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86. Uber C-Alkaloid T (Sarpaginmethylither, Lochnerin (?))
23. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide!)

von W. Arneld, W. von Philipshorn, H. Schmid und P. Karrer.
(13. IIL 57.)

Bei der Aufarbeitung von Calebassen-Curare, welches aus dem
Gebiet des oberen Rio Negro (weitere Umgebung von Iauareté), Bra-
silien, stammte, haben wir durch Verteilungschromatographie an
Cellulosepulver neben bekannten Calebassenalkaloiden?), wie C-Cura-
rin, C-Calebassin und C-Fluorocurarin, in einer Ausbeute von 0,719,
ein neues tertiires Alkaloid isoliert, das wir provisorisch als C-Alka-
loid T bezeichnen wollen. Die kristalline Base gibt eine blauviolette
Zimtaldehyd-Salzsdure-2)3) und eine violette Schwefelsdure-Eisen(I11)-
chlorid4)-Farbreaktion. Mit dem Cer(IV)-sulfat-Schwefelsiure Rea-
gens wird nur eine ganz schwache rosafarbene Reaktion beobachtet.
Das Alkaloid liefert ferner ein aus Methyl-n-propylketon-Ather prich-
tig kristallisierendes Pikrat vom Doppel-Smp. 178%244° und ein
kristallines Jodmethylat. Weitere Eigenschaften des Alkaloids T
sind in der folgenden Tabelle enthalten.

Tabelle 1.
C-Alkaloid T Alkaloid ,,C¢¢ O-Methylsarpagin
Summenformel CpH,,ON,- OCH, C;,H,,0N,- OCH, CpH,, ON, - OCH,
Smp. 202,5—203,5° 200—201° 202—202,5°
[alp + 720 (Alkohol); +96° (Alkohol) +56° (Pyridin)?3)
+ 529 (Pyridin)
max. UV.-Absorption 228 (4,45); 298 (4,45); -
(mp[lg &]) 280 (3,94) 280 (3,94)
Gef. CH,(C) 2,01; 2,11%, 1,77% —

Der Vergleich der Daten unseres Calebassenalkaloids T mit den in der
Tabelle aufgefiihrten Werten des Alkaloids ,,C*, das kiirzlich von
M. M.Janot & J.Le Men’) aus der aus Madagaskar stammenden
Apocynaceae Lochnera (Vinea) rosea (L.) Reichb. (Catharanthus roseus
G. Don) var. alba isoliert worden ist, spricht fiir die Identitdt der bei-
den Pflanzenbasen. Das IR.-Spektrum des Alkaloids T (Tig. 3) ist
ferner mit der publizierten®) Kurve des Alkaloids ,,C* praktisch
deckbar. Auf der anderen Seite haben Janot & Le Men®) gezeigt,
dass ihr Alkaloid ,,C* identisch mit phenol-O-Methylsarpagin ist, das
sich durch Methylierung von Sarpagin C,yH,,0,N, bereiten lésst.

1) 22. Mitteilung vgl. Angew. Chem. 69, 59 (1957).

%) Vgl. P. Karrer & H. Schmid, Angew. Chem. 67, 361 (1955).

3y Vgl. Th. Wieland & H. Merz, Ber. deutsch. chem. Ges. 85, 731 (1952).

1) Vgl. J. Kebrle, H. Schmid, P. Waser & P. Karrer, Helv. 36, 102 (1953)}.
)

5

C. r. hebd. séances Acad. Sci. 243, 1789 (1956).
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Auch unser Alkaloid T erweist sich auf Grund des Smp., Misch-Smp.,
UV.- und IR.-Spektrums, sowie von Farbreaktionen, identisch mit
O-Methylsarpagin, so dass zweifellos C-Alkaloid T und Alkaloid ,,C,,
ein und dieselbe Substanz darstellen.

Schon die franzdsischen Autoren haben darauf hingewiesen?®),
dass O-Methylsarpagin (Alkaloid ,,C%, C-Alkaloid T) dem von W. B.
Mors, P.Zaltzman, J.J. Beereboom, S. C. Pakrashi & C. Djerassi®)
aus der brasilianischen Apocynacea Lochnera (Vinca) rosea (1L.) Reichb.,
var. alba Hubbd. gewonnenen Lochnerin (Smp.200-201°%; [«]y= + 50°
(Alkohol)) sehr dhnlich, wenn nicht sogar mit diesem Alkaloid iden-
tisch ist?).

Sarpagin (Raupin) selbst, das von A. Stoll & A. Hofmann®) in
Rauwolfia serpentina Benth. entdeckt worden ist, ist bisher nur in
Apocynaceen der Gattung Rauwolfia angetroffen worden?®).

Zahlreiche Beobachtungen und Befunde weisen darauf hin, dass
die Indianer Siidamerikas zur Bereitung des Calebassencurare die
Rinden von Strychnos-Arten (Loginaceae) verwenden (vgl. 2)). Das
Vorkommen des C-Alkaloids T' (O-Methylsarpagin) in solchem Curare
ist daher von grossem Interesse und so zu deuten, dass entweder
dieses Alkaloid auch von Strychnos-Spezies produziert wird, oder dass
die Eingeborenen fiir die Herstellung des Calebassen-Pfeilgiftes neben
Strychnos-Arten auch noch in Siidamerika heimische ZLochnera
(Vinea)-Arten heranziehen. Welche dieser beiden Méglichkeiten zu-
trifft, 14sst sich heute nicht entscheiden.

