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97. Die Alkaloide von Aspidosperma polyneuron M. ARG.
Aspidosperma-Alkaloide, 4. Mitteilung 1)
von J. Schmutz und H. Lehner
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet

(13. III. 59)

Aspidosperma polyneuron M. ARG. (A pocynaceae) ist ein bis 26 m hoher Baum, der
in Stidamerika, vorwiegend in Brasilien, Paraguay und Argentinien beheimatet ist.
Die Rinde wird volksmedizinisch gleich derjenigen von Aspidosperma peroba Fr.
ALLEM. unter dem Namen « Peroba rosa» oder « Palo vosa» als Tonikum bei Diarrhée
und gegen Fieber, speziell bei Malaria, verwendet; ausserdem wird ihr eine kurative
Wirkung bei Lepra zugesprochen?).

PeckoLT?) isolierte aus Sdgespinen von Aspidosperma polyneuron M. ArG. brasilianischer Pro-
venienz ca. 0,4%, Aspidospermin, das allerdings nicht sehr eingehend charakterisiert wurde. Spiter
befasste sich FLor1aNT mit der Botanik, Pharmakologie®)4) und Chemie?)8) dieser A4 spidosperma-
Art. Die Rinde soll ziemlich reich an Alkaloiden sein; fiir die Gesamtalkaloide findet man folgende
Zahlen: 0,87-1,559,3), 2% (Droge aus Paraguay)?), 2-49,%). FLoR1ANI®) isolierte aus der Rinde
8 Alkaloide. 7 davon waren schon in der Rinde von Aspidosperma quebracho-blanco SCHLECHT var.
pendulae SPEG. gefunden worden, nimlich die 4 kristallisierten Alkaloide Aspidospermin, Yohim-
bin, Quebrachamin, Aspidospermatin und die 3 amorphen Alkaloide Hypoquebrachin, Aspido-
samin, Aspidospermicin; zusitzlich fand FLOR1ANI ein fliichtiges Alkaloid Aspidospermanin. Diese
Resultate bediirfen heute einer Uberpriifung, da die damals isolierten Alkaloide ungeniigend
charakterisiert und analysiert worden waren und die Einheitlichkeit der amorphen Alkaloide
zweifelhaft erscheint.

Kiirzlich berichtete ANToNAcc107) in einer kurzen Mitteilung iiber die Isolierung von 2 Alka-
loiden aus der Rinde von Aspidosperma polyneuron M. ArG., wovon eines, Perobin genannt, niher
charakterisiert wurde: Smp. 201-201,5°; [a]{¥ = 92,7° (Alkohol); UV.-Spektrum Ap,. 236 myu,
Amax 256 mu in Methanol; Hydrochlorid, klcine Nadeln, Smp. 203-203,5°; 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon, orange Nadeln, Smp. 150-151°; Pikrat, amorph, Smp. 117-118°. Eine Analyse von

Perobin wird nicht angegeben, aber auf Grund des UV.-Spektrums diirfte es sich um ein Dihydro-
indol-Alkaloid handeln.

Aus Wurzelrinde von Aspidosperma polyneuron M. ARc., die aus Brasilien
stammte®), isolierten wir 2,5%, rohe Gesamtalkaloide, die zuerst papierchromato-
graphisch aufgetrennt wurden (s. Tab.).

3. Mitteilung: J. Scumutz & F. HUNZIKER, Pharmac. Acta Helv. 33, 341 (1958).

T. Peckovt, Ber. deutsch. pharm. Ges. 19, 529 (1909).

L. FLortani, Revista Farm. (B. Aires),72, 70 (1930); Chem. Abstr. 24, 3279 (1930).

4) L. FLoriaNi, An. Farm. Bioquim (B. Aires) 2, 215 (1931); Chem. Abstr. 26, 2514 (1932).
L. FLoriANI, An. Farm. Bioquim (B. Aires) 1, 135 (1930); Chem. Abstr. 25, 1635 (1931).
L. FLoriaNi, Revista Farm. (B. Aires) 80, 135 (1938); Chem. Abstr. 32, 9394 (1938).

?} L. D. ANToNaccio, Rev. quim. ind. (R. de Janeiro), 26, 149 (1957); Chem. Abstr. 52,

14081 g (1958).

8) Die Droge erhiclten wir in verdankenswerter Weise von Herrn Prof. Dr. R. WASICKY,
Sao Paulo, Brasilien.
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Papievchromatogramm dey Gesamialkaloide

) Fluoreszenz Identifiziert
Rf Fleckengrosse im UV. mit Bemerkungen
0,17 (+) keine
0,24 (+) blau Yohimbin (?) Yohimbin, Rf = 0,25,
fluoresziert im UV. blau
0,35 + blau
0,46 + + keine Quebrachamin | Quebrachamin, Rf = 0,44
0,59 + + keine
0,88 ++++ keine Aspidospermin | Aspidospermin, Rf = 0,84
unscharf begrenzter
Mischfleck

Die Trennung erfolgte absteigend auf WaaTman-Papier Nr. 1 vom pH 4 (Citrat-Phosphat-
Puffer®)) mit dem Fliessmittel Isobutanol-Toluol (1:1)19) mit Wasser gesittigt; Laufzeit 4-5 Std.
fiir ca. 35 cm; Reagens: nach ZArFarRoNI!) (Jod-Platin).

