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Quant aux proportions molCculaircs relatives des deux aldbhydes, form& B cat6 
de l’ozonide et d&s le dkbut de l’ozonation, il se confirme qu’il y a des diffkrences tr&s 
maryu6es entre lcs compods B double liaison. 

Nous exprimons notre vive reconnaissance ?I M. Ic Professcur B. Susz, Directeur du Labora- 
toire dc Chimie physiquc, pour toutcs les facilites qu’il nous accorde dans nos rccherches exp6ri- 
mentales. Nous tenons i remercier Cgaleinent M. CHARLES HERSCHMANN, ancien Chef de Travaux 
de Chimie technique, pour le concours prhcieux qu’il nous prete dans nos travaux dc laboratoire. 

Laboratoire de Chimic physique de l’Universit6 de Gen&ve 

83. Neue Alkaloide aus Peumus boldus MOLINA 
von A. Ruegger 

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. P. KARRER, zum 70. Geburtstag zugeeignet 

(12. TII. 59) 

Die Blatter dcs in Chile beheimateten Baumes Peumus boldus MOLINA (Fain. 
Monimiaceae) sind als Folium Boldo in verschiedcnen Pharmakopoecn, so auch in cler 
Pharm. Helv. V., aufgefuhrt. Als charakteristisch fur die Wirkstoffe aus der gcnannten 
Pflanze gilt ihr choleretischer Effekt ; die Indikation zur Anwendung der Droge und 
der aus ihr dargestellten Praparate bilden dementsprechend Gallen- und Leberleiden. 
Die Botanik, Chcmie und Pharmakologie dcr Droge wurden kiirzlich von SCHIND- 
L E R ~ )  eingehend dargestellt. 

An Alkaloiden war aus den Roldo-Blattern bisher nur das zur Aporphinreihe ge- 
hiirende Roldin in reiner Form isoliert worden; nach SCHINIXER~) sol1 papier- 
chromatographisch auch Spartein nachweisbar sein. 

Die mehrfachen Hinweise in der Literatur, die das Vorhandensein weitcrcr Alka- 
loide annehmen, indem sic zwischen ((Boldin o und ({Totalgemisch der Alkaloide D unter- 
scheiden, und cine Angabe von KREITMAIR~) ,  nach welcher zwischen Boldin und dem 
Gemisch in bezug auf ihre pharmakologische Wirkung Unterschiede festzustellen sind, 
bewogcn uns, die noch unbekannten Nebcnalkaloide des Roldins naher zu untcrsuchen. 

Extraktion und Aufteilung der Gesamtalkaloide. Die rnit Athylenchlorid 
aus dem entfettetcn Rlattpulvcr cxtrahierten Gcsamtalkaloide wurden durch Aus- 
schiitteln ihrer wcinsauren Losung mit Chloroform gereinigt. Die Alkaloidausbeutc 
betrug 0,4-Q,50/, , bezogen auf getrocknetc Droge verschiedener Provenienz. 

Die papierchromatographische Prufung dieses Gemisches (Methodik s. experimen- 
teller Teil) zcigte zuniichst das Vorliegcn von wenigstens 11 Alkaloiden an, die wir 
nach ihrer relativcn Lage auf den Chromatogrammen in der Rcihenfolge zunehmcnder 
Rf-Wertc vorlaufig mit den Buchstaben A bis L bezeichneten. Wie sich durch den 
Vergleich mit der rein zur Verfugung stehenden Substanz zeigte, ist unsere Verbin- 
dung E identisch mit Boldin. Dieses macht, nach der Flcckengr6sse und -intensitat 
heurteilt, ungefahr ein Vicrtel bis ein Drittel der Gesamtalkaloidmenge aus. 

1) H. SCHINDLER, Arzneimittelforschung 7, 747 (1957) 
2) H. KREITMAIR, Pharmazie 7, 507 (1952). 
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Das komplexe Basengemisch liess sich durch Verteilung zwischen verdunnter 
wasseriger Weinsaure, die 10% Natriumchlorid enthalt, und Chloroform in zwei 
Gruppen zerlegen. Aus der sauren wasserigen Phase, welche die Alkaloide A-G ent- 
hielt, konnte nun das schon lange bekannte Boldin (Alkaloid E des Papierchromato- 
gramms) isoliert werden, wahrend die Reindarstellung der anderen Alkaloide nicht 
gelang. In der Chloroformphase waren diejenigen Alkaloide enthalten, die schon im 
Papierchromatogramm die hochsten Kf-Werte aufwiesen (H-L). 

Die Substanz K ist in sehr geringer Menge vorhanden und deshalb auf den Chro- 
matogrammen nicht regelmassig zu erkennen; wir haben sie bisher nicht weiter unter- 
sucht. Dagegen sind H, I und L in relativ bedeutenden Mengen vertreten; zusammen 
durfte ihr Anteil am Gesamtgemisch ungefahr demjenigen des Boldins entsprechen. 
Die Reindarstellung der Basen H, I und L gelang auf chromatographischem Weg. 
Venvendet man als Adsorbens ein Aluminiumoxyd von passender Aktivitat und als 
Elutionsflussigkeiten aufeinanderfolgend Benzol-Chloroform 4 : 1, Chloroform allein 
und schliesslich Chloroform mit einem geringen Zusatz von Methanol, dann erscheinen 
nacheinander die Alkaloide L, H und I im Eluat, und zwar zum grosseren Teil ganz 
oder nahezu in papierchromatographisch einheitlicher Form. Die bisher nicht weiter 
untersuchte Base K ist den letzten L-Fraktionen beigemischt. 