Uber die Chemie des Alkaloids C bzw. C-Alkaloids T (sowie des
Sarpagins) war bis heute nur wenig bekannt. Die Bruttoformel ist,
wie erwidhnt, CyH,,0,N,. Ein O-Atom liegt als Methoxylgruppe vor;
N-Methylgruppen fehlen. Die UV.-Absorption (siehe auch TFig. 1),
welche in alkalischer Losung praktisch keine Verdnderung erfihrt,
stimmt weitgehend mit derjenigen des 6-Methoxy-tetrahydro-carba-
zols!?), des Ibogains!®) und des Descarbomethoxyaricing!?)!?) iiber-

6) Chemistry and Ind. 1956, 173.

) Fir Lochnerin wird die Formel Cp; 5, Hyg ,30,N, mit einer O-Methyl- und einer
N-Methylgruppe angegeben. Falls der N-Methyl-Wert reell ist, wiirde dies wohl eher auf
eine Identitat des Lochnerins mit N(a), O-Dimethylsarpagin hinweisen.

8) Helv. 36, 1143 (1953).

%) Vgl. E. Schlittler in der Monographie ,,Rauwolfia*, Seite 52ff., Boston 1957;
ausser in K. serpenting ist Sarpagin (Raupin) in R. canescens, R. micrantha, R. indecora,
ferner in R. hirsuta (aus Kolumbien; B. Uribe vergara, J. Amer. chem. Soc. 77,1864 [1955]),
in R. Zeddomei (S. Bose, S. K. Tatapatra & A. Chatterjee, J. Indian chem. Soc. 33, 379

[1956]) und in R. vomitoria (J. Poisson & R. Goutral, Bull. Soc. chim. France (956, 1703}
aufgefunden worden.

10y E. Schlittler, C. A. Burckhardt & E. Gellert, Helv. 36, 1337 (1953).

11y R. Goutarel, M. M. Janot, A. Le Hir, H. Corrodi & V. Prelog, Helv. 37, 1805
(1954).

12) 4. Stoll, A. Hofmann & R. Brunner, Helv. 38, 270 (1955).
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ein und rithrt ohne Zweifel von einem 2, 3-disubstituierten 5-Methoxy-
indolchromophor her, worauf schon Janot & Le Men®) hingewiesen
haben.

Auf die Kernstellung der Methoxylgruppe weisen auch die TR.-
Banden bei 6,12 und 6,25 u hin; eine 6-Methoxyindolstruktur ist aus-
geschlossen (vgl. 13). Im Folgenden mdéchten wir iiber die weitere
chemische Untersuchung des C-Alkaloids T berichten.

Das zweite Sauerstoifatom im C-Alkaloid T liegt in Form einer
alkoholischen Hydroxylgruppe vor: Im IR. (Chloroform) findet sich
bei 2,75 u eine OH-Bande, und mit Essigsdureanhydrid-Pyridin ent-
steht ein O-Acetylderivat CyH,;0,N,-COCH; vom Smp. 243°, dessen
UV.-Spektrum praktisch identisch ist mit demjenigen des C-Alka-
loids T (Fig. 2). Im IR.-Spektrum des acetylierten Alkaloids (Nujol) ist
keine OH-Bande, hingegen eine Acetylesterbande bei 5,76 u vorhanden.
Neben diesem O-Acetat bildet sich aus C-Alkaloid T eine N(a),O-Di-
acetylverbindung, die als kristallisiertes N(b)-Jodmethylat der For-
mel C,;H;4,0O,N,J gefasst wurde. Im TR. (Nujol) finden sich die O-
Acetylbande bei 5,76 u und die N-Acetylbande bei 5,81 u. Im UV.
(Fig. 2) tritt eine Absorption bei 256 mu auf, was auf das Vorliegen
eines ind.-N-Acetates hinweist'4). Nach der Verseifung mit Alkali tritt
wieder die urspriingliche Absorption des C-Alkaloids T auf. Das Auf-
treten des N,O-Diacetylderivates zeigt, dass im C-Alkaloid T der In-
dolstickstoff (N(a)) unsubstituiert ist, was auch aus der Anwesenheit
der freien Indol-NH-Bande bei 2,87 x*%) im IR.-Spektrum (Chloro-
form) des C-Alkaloids T hervorgeht.

Das basische N(b)-Atom schliesslich ist tertidr, da man aus C-
Alkaloid T und seinen Acetylierungsprodukten die quartiren Jod-
methylate erhilt. Das quartire O-Acetylderivat des C-Alkaloids T
schmilzt bei240.—-243%und besitzt ein gegeniiber der unacetylierten
Base kaum verdndertes UV.-Spektrum. Die quartidre Natur dieser
Produkte erhellt auch aus den relativ kleinen Rf-Werten in Papier-
chromatogrammen bei Verwendung des basischen Losungsmittels
,»,D“1%) (keine Hydrojodide!).

Die Resultate der Kuhn-Roth-Bestimmung (Tab. 1) weisen auf
das Vorliegen einer C-Methylgruppe im C-Alkaloid T hin; diese kann
nicht mit einer >CH,-Gruppe verbunden sein, da bei der modifizierten
(qualitativen) Mikrochromsiureoxydation!®) keine Propionsidure, son-
dern nur Essigsidure entsteht.

13) N. Neuss, H. E. Boaz & J. W. Forbes, J. Amer. chem. Soc. 76, 2463 (1954).