Die Rohalkaloide lieferten somit 6 Flecke, die auf ZarFraroNi-Reagens positiv
reagierten. Zwei davon identifizierten wir mit Quebrachamin?) bzw. Aspidosper-
min!3), welche bei der priaparativen Isolierung kristallisiert erhalten werden konnten;
die Identitit des Alkaloides Rf = 0,24 mit Yohimbin wurde nur durch papierchroma-
tographischen Vergleich wahrscheinlich gemacht.

Fiir die priparative Isolierung der Alkaloide verteilten wir die rohen Gesamtalka-
loide zwischen Chloroform und verd. Essigsiure. Aus den wasserldslichen Acetaten
erhielten wir durch Kristallisation des Basengemisches aus Methanol reines Aspido-
spermin, CyHyggO,N,, vom Smp. 207-209°, [a]% =—92° (CHCly), dessen UV.- und
IR.-Spektrum mit den Angaben der Literatur genau iibereinstimmte. Aus den chloro-
formldslichen Acetaten konnte ebenfalls noch eine grossere Menge Aspidospermin
durch direkte Kristallisation gewonnen werden, das aber viel schwieriger rein zu er-
halten war. Die Ausbeute an rohem Aspidospermin betrug 0,329, (auf die Droge be-
rechnet).

Durch Chromatographie der Aspidospermin-Mutterlaugen der wasserldslichen
Acetate an Al,O, erhielten wir reines Quebrachamin, C,;gHyN,, vom Smp. 146-147°,
[a]5 = —108° (CHCl,), dessen UV.- und IR.-Spektrum mit demjenigen der Litcratur
vollstindig identisch war. Die Ausbeute an rohem Quebrachamin betrug 0,119, (auf
die Droge berechnet).

Die Aspidospermin-Mutterlaugen der chloroformiésiichen Acetate wurden ebenfalls
an ALO, chromatographiert. Wir erhielten dabei ein scheinbar einheitliches Alkaloid
vom Smp. 111-114°, [«]?® = —85,6° (CHCl,), das ein fiir Dihydroindol-alkaloide
typisches UV.-Spektrum aufwies; sein Smp. wurde durch weitere Reinigung nicht
mehr verindert. Papierchromatographisch verhielt es sich in dem oben erwdhnten

%) T. C. MacILvaINE, J. biol. Chemistry 49, 183 (1921).

10y J. Btcul & H. ScHuMACHER, Pharmac. Acta Helv. 32, 80 (1957).

11} H. ZarrFaroNI, R. B. BurtoN & E. H. KENTMAN, ]. biol. Chemistry 177, 109 (1949).

12) E. FieLp, J.chem. Soc. 125, 1444 (1924); B. Witkopr, J. Amer. chem. Soc.79, 3193
(1957).

13) A. J. Ewins, J. chem. Soc. 105, 2738 (1914). Zur Konstitution: H. CoNnroy, P. R. Broox,
M. K. Rout & N. SiLVERMAN, J. Amer. chem. Soc. 79, 1768 (1957); 80, 5178 (1958).



876 HELVETICA CHIMICA ACTA

System einheitlich (Rf 0,89), konnte aber auf Formamid-Papier eindeutig in 2 Kompo-
nenten mit den Rf 0,37 und 0,50 aufgetrennt werden (Aspidospermin Rf 0,20; Que-
brachamin Rf 0). Der Fleckengrosse nach sind die beiden Komponenten im Alkaloid-
gemisch ungefihr im gleichen Verhiltnis vorhanden. Wir haben darauf 115 mg dieses
Gemisches priparativ auf Papierbdgen getrennt und konnten das Alkaloid vom Rf 0,37,
das wir Palostn nennen, kristallisiert erhalten, wihrend die zweite Komponente vom
Rf 0,50, obwohl papierchromatographisch einheitlich, nicht kristallisierte.

Palosin, dessen Analysen der Formel C,H,,0,N, entsprechen, kristallisiert in
Nadeln vom Smp. 149-152°, [«]3 = —85,9° (CHCl,); es besitzt eine Methoxylgruppe
und eine N-Acylgruppe (IR.-Bande bei 1638 cm~! in KBr). Sein UV.-Spektrum mit
Amax 220 my (e = 32720) und A,, 258 mu (10890) ist charakteristisch fiir ein Dihydro-
indol-Derivat. Palosin gehort demnach zu den Alkaloiden der Aspidospermin-Gruppe.