Alkaloid L = Isocorydiw Diese Base besitzt grosse Neigung zur Kristallisation ; 
wir reinigten sie in Form ihres Oxalates in wasseriger Idsung durch Behandeln mit 
Tierkohlc und Umkristallisieren der wieder freigelegten Base aus Alkohol oder Me- 
thanol, wobei sie in Form grosser Prismcn erhalten wurde. Nach nochmaligem Chro- 
matographieren an Aluminiumoxyd und Umkristallisieren schmolz die Verbindung 
bei 184-185". [CL]: = $- 196,5" (Chloroform). Das Jodmethylat zeigte einen Smp. von 
224,s-225,s". Die Analysen der Base und ihres Jodmethylates ergaben fur die Sub- 
stanz L die Summenformel C,,H,,O,N. Nachweisbar waren ausserdem 3 Methoxyl- 
gmppen- 

Die erwahnten Daten liessen vcrmuten, dass die Verbindung L mit dem bereits aus 
andern Pflanzen isolierten Isocorydin (Formel I) identisch sei. Fur dieses gilt das 
neutrale Urethan 11, das durch Einwirkung von Chlorameisensaure-athylester und 
Alkali unter Offnung des stickstoffhaltigen Ringes entsteht und das bei 110-112" 
schmilzt, als charakteristisch; so wandten SCHLITTLER & HUBER~)  diese von GADA- 
MER R. K O C H ~ )  aufgefundene Reaktion an, um die Identitat von Artabotrin aus Arta- 
botrys sataveolens BLUME rnit Isocorydin nachzuweisen. Das Alkaloid L lieferte nach 
diesem Verfahren ebenfalls ein Urethan vom gleichen Smp. Wie der Vergleich aller 
erwahnten Befundc in Tab. 1 zeigt, ist L also rnit Isocorydin identisch. 

I :  R=CH3 CH30- CH3O ,, './ ,N-R g d : < p H 2  N-CH3 
-b I (Ni) HZ 1 CH,O JW I clCom% 

111: R = H CH30-() C H a 0 - V  11 

Das UV.-Spektrum des Isocorydin-hydrobromids ist in der Figur wiedergegeben. 

COOC,H, 

Ho-Il 'f HOP/\\ 

a) E. SCHLITTLER & H. U. HUBER, Helv. 35, 111 (1952). 
4, J. GADAMER s( I;. KocH. Arch. Pharmazie 259, 135 (1921). 
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Smp. . . . . . . . . . 
[ G L ] ~  in Chloroform . . . 
Smp. des Jodmethylates . 
Smp. des Tirethans I1 . . 

HELVETICX CHIMICA ACTA 

184-185' 185 186" 
+196,5' + 195,3' 

224,5-22.5,5" 224-225' 
110,s-112" 110-1 120 

Tabelle 1. Vergleich der Eigenschaften von Substanz L und Isocorydin 

Substanz L (n. SCHLITTLER 

Smp. . . . . . . . . . 
[ G L ] ~  in Chloroform . . . 
Smp. des Jodmethylates . 
Smp. des Tirethans I1 . . 

184-185' 185 186" 
+196,5' + 195,3' 

224,5-22.5,5" 224-225' 
110,s-112" 110-1 120 

Tir~coryilin ist nach MANsKE5) bisher aus dcn Papaveraceen6) Corydalis lutea DC., C. platy- 
C ( ~ Y ~ ( I  MAK,, C .  tevnata'), Dicentva canadensis \VALP, Glauciiim flavum CRANTZ, G. sevpieri  HELDR., 
~iCJ'flJZOStigmU lactucoides HOOK f .  et THORN und aus der Anonacec Artabutvys suaveolens BLUME~) 
isoliert worden. Aus dem neuen Ausgangsmatcrial, den Rlattern von Peuntits boldus MOLINA, ist es 
in eincr Menge von ca. 0,02 bis 0,030,0 zu gewinnen, was ungcfahr einem Vicrtcl der nach M A N S K E ~ )  
isoliwlmren Mcngc Holdin entspricht. 

Fig. b, d Fig. a ,  c 

UI' 

t 
1 I 

rnp 310 290 270 250 230 210 
.-Spektren der Hydrobromidelo) von Alkaloid I (a), Roldzn 

Alkaloid H ( c )  wnd Isocorydin (d)  i n  Methanol 

Das Hydrochlorid des Isocorydins findet sich bei der Verteilung zwischen Wasser 
und Chloroform zum ubenviegenden Teil in der organischen Phase; dies durfte der 
Grund dafur scin, dass diesc so leicht kristallisicrcnde Base bisher der Reobachtung 
entging. Bei der ublichen Darstellung des Boldins (z. B. nach MANSKE')) wurde nam- 
lich die wasserig-salzsaure Losung des Alkaloidgemisches zur Entfernung von Ballast- 
stoffen mit Chloroform estrahiert. 