1) Vgl. hiezu das UV.-Spektrum von f-[1,2, 3, 4-Tetrahydro-carbazolyl-(1)-]-propion-
siure-lactam: V. Prelog, S. Szpilfogel & J. Battegay. Helv. 30, 366 (1947).

15) Essigester: Pyridin:Wasser = 7,5:2,3:1,65.

18y H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955).




HELVETICA CHIMICA ACTA.

200 250

00  mp 30

Wy

L~
R a A

200 250 300 mye 350

Fig. 1. UV.-Spektren.
Kurve 1.

C-Alkaloid T (M = 324,4) in 95-proz.
Alkohol (¢ = 2,45-107%) Z = 0.
oocoo (-Alkaloid T (M = 324,4) in 0,05-n.
athanol. Kalilauge (c=2,39-10%)Z=0.
Kurve 2*%).

C-Alkaloid T (M == 324,4) in 0,05-n. dtha-
nol. Salzsiure (¢ = 2,39-107%) Z = 0.
Kurve 3.
Dihydro-C-alkaloid T (M = 326,4) in

95-proz. Alkohol (¢ == 2,68:107%) Z = 0,7
Kurve 4.
0-Tosyl-C-alkaloid T (M = 478,6} in
95-proz. Alkohol (¢=1,90-10"%)Z =1,4.
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Fig. 2. UV.-Spektren.
Kurve 1**),
0-Acetyl-C-alkaloid T (M = 366,5) in
95-proz. Alkohol (¢ = 2,07-107%) Z = 0.
Kurve 2.
0-Acetyl-C-alkaloid-T-jodmethylat
(M = 508,4) in 95-proz. Alkohol

(¢=1,79-10"%) Z = 0,1.
Kurve 3.
N(a)-O-Diacetyl-C-alkaloid-T-jod-
methylat (M = 550,5) in 95-proz.
Alkohol (¢ = 2,46-10-5) Z == 1,0.
Kurve 4.
N(a)-O-Diacetyl-C-alkaloid-T-jod-

methylat nach 40stg. Stehen in 0,1-n. dth-
anol. Kalilauge {¢=2,22-10-5)

7 =1,0.

*) Diese Verschiebung nach kiirzeren Wellenldngen ist charakteristisch fir Alkaloide
vom Yohimbin-Typus, welche am N(b) protonisiert oder quartérisiert sind.
**) O-Acetyl-dihydro-C-alkaloid T besitzt dieselbe UV.- Absorption.
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IR.-Spektrum von C-Alkaloid T in Nujol.

Bei einem Perhydrierungsversuch (10fache Menge Platinoxyd in
50-proz. Essigsdure) wurden von unserem Alkaloid 5,2 Mole Wasser-
stoff aufgenommen, woraus sich unter Zugrundelegung der Formel
C,yoH,y40,N, schliessen 1iasst, dass in der C-Alkaloid-T-Molekel neben
dem 5-Methoxyindolgeriist noch eine zu diesem nicht in Konjugation
stehende Doppelbindung und noch 3 Ringe vorhanden sind. In Uber-
einstimmung damit gelingt es durch Hydrierung des C-Alkaloids T
mit Platinoxyd in Alkohol, wobei nur 1 Mol Wasserstoff aufgenommen
wird, ein bei 291-293° schmelzendes Dihydroprodukt zu fassen; es
wurde auch als O-Acetylderivat (Smp. 227 —230°) charakterisiert. Die
UV.-Spektren der beiden Stoffe sind gleich demjenigen des C-Alka-
loids T (Fig. 1).
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Fig. 4.
IR.-Spektrum von Dihydro-C-alkaloid T in Nujol.

Dihydro-C-alkaloid T (IR.-Spektrum Fig. 4) enthilt eine CH3(C)-
Gruppe (Gef. CH, (C) 3,3%); es gibt bei der modifizierten Mikro-
chromsiureoxydation neben Essigsdure in vergleichbarer Menge auch
Propionsiaure. Die Annahme, dass auch im C-Alkaloid T die fiir viele
Oalebassenalkaloide charakteristische Athylidenseitenkette?)1?) vor-
handen ist, erfahrt eine Stiitze durch Ozonisierungsexperimente. Das
(C-Alkaloid T selbst sowie sein O-Acetylderivat geben dabei Acetalde-

17y W. v. Philipsborn, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 1067 (1955).
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hyd, der als p-Nitrophenylhydrazon identifiziert wurde. Neben Acet-
aldehyd tritt aber in etwa derselben Menge auch Formaldehyd (iden-
tifiziert als p-Nitrophenylhydrazon) auf, widhrend aus Dihydro-C-
alkaloid T mit Ozon weder Acetaldehyd noch Formaldehyd gebildet
werden. Es scheint daher, dass im C-Alkaloid T ein Gemisch eines
Alkaloids mit einem Athyliden- und eines Alkaloids mit einem Vinyl-
seitenrest vorliegt, wofiir auch der Vergleich der mittels der Kuhn-
Roth’schen Methode erhaltenen C-Methylwerte fir C-Alkaloid T und
Dihydro-C-alkaloid T spricht!8).

Die Hydrierungs- und Ozonisierungsergebnisse erlauben ferner
den Schluss, dass das tertidre N(b)-Atom 2 Ringen gemeinsam ange-
hort.

