte die Struktur
eines 11-Methoxy-d-yohimbins wahrscheinlich gemacht werden.

Die Untersuchung der beiden kiirzlich aus der gleichen Droge
isolierten, mit Yohimbin isomeren Alkaloide wurde fortgesetzt. Rau-
himbin ist mit Corynanthin, einem Alkaloid aus der Rinde von Pseudo-
cinchona africana Chev. identisch. Isorauhimbin wurde zu Isorauhim-
bingdure verseift und diese mit den bereits bekannten Isomeren der
Yohimboasiure verglichen.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
Sandoz, Basel (Leitung: Prof. Dr. 4. Stoll).

1) A. Hofmann, Helv. 37, 314 (1954).
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