5)  R. H. F. MANSKE, in MANSKE & HOLMES, The Alcaloids, Bd. I\-, 1954, S. 130. 
6 )  Manche Systematiker trennen von der Familie der Papaveraceen diejenige der Fumaria- 

7) Der Kew Index fiihrt eine Pflanze dicses Namens nicht auf. Es diirfte sich urn Corydalis 

R, Syn. : Stylophorum lactucoides BAILL. 
9, R. H. F. M A N S K E ~ ) ,  S. 123. 

10) Wegen der Unbestandigkeit dcr freien Base H wurden von allen in Betracht fallenden 

ceen ab; in diesem Falle gehoren zu der letzteren die Gattungen Corydalis und Uzcentra. 

trtternata FRANCH (Syn. : C. FLACCIDA HOOK f .  et THORNS) handeln. 

Verbindungen die Spektren der Hydrobromide bestimmt und verglichen. 
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Alkaloid H = Xor-isocorydin: Die Eindampfriickstande derjenigen Chromato- 
grammfraktionen, welche die Substanz H enthalten, farbcn sich nach kurzer Zeit rot- 
braun bis rotviolett. Es gelang in keiner Weise, die empfindliche Base in kristallisierter 
Form zu gewinnen. Dagegen lasst sich die Substanz aus Alkohol als gut kristallisiertes 
Hydrobromid abscheiden und durch Umkristallisieren reinigen. Das Resultat der 
Elementaranalyse des bei 203-205" unscharf und unter Zersetzung schmelzenden 
Hydrobromids entspricht der Summenformel C,,H,104N, HBr. Die Verbindung ent- 
halt, wie das Isocorydin, drei Methoxyl-Gruppen. Im Gegensatz zu letzterem reagiert 
jedoch die aus dem Hydrobromid freigelegte Base mit Phenylisothiocyanat unter 
Bildung eines neutralen Phenylthiohamstoff-Derivates. Der Stickstoff ist somit 
sekundar. 

Das UV.-Spektrum des Hydrobromids der Substanz H ist praktisch identisch mit 
demjenigen des Isocorydin-hydrobromids (vgl. Fig.). Diese Daten sind am besten 
durch die Annahme zu deuten, dass ein am Stickstoff entmethyliertes Isocorydin vor- 
liegt. In der Tat konnte das Alkaloid H (111) durch Methylierung am Stickstoff mittels 
Formaldehyd und durch RmEY-Nickel aktiviertem Wasserstoff in Isocorydin 
(Formel I) ubergefuhrt werden. 

Die Substanz H ist somit ein neues Alkaloid, das als Nor-isocorydin bezeichnet 
werden kann. Die Nor-Base ist in den Blattern von Peumus boZdus nur ungefahr in 
halb so grossen Mengen wie das Isocorydin enthalten. 

Alkaloid I = N-Methyllaurotetanin: Diese Base ist im Gegensatz zum Alkaloid H 
bestbdig; sie liess sich aber trotzdem nur in Form von Salzen zur Kristallisation 
bringen, z. B. als Salz mit der Di-p-toluyl-L-weinsaure, als p-Nitrobenzoat und als 
Hydrobromid. Fur die Isolierung und fur die Analyse ist das Hydrobromid besonders 
geeignet, da es in kaltem Alkohol ziemlich schwer loslich ist und daraus leicht in Form 
von Nadeln kristallisiert. Die Resultate der Verbrennungsanalysc fiihrten zur Sum- 
menformel C,oH,S04N,HBr. Drei Sauerstoffatome liegen auch in diesem Falle in 
Methoxylgruppen vor. Die Base lieferte ferner ein Jodmethylat von zwar unscharfern 
Smp., dessen Analyse jedoch mit der angenommenen Bruttoformel in guter uber- 
einstimmung war. Substanz I blieb bei der Einwirkung von Phcnylisothiocyanat un- 
verandert ; der Stickstoff ist also tertiar. Mit Hilfe von Essigsaureanhydrid liess sich 
eine Acetylverbindung darstellen, die zwar ebenfalls amorph blieb, aber ein kristalli- 
siertes Hydrobromid lieferte, dessen Elementaranalysc ebenfalls fur die angegebene 
Summenformel sprach. Daraus ergibt sich, dass das vierte Sauerstoffatom sich in 
einer Hydroxylgruppe findet. 

uber die Lage der Substituenten gibt das UV.-Spektrum .4ufschluss, welches, wk 
GIRARDET~~) an andern Beispielen aus der Reihe der Aporphinalkaloide gezeigt hat, 
durch die Stellung der Substituenten stark beeinflusst wird. Aus der Ubereinstim- 
mung des UV.-Spektrums der Substanz I rnit demjenigen des Boldins (vgl. Fig.) darf 
geschlossen werden, dass die Substitucnten in beidcn Alkaloidcn die gleiche Lage ein- 
nehmen, d.h., dass sie auch in der Substanz I an den C-Atomen 2, 3, 5 und 6 haften. 