Die folgenden Versuche ermoglichen Aussagen iiber die Natur
und die Umgebung der alkoholischen Hydroxylfunktion: Mit Tosyl-
chlorid in Pyridin entsteht aus C-Alkaloid T ein kristallisiertes Tosylat
vom Smp. 153 —154° und zwar die O-Tosylverbindung, wie aus dem
UV.-Spektrum (Fig. 1) hervorgeht; die stirkere Absorption bei klei-
nen Wellenlingen ist auf die Absorption der Tosylester-Gruppierung
zuriickzufiihren. Reduktion des Tosylates mit Lithiumalumininm-
hydrid liefert Desoxy-C-alkaloid T C,,H,,ON, vom Smp. 248 —2509,
dessen UV.-Absorption mit derjenigen des C-Alkaloids T iiberein-
stimmt. Das Desoxyprodukt enthilt nun zwei nach Kuhn- Roth be-
stimmbare C-Methylgruppen und liefert bei der modifizierten Mikro-
chromsiureoxydation nur Essigsiure (keine Propionsiure). Dadurch
wird bewiesen, dass die alkoholische Hydroxylgruppe des C-Alkaloids
T primérer Natur ist, und wahrscheinlich gemacht, dass das mit der
CH,OH-Gruppe verkniipfte C-Atom nicht als Methylen vorliegt, da
sonst bei der Oxydation Propionsdure hitte entstehen miissen.

Allen diesen Beobachtungen gerecht wird die Strukturformel I
fiir C-Alkaloid T bzw. Alkaloid ,,C**1%), die auch in Ubereinstimmung
mit biogenetischen Vorstellungen?2®) steht. Das C-Alkaloid T (und
ebenso das Roh-Sarpagin) besteht nach den Ergebnissen unserer
Untersuchung aus 2 Isomeren, die sich durch die Lage der Kohlen-
stoff-Doppelbindung in der Seitenkette unterscheiden. I'hre Trennung
wird gewisse Schwierigkeiten bieten und soll spéiter mit dhnlichen
Mitteln versucht werden, wie sie frither2?!) bei der Trennung von
Corynanthein und Dihydro-corynanthein Anwendung fanden.

18} Das Vorliegen einer Gruppierung CH;—CH-=C—CH,0H, die Formaldehyd

durch abnormale Ozonisierung vielleicht geben kénnte, hajlten wir fiir wenig wahrschein-
lich. Immerhin soll diese Moglichkeit durch spatere Versuche ausgeschlossen werden.

19) Eine Struktur nach dem Typ des Ajmalicins (§-Yohimbin, Py-Tetrahydroserpen-
tin) ist jedenfalls ausgeschlossen.

2% R. B. Woodward, Angew. Chem. 68, 13 (1956).

21y A. Blumenthal, C. H. Eugster & P. Karrer, Helv. 37, 787 (1954).
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Fir Sarpagin 14sst sich dann die Formel II schreiben?2), da dessen
phenol. Methyldther mit dem C-Alkaloid T, wie frither erwihnt wurde,
identisch ist.

CH,OH CH,OH

CH,0—7

Nachdem unsere Arbeit, soweit sie in dieser Publikation nieder-
gelegt ist, praktisch abgeschlogsen war, erhielten wir Kenntnis von
einer das Sarpagin betreffenden Untersuchung von D. Stauffacher,
A. Hofmann & E. Seebeck, worin diese Autoren fiir Sarpagin ebentalls
die Formel IT (mit Athyhdenseltenkette) vorschlagen?3).
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22y Die von 4. F. Thomas, Chemistry & Ind. 1954, 488, vorgeschlagenen Formneln
stehen mit vielen experimentellen Befunden im Widerspruch.

23) Den Herren Dr. J. Renz und Dr. A. Hofmann, Sandoz AG., Basel, danken wir
bestens fiir die Zustellung des zur Zeit im Druck befindlichen Manuskriptes sowie fiir eine
Probe Sarpagin. Diese von uns nicht weiter gereinigte Probe gab bei der Ozonisierung
neben Acetaldehyd auch Formaldehyd. Die Methylierung des Sarpagins zum O-Methyl-
sarpagin (Alkaloid T) wurde nach der Vorschrift der Basler Autoren ausgefiihrt. Die in
der Tab. 1 aufgefiihrte spez. Drehung wurde dem erwahnten Manuskript entnommen.
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Von den aus dem Yohimbin-Typus mit geéffnetemn Ring E (a)
ableitbaren Indolalkaloiden sind demnach in Calebassencurare bzw.
in Strychnos-Arten die folgenden vier Alkaloide angetroffen worden:
Melinonin A24), Melinonin B2%), Mavacurin?é) und C-Alkaloid T. C-
Alkaloid T wire demnach Bindeglied zwischen den Indol-Alkaloiden
und den Indolin-Alkaloiden vom Typus des Ajmalins29)27) und Tetra-
phyllicins28); letztere sind in Calebassen- oder Strychnos-Spezies bis-
her noch nicht beobachtet worden, wohl aber in Rauwolfia-Arten.

Es sind Versuche in Aussicht genommen, C-Alkaloid T und Sar-
pagin in Ajmalin-dhnliche Basen Uberzufiihren.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung
sowie der Schweizerischen Volkswirtschafts-Stiftung danken wir fir die Unterstiitzung dieser
Arbeit verbindlichst.

Experimenteller Teil?®).