Offen blieb nun noch die Frage, welche der vier Stellen die freie Hydroxylgruppe 
einnimmt. Bisher sind zwei der vier in Betracht fallenden Verbindungen beschrieben 
worden, namlich von M A N S K E ~ ~ )  das Glaucentrin (IV) aus Dicentra-Arten rnit dem 

11) A. GIRARDET, J. Chem. Soc. 1931,2630. 
la) R. H. F. M.ANSKE, Canad. J. Research 8, 592 (1933); 10, 561, 765 (1934). 



758 HELVETTCA CHIMICA ACTA 

freien Hydroxyl in 5-Stellung und einem Smp. von 148", und Methyllaurotetanin (V) 
mit dem Hydroxyl in 2-Stellung, das von SPAETH & SUOMINEN 13) aus Litsea citrata BL. 
in amorphem Zustand erhalten und nicht naher beschrieben, sondern nur durch die 
Produkte des H0FMANh"schcn Abbaues seincs Athyl-athers charakterisiert wurde. 

RzO- (7 N-CEI, 

IV:  R, = CH,, K, = H: Glaucentrin 
V:  R, = H, R, = CH,: N-Methyl-laurotetanin 

':"."-O? 
CH,O\/ (1' 

OR, 

Die Tatsache, dass unsere Rase I ebcnfalls nur amorph gcwonnen werden konnte, 
fiihrte zur Vermutung, dass in ihr moglicherweise Methyllaurotetanin vorliegen 
konnte, dies umso mehr, als diescs auch als ein methyliertes Boldin aufgefasst werden 
kann. Zur Entscheidung der Frage wurde das Alkaloid I unter Einhaltung dcr Vor- 
schrift von SPAETH & SUOMINEN 13) nach Athylierung der freien Hydroxylgruppe 
mittcls Diazoathan dcm vollstandigen HoFMANN'schen Abbau untcrworfen (s. Formel- 
schema). Die dabci erhaltencn Abbauproduktc stimmten in ihren Eigenschaften mit 
den von diesen Autoren beschriebenen Verbindungen iiberein, wie dic Gcgeniiber- 
stellung der Smp. in Tab. 2 zeigt. 

I I 
IS  OC,H, VII I  OC,H, 

Wenn auch authentische Proben dcr von SPAETH & SUOMIXEN'~) erhaltenen Ab- 
bauprodukte fur den direkten Vergleich fehlcn, so darf aus dieser ubereinstimmung 
tloch auf Identitiit der beiden Ausgangsbasen geschlossen werden. Das Alkaloid I ist 
also N-Mcthyllaurotctanin. Der Gehalt an Alkaloid in den Boldo-Rlattern entspricht 
ungcfiihr demjenigen des Isocorydins. 

Eine ifbersicht uber die in reiner Form gewonncncn Alkaloide gibt Tab. 3. 

I,. SrabTii & E. E. Suohmacs, Ber. deutsch. chem. Ges. 66, 1344 (1933). 
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Tabelle 2. Schmelzfunkte der Produkte des Hofmann'schen Abbuues uoii O--Jthyl-N-methyl- 
laurotetanin und von O-.$thyl-I 

nach SPAETH & 
Suoiwxm aus 

0-Athyl-N-methyl- 
laurotetanin 

Jodmethylat der Methinbase (VlIa) . . . . . . . . 
l-Vinyl-7-athoxy-3,4,6-trimethoxy-phenanthrcn ( V I I l  
7-.&thoxy-3,4,6-trimcthoxy-phenanthren-l -carbon- 

saure (IX) . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
7-.&thoxy-3,4,6-trimethoxy-phenanthren (X) . . . . 

Abbaubasc 
aus 

O-.&thyl-l 

272--274' 
137-138,5' 

236-237' 
114-1 15' 

273-274" 
139-140,5' 

235-237' 
113-1 1 4 , 5 O  

Tabelle 3. Die neu isolierten Alkaloide aus Peumus boldus 

Alkaloid 

Isocorydin (1,) . . . . . . 
Nor-isocorydin (H) . , . . 

N-Mcthyl-laurotetanin (I) . 

Brutto- 
formel 

Base 

[a]: in 
Smp' 1 Chloroform 

184-185' I + 196.5' 
frcie Base amorph 
und unbestandig 
freic Rase arnorpti 

H ydrobromid 

[a]g  in 
Smp' 1 Alkohol 

(Zers.) 

Herrn Dr. A. HOPMANN sei auch an dieser Stclle fiir dic Unterstiitzung diescr Arbeit durch 
nertvollc Ratschlage und I>iskussionen bestens gedankt. 

Experimenteller Teil14) 

Die Smp. ,wurden irn Apparat nach TOTTOLI bestimmt und sind korrigicrt 
I .  Isolierung des Gemisches der Gesamtalkaloide und dessen Tremwng. in zwei Gruppen. Die 

kauflichen, getrockneten Blattcr von Peumus boldus wcrdcn fein gcmahlen und im SOXLETH- 
ilpparat mit Petrolathcr extrahiert, wobei Lipoide (ca. lo./;, des Ausgangsmaterials) in Lasung 
gehcn. 