Aufarbeitung des Curare. 183 g Calebassencurare, welches aus der Gegend des
oberen Rio Negro-Gebietes (Brasilien) stammte, hat man nach der Vorschrift, die in Helv.
35, 1864 (1952) genau beschrieben ist, aufgearbeitet, wobei man einen wisserig-metha-
nolischen und einen methanolisch-essigsauren Auszug herstellte. Beide Ausziige wurden
getrennt verarbeitet. Tertiire Alkaloide wurden nicht abgetrennt. Aus dem ersten Auszug
erhielt man 80 g acetonlsliche Reineckate und daraus 30,2 g durch Filtration iiber neu-
tralem Aluminiumoxyd vorgereinigte Chloride. Der zweite Extrakt gab 10 g acetonlosliche
Reineckate, daraus aber nur 0,3 g vorgereinigte Chloride. Diese vereinigten Rohchloride
(30,5 g) hat man an 3 kg Cellulosepulver (Whatman) mit Losungsmittelgemisch ,,C*
chromatographiert. Man fing Fraktionen von 200—250 ml auf. Die Fraktionen 1—15
(4,4 g) enthielten das C-Alkaloid T; von den spateren Fraktionen wurden bisher nur die
Nr. 30—31 (0,63 g), welche C-Fluorocurarin-chlorid lieferten, sowie die Fraktionen
Nr. 53—77 (4,73 g) und Nr. 88—101 (2,11 g) aufgearbeitet, aus denen man 2,88 g krist.
C-Curarin-chlorid und 0,83 g C-Calebassin-jodid gewann.

Isolierung von C-Alkaloid T (O-Methyl-sarpagin). Die eingedampften
Fraktionen 1—15 des Hauptchromatogrammes liessen sich aus Metanol-Wasser und
Methanol-Ather kristallisieren. Die Kristalle stellten, wie aus dem Papierchromatogramm
hervorging, eine einheitliche Verbindung dar. Die nicht kristallisierenden Mutterlaugen
hat man erneut an Whatman-Celluloge-Pulver mit Losungsmittel C chromatographiert,
wonach man noch weitere geringe Mengen desselben Alkaloides erhielt. Die Ausbeute an
kristallisiertem C-Alkaloid T betrug 1,3 g. Zur Reinigung hat man es mehrmals aus Metha-
nol-Wasser umkristallisiert, wonach man farblose Kristalle vom Smp. 202,5—203,5°
erhielt. Zur Analyse wurde bei 100° iiber Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd im
Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. [«]3f = +72 4 2° (c = 0,624; Al-
kohol); [«]¥ = + 52 + 3° (¢ = 0,385; Pyridin).

CgoH,,0,N, Ber. C 74,04 H 7,46 N 8,64 OCH, 9,75 C-CH; 4,63%
(324,41)  Gef.,, 73,62; 74,01 ,, 7,98; 7,83 ,, 897 ,, 9,68 - 2,015 2,119,

Y B. Schlittler & J. Hohl, Helv. 35, 29 (1952).
25) Uber die Strukturaufklirung des Melinonin B werden wir spater berichten.
26} H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955).

27) F. A. L. Anet, D. Chakravarti, Sir Robert Robinson & K. Schlittler, J. chem. Soc.
1954, 1242; F. C. Finch, J. D. Hobson, Sir Robert Robinson & K. Schlittler, Chemistry &
Ind. 1955, 653.

28) C. Djerassi, M. Gorman, 8. C. Pakrashi & R. B. Woodward, J. Amer. chem. Soc.
78, 1259 (1956).

29} Die Smp. wurden auf dem Heizblock bestimmt und sind korrigiert.
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Das Alkaloid enthilt keine N-CH,-Gruppe und kein Chlor. Es stellt eine tertiare
Base dar, die in verdiinnter wiasseriger Salzsaure 16slich ist und durch Zugabe von Natrium-
hydrogencarbonat wieder ausgefallt wird. Die Base ist fast unléslich in Wasser und schwer
1gslich in kaltem Ather, Benzol, Methylenchlorid und Chloroform, gut 1gslich ist sie in
Methanol, etwas weniger gut in Athanol. Auf dem Papier gibt sie eine ganz schwache,
rosafarbene Cer(IV)-sulfat-Reaktion und eine intensive blauviolette Zimtaldehyd-Salz-
saure-Reaktion. Auf der Tupfelplatte tritt mit konz. Schwefelsidure eine gelbe Farbe auf,
die auf Zusatz von Eisen(1II)-chlorid in Violett iibergeht.

Ammoniakalische Silbernitratlosung wird nicht reduziert. Bei der modifizierten
Mikrochromsaureoxydation entstand nur Essigséure.

UV.- und IR.-Spektren siehe theoretischen Teil.

Das Alkaloid ldsst sich im Kugelrohr bei 220—250° (Luftbadtemperatur) unter
0,01 mm, allerdings nicht ohne geringe Zersetzung, destillieren. Dag Destillat lasst sich
aus Methanol-Wasser kristallisieren.

Perhydrierung: 3,074 mg C-Alkaloid T in ca. 5 ml Eisessig-Wasser 1:1 nahmen
mit 29,7 mg Platinoxyd bei 20,5° und 715 mm Wasserstoffdruck innerhalb 10 Stdn.
1,267 ml Wasserstoff, d. h. 5,2 Mole auf.

C-Alkaloid-T-Pikrat. 57,4 mg C-Alkaloid T in 0,7 ml Alkohol und eine alkoho-
lische Losung von 44,5 mg Pikrinsaure erhitzte man einige Min. auf dem Wasserbad und
engte die Losung anschliessend etwas ein. Das Alkaloid-pikrat schied sich dabei aber nur
als Ol aus. Man brachte die Losung im Vakuum zur Trockne und loste den Riick-
stand aus Methyl-n-propylketon-Ather um, wobei das C-Alkaloid-T-pikrat in schénen
rotorangen Kristallen (Blattchen) ausfiel. Nach zwei weiteren Umkristallisationen
schmolz es bei 177—179% wurde dann wieder fest {(gelbe Prismen) und schmolz bei
243—245° (Zers.). Die gelbe Modifikation wird auch direkt durch Umldsen aus
Methyl-n-propylketon erhalten. Zur Analyse wurde bei 100° im Hochvakuum iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet. :

CyoHy;0,N,, C;H,O,N,  Ber. C 56,54 H 4,92 N 12,65 OCH, 5,619%
(553,52) Gef. ,, 56,49 ,, 522 ,, 1260 ,  5,60%

Das aus C-Alkaloid T iiblicherweise mit Methyljodid und etwas Methanol nach
mehrtigigem Stehen bei 37° erhaltene Jodmethylat schmolz nach dem Umldsen aus
Aceton bei 235—238°.

Acetylierung von C-Alkaloid T: 117 mg C-Alkaloid T hat man mit 1 ml
Pyridin und 1 ml Acetanhydrid in einem Bombenrshrchen im Hochvakuum eingeschmol-
zen und 4 Tage bei 37° stehengelassen. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft,
der Riickstand mit wisseriger Natriumhydrogencarbonatléosung versetzt und der Nieder-
schlag mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Der Riickstand der Methylenchloridiosung
gab aus Methylenchlorid-Ather 60 mg O-Monoacetyl-Alkaloid T, das zur Analyse noch
zweimal auf diese Weise umkristallisiert wurde (38 mg). Smp. der farblosen Nadeln:
2430, [a]} = — 5.6 + 3° (c = 0,358; Pyridin).

Zur Analyse wurde 9 Std. iiber Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd bei
70—100° im Hochvakuum getrocknet.

CpaHygO,N, Ber. C 72,10 H 7,156 N 7,656 OCH, 8,47%
(366,45) Gef. ,, 71,99 ,, 7,00 ,, 7,52 , = 8,499
71,93 7,32

UV.-Spektrum: theoretischer Teil.

Im IR. (Nujol) fehlt die OH-Bande. Die O-Acetyl-Bande liegt bei 5,76 p.

Die nicht kristallisierten Riickstinde aus Mutterlaugen der Acetylierung von C-
Alkaloid T (47,0 mg) wurden mit einem entsprechenden Produkt aus einer anderen Ace-
tylierung (82 mg) vereinigt und an der 50-fachen Menge Aluminiumoxyd (Woelm neutral
mit 5% Wasser) chromatographiert. 36 cm?® Benzol eluierten 51 mg eines farblosen Oles.
Mit Benzol-Ather-Gemischen wurden 65 mg eines mit O-Acetyl-C-alkaloid T animpfbaren
Produktes eluiert, aus dem man aus Methylenchlorid-Ather 31 mg reines O-Acetyl-C-
Alkaloid T erhielt (kontrolliert durch Smp. und Misch-Smp.).
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Die olige, leicht eluierbare Fraktion wurde mit Methyljodid und einem Tropfen
Methanol zwei Tage bei 37° stehengelassen. Das kristalline Jodmcthylat hat man zur
Reinigung zweimal aus Methanol-Aceton-Ather umkristallisiert (45 mg), Smp.: 2322340
unter Braunfirbung. Zur Analyse wurde 30 Std. im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd
und Kaliumhydroxyd getrocknet.

0, H, ON,J  Ber. C 5455 H 568 N 4,97 (N)CH, 2,72%
(550,44) Gef. ,, 54,91 ,, 5,86 ,, 4,30 " 2,929,

Im IR.-Spektrum (Nujol) finden sich die O-Acetyl-Bande bei 5,76 p und die N-Ace-
tyl-Bande bei 5,81 4. UV.-Spektrum siehe theoretischen Teil.

Es handelt sich um das Jodmethylat der O, N-Diacetylverbindung des C-Alkaloids T.

Auch das O-Monoacetyl-C-alkaloid T liess sich in der oben geschilderten Weise in
ein kristallisiertes Jodmethylat umwandeln. Smp. nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Methanol-Aceton-Ather 240-—243° (Zersetzung).

Zur Analyse wurde 5 Std. im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100°
getrocknet.

CppH,03N,J Ber. C 54,33 H 5,75 J 24,969
(508,40) Gef. ,, 54,62 .. 615 ,, 26,149

UV.-Spektrum siehe theoretischen Teil.

C-Alkaloid-T-O-tosylat. 64,3 mg C-Alkaloid T und 40,2 mg (1,05 Mol) reines
Tosylchlorid in 2 ml Pyridin wurden unter Stickstoff in ein Rohr eingeschmolzen und
31 Tage bei 20° stehengelassen. Anschliessend wurde die Losung im Vakuum zur Trockne
gebracht, der Riickstand mehrmals mit Pentan ausgekocht und nach dem Versetzen mit
Natriumhydrogencarbonatlésung in Ather-Methylenchlorid-Gemisch aufgenommen. Nach
der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 88 mg bereits kristallines O-Tosyl-C-alkaloid T.
Nach zweimaligem Umlésen aus Methanol schmolzen die farblosen Kristalle bei 153—154°.
Zur Analyse wurde die Substanz 2 Std. im Hochvakuum {iber Phosphorpentoxyd bei
100° getrocknet.