250 g dcs entfetteten Rlattpulvers wcrdcn nach Bcfeuchtcn mit 250 ml ca. 5-proZ. Arnmoniak 
durch je halbstiindiges Schiittcln rnit einmal 1,25 1 und dreimal mit j e  0,75 1 I4thylenchlorid cr- 
schopfcnd extrahiert. Der zahfliissige, griin gefarbtc Eindampfriickstand der vereinigten Extrakte 
wird zur Entfernung nich t alkaloidischer Regleitstoffc nach Vcrdiinnen mit dcr 10fachen Mcngc 
Xlcthanol in dic lOOfache Mengc I-proz. wasserige Weinsaure eingeruhrt. I>ic cntstandene Emul- 
sion extrahiert man dreimal rnit dem halbcn Volumcn Chloroform, wobei das Gemenge jeweils 
1 Std. geschiittelt wird, weil harzige Restandteilc sich im Chloroform nur langsam losen. Da dcr 
vereinigtc Chloroformextrakt nicht zu vernachlassigende Mengen Alkaloidtartrate (vorwiegencl 
Isocorydintartrat) gelijst cnthalt, wird cr noch zweirnal rnit I-proz. Weinslure ausgeschuttclt. Dic 
vereinigten weinsaurcn Lijsungen werden mit Ammoniak schwach alkalisch gestellt und die Alka- 
loide wiedcrum mit Chloroform ausgczogen. Der Eindampfriickstand dcr Chloroformlosung, das 
rohe Gemisch dcr Alkaloide, bctragt 0,4 bis 0,50,b des Rlattmaterials. 

Zur Trennung des Gemisches in zwei Hauptfraktionen werden davon z .R.  3,4 g in 340 ml 
I-proz. Wcinsaure gelBst. Ilk Losung ubcrfiihrt man in einen Schcidctrichter ; vicr weitere Scheide- 
trichter enthaltcn jc 340 ml dcrselben Weinsaure. Zunachst werden rnit einer und derselben Portion 
von 200 ml Chloroform dic alkaloidhaltige, dann die iibrigen Wcinsaurelosungcn nacheinander aus- 
geschiittelt; diese Operation entfcrnt nochmals neutralcn Hallaststoff und halt andcrcrscits dic 

14) Den Herren KARL BANHOLZEK und HANSPETER MAUNE sei fur ihre gewissenhafte Mit- 
-~ 

arbeit gedankt. 
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geringc Mengc Alkaloidsubstanz zuriick, die aus dcm ersten Gcfass mitextrahiert wurde. Hierauf 
lost man in allen fiinf wdsserigen Losungen 10% Natriumchlorid und wicdcrholt deren sukzessivc 
Extraktion fiinfmal mit je 340 ml Chloroform. Die vereinigten fiinf letztcrcn Chloroformportionen 
dampft man ein; dcr Kickstand, der in vcrschiedenen analogen Vcrsuchen 37 bis 44% dcs ange- 
wandten Alkaloidgemischcs wog, enthalt den Haupttcil der in der Pflanze enthaltenen Alkaloide 
Isocorydin (L), Xor-isocorydin (H), N-Methyl-laurotetanin (I) (r HIL-Gruppe))) und dic in sehr 
gcringer Mcngc vorhandene Substanz K, fcrncr einen kleinen Tcil jener Alkaloidc, dcren Haupt- 
menge bei unsercm Verteilungsverfahrcn in dcr kochsalzhaltigen, weinsauren Losung bleibt. Aus 
dem in dcr weinsaurcn Msung verbleibcnclen Rasengemisch kann auf die fruher angcgcbcnc Weise 
das bckannte Alkaloid Holdin gewonncn werden. 

2. PapierchromtitograPhiE. Eine Methodc, die auf einem cinzigcn Papierchromatogramm alle 
im Gcsamtgemisch enthaltcnen Alkaloidc zur Darstellung bringt, Less sich nicht finden. Wir 
arbciteten mit Papier (WHATMAN Sr.  l), das in bekanntcr Weise mit Iiormamid partiell bcladen 
worden war, und vcrwendeten als Fliessmittcl entweder Chloroform allein oder Chloroform rnit 
einem Zusatz von meist So/, Butanol. Im crsten Falle zeigen sich die Flecken cler weniger hydro- 
philen Bascn, besontlcrs H, I, L und K, in gunstiger Lage, wahrend die iibrigen auf odcr nahc dcm 
Startpunkt bleiben. Im zweiten Falle wandern die crstercn ganz oder nahezu rnit dcr Flicssmittel- 
front, wahrend sich die hydrophilcren Substanzen auf der Blattfliche verteilen. Die Rf-Wertc 
schwankten bei vcrschiedenen, auch untcr anscheinend gleichen Bedingungcn vorgcnommenen 
Pcrsuchen bctriachtlich, weshalb wir zur Identifizierung der Alkaloidc lediglich deren relative 
Lagc beriicksichtigten, wobei das Boldin (= Base iiEr) als Bczugssubstanz diente. Die papier- 
chromatographische Analyse manchcr Alkaloidfraktionen zeigte iibrigens, dass ausser den 11 an- 
genommcnen noch weitere, in sehr untergeordneter Menge vorliegcnde Komponenten nachweisbar 
sind, wenn sie in stark angcreicherter Form vorlicgen. 

Fur die Chromatographie der uns hauptsachlich interessicrenden u HIL r-Gruppc eignet sich 
mindestens ebenso gut eine Methode rnit aumgekehrten Phascn N, wobei das Papier durch Tranken 
in cinem Gemisch von Benzylalkohol und Aceton im Verhaltnis 1 : 9 mit ersterem beladen wird 
und als Fliessmittel 20-proz. wasseriges Formamid, das mit Ameisensaure auf einen pH von 4,O 
gcbracht wordcn ist, zur Anwendung gelangt. Die Substanzcn vcrteilen sich naturlich dabei, ver- 
glichen mit der zuerst beschricbcncn Mcthode, in umgekehrter Reihenfolge. 

3. Trennung d e y  Suhstanzen H ,  I und L. Als am besten geeignct zur Trennung der Kompo- 
nenten der 4HIL-Gruppen erwies sich dic Adsorptionschromatographie an Aluminiumoxyd. Zum 
Bcispirl trennten wir 10 g iiHIL-GemischI an einer Saule von 700 g Aluminiumoxyd i iBROCK- 

M A N N  1 1 ,  indem wir zunachst 5 1 Renzol-Chloroformgenlisch 4: 1, dann 10 1 Chloroform und schliess- 
lich 6.7 1 Chloroform rnit 0,5% Methanol durchfliessen liessen, die ausgetrctenc Liisung in Frak- 
tionen zu 350 ml auffingcn, diese einzeln eindampftcn und die Riickstande papierchromato- 
graphisch aui ihrcn Alkaloidgehalt pruftcn. Die Fraktionen 1 his 3 enthielten nur ctwas alkaloid- 
freie Fremdsubstanz; die Riickstande der Fraktionen 4 bis 13, die zusammen 1,50 g wogen und aus 
Isocorytlin bcstanden, zeigten kristallinen Aspekt. Sie wurden vereint in Chloroform gelost; man 
entzog dieser Losung das Alkaloid mittels 2-proz. wasseriger Oxalsaure, behandelte die oxalsaure 
Losung mit Ticrkohle, setzte Ammoniak bis zur schwach alkalischcn Reaktion zu und schiitteltc 
das freigesetztc Isocorydin rnit Chloroform aus. Nach zwcimaligcm Umkristallisieren des Ein- 
dampfriickstandes wurden 1,14 g Substanz vom Smp. 181-182" erhalten. Die Fraktionen 14 bis 21 
enthielten neben Isocorydin die noch nicht nahcr untersuchte Substanz K, die Fraktionen 22 bis 
25 ausser diesen bcidcn bereits auch Alkaloid H. Das Gewicht diescr Gemische betrug 343 mg. Die 
Kiickstandc der Fraktionen 26 bis 47, die zusanlmen 1,36 g wogcn, heim Stehen sich schnell dunkel- 
rot farbten und im Papierchromatogramm ausser den Flecken H (Sor-isocorydin) nur noch Spuren 
anderer Alkaloide zeigten, abcr offenbar noch Fremdsubstanzcn nichtbasischer Natur enthielten, 
wurdcn vercint untl wic das Isocorydin in oxalsaurcr Losung gereinigt. Die wieder in Freiheit ge- 
setzte Base ergab nach LBscn in wenig Alkohol und Zufiigcn von ctwas mchr als der berechneten 
Mcngc konzentrierter Bromwasserstoffsaurc 1,25 g Xor-isocorydin-hydrobromid. 

Die Fraktioncn 48 bis 59 (zus. 75 mg) bestanden aus einem Gcmisch von Nor-isocorydin rnit 
ctwas N-Mcthyllaurotetanin; allc wciteren Fraktionen (zus. 2,13 g) cnthiclten nach der papier- 
chromatographischrn Priifung nur noch N-Mcthyllaurotetanin. Sie wurden, wie oben beschrieben, 
aemeinsam in oxalsaurer Losung gereinigt; die wieder in Frriheit gesetzte Base wog 1.69 g uncl 
licfcrtc aus wcnig ;\lkohol mit Hromwasscrstoffsaurc 1.72 g 3-3Iethyllaurotetanin-hydrnbromid. 
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Aus der Saule liessen sich mittels Chloroform, Clem 5% Methanol zugesetzt worden waren, noch 
ca. 0,9 g Substanz, welche Alkaloide der Restgruppe enthielt, auswaschen. 

4. Isocorydin (Formel I ) .  Das aus den Aluminiumoxyd-Chromatogrammen erhaltenc, iiber 
seine oxalsaure Msung gereinigte und hierauf umkristallisicrte Isocorydin bildet kurze Prismen, 
die durch cine nicht leicht zu entfernende Beglcitsubstanz gelblich bis braunlich geiarbt sind. Der 
Smp. dieser Praparate lag meist zwischen 180 und 182"; durch weitercs Umkristallisieren und 
nochmaliges Chromatographieren an Aluminiumoxyd wurde schliesslich ein Smp. von 184-185 
erhaltcn. [a];! = + 196,5O (c = 0,15 in CHCI,). 

C,,H,,O,N Ber. C 70.4 H 6,8 0 18,7 X 4, l  OCH, 27.3% 
(341,4) Gef. ,, 70.6 ,, 6,9 ,, 18,5 ,, 3.9 ,, 26,5% 

JodmethyEat: 80 mg Alkaloid wurden in 2 ml warmem Methanol gelost, dazu wurde 0,l ml 
Methyljodid gegeben; das Gemisch blieb iiber Nacht bei Zimmertemperatur und darauf noch 
einige Std. bei 4" stehen. Die ausgeschiedenen Kristallnadeln (90 mg) wurden zweimal ails Methanol 
umkristallisiert ; Smp. 224,5-225,5'. 