CyH3,O,N,S  Ber. C 67,75 H 6,32 N 5,859%
(478,59) Gef. ,, 68,00 ,, 6,49 ,, 556%

Das UV.-Spektrum in neutraler, saurer und alkalischer Losung ist demjenigen des

C-Alkaloids T sehr dhnlich (siehe theoretischen Teil).

Desoxy-C-alkaloid T. 88 mg O-Tosyl-C-alkaloid T in 4 ml trockenem Tetra-
hydro-furan liess man bei 40° unter Riihren zu einer Losung von 330 mg Lithiumalumi-
niumhydrid in 10 ml reinem Tetrahydro-furan zutropfen. Man hielt 5 Std. unter Riickfluss,
liess iiber Nacht stehen und versetzte anschliessend unter Eis-Kochsalz-Kithlung mit
20 em3 einer gesidttigten wisserigen Seignette-Salzlosung., Dann wurde erschépfend mit
Ather-Methylenchlorid-Gemisch ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Natriumcar-
bonat getrocknet und der olige Riickstand (87 mg) an 6 g Aluminiumoxyd (Brockmann,
Aktivitit 2) in Benzol-Chloroform3?)-Losung (1:1) chromatographiert. Benzol-Chloroform-
Gemische und Chloroform eluierten 29 mg Kristalle, die zweimal aus Methylenchlorid-
Pentan umkristallisiert wurden. Smp. 248-—250°. Zur Analyse wurde die Verbindung 12 Std.
bei 100° iiber Kaliumhydroxyd und Phosphorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet.

CyoHyON, Ber. C 77,89 H 7,85 (C)—CH, 9,75%
(308,41) Gef. ,, 7812 ,, 7,95 s 9,629,

Bei der modifizierten Mikrochromsaureoxydation entstand nur Essigsiure, keine
Propionséure. Das UV.-Spektrum {Alkohol} ist praktisch identisch mit demjenigen des
(*-Alkaloids T.

Dihydro-C-alkaloid T. a) 2,906 mg C-Alkaloid T in 4 ml Athanol nahmen mit
40 mg Platinoxyd bei 21° und 691 mm Wasserstoffdruck innerhalb von 2 Std. 0,222 ml
Wasserstoff, d. h. 0,939, Mole auf. Weitere Wasserstoffaufnahme fand nicht mehr statt.

b) 42,29 mg C-Alkaloid T, 21,8 mg Weinsiure in 5 ml Athanol nahmen mit 123 mg
Platinoxyd bei 22,1° und 673 mm Wasserstoffdruck innerhalb 15 Std. 3,25 ml (0,91 Mole)

30y Alkoholfrei!
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Wasserstoff auf. Anschliessend wurde griindlich mit Stickstoff gespiilt, die Hydrierungs-
apparatur gedffnet und vom Katalysator abfiltriert; letzteren hat man noch griindlich
mit, Alkohol, der etwas Essigsiure enthielt, nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate
hat man nach der Zugabe von einigen ml Wasser im Vakuum eingedampft, den
Riickstand in Wasser gelost und die Base mit verd. Ammoniak ausgefallt (38 mg). Zur
Reinigung wurde aus Benzol (Methanol), Alkohol-Wasser und Methanol umgelést. Smp.
der farblosen Nadeln 291—293° (Braunfirbung). [«]} = +52 + 5° (¢ = 0,1072; Pyridin).

CyoHc0,N,  Ber. C 73,58 H 8,03 CH,(C) 4,629%

(326,43) Gef. ,, 73,70; 73,45 ,, 8,15; 8,22 » 3,349

UV.- und IR.-Spektrum siehe theoretischen Teil.

Die Farbreaktionen entsprechen denjenigen des C-Alkaloids T.

¢) Bei einem anderen Versuch wurde ohne Zusatz von Weinsidure hydriert, wobei
32,86 mg C-Alkaloid T in 5 ml Alkohol mit 210 mg Platinoxyd bei 23,5° und 675 mm
Wasserstoffdruck innerhalb 3 Std. 3,07 ml (1,1 Mol) Wasserstoff aufnahmen. Die Aufar-
beitung wurde wie frither beschrieben vorgenommen.

O-Acetylderivat des Dihydro-C-alkaloids T. 20 mg Dihydroprodukt liess
man mit 1 ml Pyridin und 1 ml Essigsdureanhydrid 3 Std. bei 37° stehen. Das nach der
iiblichen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde, wie frither beim O-Acetyl-C-alkaloid T
beschrieben, an Aluminiumoxyd (Woelm, neutral mit 5% Wasser) ehromatographiert.
Benzol eluierte nur Spuren. Die Hauptmenge wurde mit Benzol-Ather (4:1) aus der
Saule gewaschen. Smp. nach dem UmlSsen aus Benzol-Petrolather 227-—230°, Im IR.
(Nujol) liegt die Acetylesterbande bei 5,75 u.