Cz,Hz,O,NJ Ber. C 5<2 H 5,4 0 13,2 N 2,9 J 26,2% 
(483.2) Gef. ,, 52.0 ,, 5,4 ,, 13,2 ,, 3,O ,, 253% 

L'rethan TI:  100 mg Isocorydin wurden nach SCHLITTLER & HUBER,) mit Chlorameisensaure- 
athylester und Sodalosung behandelt. Umkristallisation des Rohproduktes aus Alkohol lieferte 
90 mg Substanz vom Smp. 109-110,5"; nach zweimaligcm Umkristallisieren aus Methanol, 
Smp. 1 10,s-112". 

5. Nov-isocorydin (111). Das im Anschluss an die chromatographischc Trennung der Basen 
gewonncne Nor-isocorydin-hydrobromid wurde zweimal aus  Alkohol umkristallisiert. Me Kristall- 
nadeln (Smp. unscharf) enthielten noch Kristallalkohol, der sich durch Trocknen bei 80" im HI7 
entfernen liess. Smp. nach dcm Trocknen 203-205" (Zers. nach Sintern und Braunung). [a]g = 
+ 158,5" (c = 0,l in Alkohol). 

C,,H,,O,N,HBr Ber. C 55,9 H 5,4 0 15,7 N 3.4 Br 19,6 OCH, 22,8% 
(408,3) Gef. ,, 56,l ,, 5.6 ,, 15,4 ,, 3, l  ,, 19,3 ,, 23,5% 

.4uch die aus dem reinen Nor-isocorydin-hydrobromid ircigesetzte Rase farbtc sich an drr 
Luft nach kurzer Zeit braun. 

Phenylthiohavnstoff-Derivat von Nor-isocovydin: Aus 175 mg Hydrobromid wurde die Base frci- 
gesetzt; nach Aufnehmen in 3 ml Alkohol fiigte man 0,l ml Phenylisothiocyanat hinzu. Nach 
kurzer Zeit begann die Abscheidung einer kristallinen Fallung. Nach Stehcn iiber Nacht wurde das 
Phenylthioharnstoff-Derivat dreimal aus Essigester umkristallisiert. Kurze Prismen mit Smp. 
182-184" (Zers.). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 67,5 H 5.7 0 13,s N 6 , l  S 6,9% 
(462,5) Gef. ,, 67,s ,, 6,O ,, 14,l ,, 6,4 ,, 6,9% 

Urnwandlung VOJZ Nor-isocorydin i n  Isocorydin: 470 mg aus dem Hydrobromid freigesctztes 
Nor-isocorydin loste man in 25 ml Alkohol, fiigte 5 ml38-proz. Formaldehyd dazu und hydrierte 
das Gemisch rnit RANEY-Nickel als Katalysator. Im Verlauf von 24 Std. wurden 225 ml H, auf- 
genommen. Die iibliche Aufarbeitung und das Umkristallisieren aus A\lkohol lieferte 322 m:: 
Isocorydin, Smp. 182-183'; Misch-Smp. mit authentischem Isocorydin ohne Dcpression. 

6. N-Methyllauvotetanin (V). - Hydrobromid: Das bei dcr oben bcschriebenen Trennung in 
Form von Nadeln ausfallcnde N-Methyllaurotetanin-hydrobromid zeigte nach zweimaligem Um- 
kristallisieren aus Alkohol und Trocknen im HV bei 80' den Smp. 223-224"; [a]? = +72,8' 
(c = 0, l  in Alkohol). 

Cz,H2,04N,HBr Ber. C 56.9 H 5,7 0 15.1 N 3.3 Br 18,9 OCH, 22,0% 
(422.3) Gef. ,, 56,s ,, 5,9 ,, l5,3 ,, 3, l  ,, 18.6 ,, 22,00/, 

N-MethylZnuvotctani~z- jo~~~z~thylat~ Aus 200 nig reinem S-~I\.IethyllaurotetaniIi-liy~robronii~ 
wurde die freie Base bereitet; man loste diese in 1,5 ml Methanol und fiigtc 0,3 ml Mcthyljodid 
hinzu. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur dampfte man die Losung ein und kristalli- 
sierte den Riickstand zunachst aus  Alkohol, dann aus Wasser urn. Smp.187-188,S. (unscharf). Fiir 
die Analyse wurdc im HV bei 80" getrocknet. 

C,,H,,O,NJ Ber. C 52,2 H 5 4  0 13,3 S 2.9 J 26,3% 
(483,3) Gef. ,, 52.3 ,, 5,6 ,, 13,3 ,, 2,7 ,, 25,9q/, 
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Acetyl-N-methylluuvotetanin-hydrobvomid: 225 mg N-Mcthyllaurotctanin blieben in 4 ml 
aureanhydrid uber Nacht bei Raumtemperatur stchcn und lieferten nach 
g 230 mg Acetylderivat. das in 2.5 ml Isopropanol gelijst untl durch Zu- 

aabc von 0,l ml48-prOz. was seriger Bromwasserstoffsaurc als Hydrobromid gefallt wurde. Um- 
kristallisation aus Alkohol liefcrte 193 mg Nadeln vom Smp. 203-205" (unscharf). 