CyaHysO3N, (368,48)  Ber. C 71,70 H 7,66%  Gef. C 71,48 H 7,89%

Ozonisierungen. a) C-Alkaloid T: 27,1 mg Substanz in 3 ml 2-proz. wassriger
Essigsaure hat man bei 0° mit 2,5—3,51 eines ca. 1-proz. Ozon-Sauerstoffgemisches
behandelt. Die Losung farbte sich zuerst braun, wurde dann gelb und schliesslich wieder
vollig farblos. Anschliessend hat man durch die Losung bei 00 solange Stickstoff durch-
geleitet, bis ein angefeuchtetes Jodkalium-Stiarke-Papier durch die Gase nicht mehr
geblaut wurde. Danach hat man die Losung unter anhaltendem Durchleiten von Stick-
stoff auf 90—95° (Badtemperatur) erhitzt und das Gas durch eine eiskalte, ca. 5-proz.
wasserige Losung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid geleitet. Nach ca. 30 Min. trat
in einer neuen Vorlage keine Fallung mehr ein. Nach langerem Stehen wurde abgesaugt
und das p-Nitrophenylhydrazon im Hochvakuum bei 110° Badtemperatur destilliert.
Ausbeute: 3,5 mg, Smp. nach Umlésen aus Alkohol-Wasser: 128—129°; Misch-Smp. mit
dem p-Nitrophenylhydrazon des Acetaldehydes ohne Erniedrigung.

Aus der urspriinglichen Ozonisierlgsung wurden nach Zugabe von 2 ml Wasser etwa
2—3 ml in eine wisserige Losung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid hineindestil-
liert. Nach lingerem Stehen bei 0° wurde abgesaugt und der Niederschlag bei 120—140°
im Hochvakuum destilliert. Ausbeute: 3,6 mg, Smp. nach Umlésen aus Athanol-Wasser
und eventuell Methylenchlorid-Petrolather 179—180°; keine Erniedrigung im Gemisch
mit dem p-Nitrophenylhydrazon des Formaldehyds.

Die Blindprobe mit dem Losungsmittel allein gab weder Acet- noch Formaldehyd.

b) O-Acetyl-C-alkaloid T. 19,9 mg O-Acetyl-verbindung gaben bei der Ozonisierung
1,5 mg sublimiertes Acetaldehyd-p-nitrophenylhydrazon und 1,9 mg sublimiertes Formal-
dehyd-p-nitrophenylhydrazon. Die Identifizierung erfolgte auch hier durch die Misch-
probe der umkristallisierten Praparate.

¢) Dihydro-C-alkaloid T'. 23 mg Dihydroverbindung gaben unter denselben Bedin-
gungen hochstens Spuren Acetaldehyd und Formaldehyd. Die ganz schwache Triibung
in der Vorlage hat man nach 12stiindigem Stehen bei 4° abgesaugt und bei 85—150°
(Luftbad) im Hochvakuum destilliert. Menge an Destillat: 0,1 mg, Smp. 95—127°,

d) Sarpagin®). 31 mg Substanz gaben 3,9 mg sublimiertes p-Nitrophenylhydrazon
des Acetaldehyds und 3,8 mg p-Nitrophenylhydrazon des Formaldehydes.

31) Das Priparat wurde uns in freundlicher Weise von der Firma Sandoz AG, Basel,
zur Verfiigung gestellt.
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Zusammenfassung.

Aus Calebassen, die aus dem Rio-Negro-Gebiet in Brasilien
stammten, gelang die Isolierung eines Alkaloids, das vorlaufig C-Alka-
loid T genannt wird. Es erwies sich identisch mit Sarpaginmethyl-
ather (phenolisches Hydroxyl des Sarpagins verithert) und mit dem
sog. Alkaloid O, welches Janot & Le Men aus Lochnera rosea erhalten
hatten.

C-Alkaloid T besitzt die Bruttoformel C,,H,,0O,N,, enthilt eine
Methoxy-, eine primére Hydroxyl-, aber keine N-Methyl-Gruppe. Beim
Abbau mit Ozon liefert es Acetaldehyd und Formaldehyd. Ferner ist
eine C-Methylgruppe nachweisbar, die nicht mit einer CH,-Gruppe
verbunden ist. Durch katalytische Hydrierung liess sich ein Dihydro-
derivat herstellen, welches bei der Ozonisierung weder Formaldehyd
noch Acetaldehyd liefert.

Die priméare OH-Gruppe des Alkaloids wurde einerseits acety-
liert, andererseits mit Tosylchlorid verestert. Der Tosylester liess sich
durch LiAlH, reduzieren, wobei die Tosylester-Gruppe durch Wasser-
stoff ersetzt wurde. Das so entstandene Desoxy-C-alkaloid T gab bei
der Chromsdureoxydation nach Kuhn-Roth 2 Mol Essigsidure, enthilt
also 2 C-CH,;-Gruppen. Beim modifizierten Chromsidureabbau wurde
aus ihm Essigsiure, keine Propionsidure erhalten.

Aus dem Dihydro-C-alkaloid T konnte ebenfalls ein Monoacetat
gewonnen werden.

Die Hydrierungs- und Ozonisierungsergebnisse erlauben den
Schluss, dass das tertidre N(b)-Atom zwei Ringen angehort.

Aus diesen Versuchen, sowie den gemessenen UV.- und IR.-Spek-
tren, wird fiir das C-Alkaloid T die Strukturformel I. abgeleitet, die
auch in Ubereinstimmung mit biogenetischen Vorstellungen steht.
Unser Alkaloid scheint (und ebenso das natiirliche Sarpagin) aus zwei
Isomeren zu bestehen, die sich durch die L.age der Kohlenstoffdoppel-
bindung in der Seitenkette unterscheiden.

Schliesslich wird auf die engen strukturellen Beziehungen der
Alkaloide Melinonin A, Melinonin B, Mavacurin und C-Alkaloid T
hingewiesen.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.