C12H,,0,N.H13r Ber. C 56,9 H 5.6 0 17.2 X 3,0 Br 17,20,/, 
(464,4) Gef. ,, S6,9 ,, 5,s ,, 17,O ,, 3,3 ,, 17,1y0 

Abbuzr des N-MelAyllaurolclunin-athl,2iilkrvs ( V I )  zu 7-A'thoxy-3,4,6-lrimethony-phenanthren ( X ) :  
S-Mcthyllaurotetanin wurde mit Diazoathanl,) in atherischcr Losung 40 Std. bei Raumtcm- 
pcratur stchengelasscn. Urr so gcwonnenc Mcthyllaurotctanin-iithyllthcr (VI) l i es  sich nicht 
1. .ristallisicren. ' . 

Dcn HorMANK'schen Abhau habcn wir im \Vcscntlichen nach den Angabcn von SPAETII & 
S U O M I N E N ~ ~ )  durchgefiihrt. 675 mg VT wurden in mcthanolischer Losung rnit Methyljodid in das 
J odmethylat iibergcfiihrt, diescs in wasseriger Losung mit frisch gcfalltem Silberoxyd gcschuttelt 
untl dic quaternare Base durch zweistundiges Erhitzen mit 20-proz. KOH auf dcm Dampfbad zer- 
sctzt. Die mit Xthrr extrahicrtcn Methinbasen (VlIa + b) (536 mg) fiihrtcn wir durch Stehen- 
lasscn mit Methyljodid in mcthanolischcr Losung bci Raumtcmperatur in die Jodmethylate iibcr, 
wobei das stabile quaternare Salz von VII a auskristallisierte: 430 mg, Smp. nach dem Umkristalli- 
sieren 273-274'. .%us der Mutterlauge des Jodmcthylates von VlIa  liessen sich nach dem Ein- 
clampfcri mit ;b;thcr 73 mg dcs Stickstoff-frcicn .\hbauproduktcs V I I I  extrahicren, das aus dem 
lahilen Jodmethylnt V I I b  entstanclcn scin muss. 1)as Jodmethylat von VIIa wurde, wic bci der 
c~s ten  Abbaustufc heschrieben. rnit Silberoxyd bchantlelt und mit Kalilauge zersetzt. Mit  Ather 
licsscn sich hicrauf weitcrc 184 nig V1[ [ cxtrahicren, tlas nach dcm Umkristallisicrcn aus Methanol 
clcn Smp. 139-140,5 zeigte. 

Oxydation: 225 mg Vinyl\-crbindung wurdcn in 27 ml Aceton gclost und durch Eintragcn von 
37.5 mg Kaliumpermanganat in klcincn l'ortionen im X'crlauf einer Std. oxydicrt. Die ubliche Auf- 
arbcitung licfcrte 141 mg drr rohen Carbonsaurc IX, die durch Dcstillation im HV bei 230-240' 
(13adtcmp.) untl ITmkristallisicrcn aus ;\ceton reine 7-~thoxy-3,4,G-trimcthoxy-phcnanthren-l- 
carlmnsaurc.. Smp. -735 237-, crgab. 

I)ccarl~oxylicriing: 64 iiig dcr Carhonslure IX wurden in 3 nil Chinolin unter Zusatz von 200 mg 
Snturkupfer C tlurch Kochcn wahrencl 30 Min. dccarhoxyliert. I)as ncutrale Keaktionsprodukt 
wo;: 50,4 mg, zrigte teilwcisc kristallines Ausschcn und war stark braun geflrht. Nach Umkristalli- 
sicrcn aus .&thcr-Hexan und zwcimaligc:ni Ifestilliercn iin HV bei eincr Badtemperatur von 140- 
1.50 erhielt man 14,s mg lcicht gclhlich gefarbtes, rcines 7-.&thoxy-3,4,6-trimethoxy-phenanthren 
(S)  vom Smp. 113 114,s". 

I)ic Analysen wurden in unscrcrn mikroanalytischcn Laboratorium (k i tung  : Dr. W. SCHO- 
SIGER) ausgefiihrt. die Spektrcn in der spektralanalytischen Abteilung (1-citung : Dr. H. G. LEE- 
ir.4ss) aufgenommm. 

Zzcsammen f assung 
Aus den Rlgttern von Peumus boldus MOLINA konntcn ncbcn Boldin die Aporphin-, 

alkaloidc Isocorydin, Nor-isocorydin und N-h'lethyllaurotetanin isoliert wcrden. Iso- 
corydin und N-Methyllaurotctanin sind schon fruher in andern Pflanzen aufgefunden 
worden ; Nor-isocorydin, dcsscn Konstitution durch Urnwandlung in Isocorydin fest- 
gelegt wurde, ist cin ncues Alkaloid. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Rase1 

Is) Hergestellt nach B. Ers'rlswr in nxeuere Mcthoden der pfiparativen organischen Chcmic 11 
(\-erlag Chemie, Berlin 1943), S. 412. 