Durch Vergleich der UV.-Spektren der 5-, 6-, 7- und 8-Methoxy-N-acetyl-hexa-
hydro-carbazole konnten CHALMERS, OPENSHAW & SMITH4) die Methoxylgruppe des
Aspidospermins in 7-Stellung des Dihydro-indol-Systems lokalisieren. Da Palosin und
Aspidospermin praktisch identische UV-Spektren aufweisen, darf fiir Palosin eben-
fallseine N-Acyl-7-methoxy-dihydroindol-Struktur angenommen werden. Palosin und
Aspidospermin zeigen fast identische Farbreaktionen. Die IR.-Spektren der beiden
Alkaloide sind einander sehr dhnlich ; der wesentlichste Unterschied ist die Bande bei
1225 cm~! im Spektrum des Palosins, die beim Aspidospermin fehlt.
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IR-Spektren in KBr:

Palosin; —— Aspidospermin.

Wir danken Herrn H. WITTWER fiir dic Aufarbeitung der Droge und Herrn R. STEINER fiir die
papierchromatographischen Trennungen.

Experimenteller Teil

Die Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen wurden in
unserer analytischen Abteilung (Leiter Dr. H. LEHNER) ausgefiihrt und die IR.- und UV.-Spektren
von Herrn Dr. C. BEGuIN bzw. Herrn Dr. A. V. WiLLT aufgenommen.

1. Isolierung der Gesamtalkaloide: Die pulverisierte Wurzelrinde von Aspidosperma polyneuron
M. Arc. wurde erschopfend mit Methanol extrahiert; anschliessend wurden die Rohalkaloide
isoliert, analog der von uns fiir Aspidosperma wulet Mcr. angewandten Methode!%). Aus 1,8 kg
Wourzelrinde erhielten wir 44 g Gesamtalkaloide (2,5%,), die man in 800 ml Chloroform loste und
einmal mit 600 ml, zweimal mit je 400 ml und einmal mit 200 ml 10-proz. Essigsdure ausschiittelte.
Die wisserig-essipsauren Phasen wurden nacheinander einmal mit 800 ml und dreimal mit je
200 ml Chloroform gewaschen, unter Eiskiihlung mit konz. Ammoniaklésung alkalisch gestellt und
erschgpfend mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiber Natriumsulfat

14) J. R. CuaLmErs, H. T. Orensuaw & G. F. SmitH, J. chem. Soc. 1957, 1115.
18 J. Scemurtz, F. Hu~nziker & R. Hirt, Helv. 40, 1189 (1957).
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getrockneten Chloroformausziige gaben nach dem Eindampfen im Vakuum 17 g Basengemisch der
wasserloslichen Acetate. — Die mit Essigsiure ausgeschiittelten Chloroformphasen wurden mit
verd. Ammoniaklésung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und gaben nach
Eindampfen im Vakuum 24,7 g Basengemisch der ckloroformldslichen Acetate.

2. Aspidospermin: 17 g Basengemisch der wasserloslichen Acetate wurde in wenig Methanol
gelost und bei 0° kristallisieren gelassen. Man erhielt 2,4 g Kristalle vom Smp. 200-208°, die zwei-
mal aus Methanol umkristallisiert wurden; Nadeln vom Smp. 207-209°, [a]ff = —92° (¢ = 1,256;
CHCly; I = 1dm). UV.-Spektrum in Alkohol: Ayay: 220 mu (¢ = 32 600); 257 mu (¢ = 10 650);
Schulter bei 280-290 my (e = 3400-2500) ; Amip: 237 my (e = 5000)16)17), IR.-Spektrum in CHCl,:
>NCOCH, Bande bei 1635 cm™!, vollkommen identisch mit dem bekannten Aspidospermin-
Spektrum16).

CpeHgoOpN, (354,48) Ber. C 74,54 H 8,53 N 7,90% Gef. C 74,65 H 8,65 N 7,96%

Aspidospermin besitzt nach Literatur folgende Konstanten: Smp. 208° (Nadeln), [a]p = — 93°
(CHCl,) 18) und [a]p = — 92,8° (CHClg) 7). — 24,7 g Basengemisch der chloroformléslichen Acetate
wurden ebenfalls aus Methanol kristallisiert. Man erhielt 3,5 g rohes Aspidospermin vom Smp.
194-203°, das durch weitere Kristallisationen nur mit grossen Verlusten rein erhalten werden
konnte.

3. Quebrachamin: 13 g Aspidospermin-Mutterlaugen der wasserloslichen Acetate wurden an
400 g AL,O, «WoELM>» neutral, Akt. II, chromatographiert (Fraktionen zu 1,4 1). Die beiden ersten
Benzolfraktionen (2,4 g) gaben aus Ather-Petroldther 2 g Kristalle vom Smp. 142-147°. Durch eine
weitere Kristallisation erhielt man flache, prismatische Bliattchen vom Smp. 146-147°; [a]f =
—108° (c = 1,48; CHCly; I = 1 dm). UV.-Spektrum in Alkohol: Amax: 230 (¢ = 35 200); 287 mpu
(e = 7170); 293 mu (¢ = 6860); Amin: 256 mu (¢ = 2200)18). IR.-Spektrum in CHCI,: vollkommen
identisch mit dem bekannten Quebrachamin-Spektrum1§).

CoHygN, (282,41) Ber. C 80,80 H 9,28 N 9,929  Gef. C80,82 H 9,31 N 9,669%

Quebrachamin besitzt nach Literatur folgende Konstanten: Smp. 147° (Blittchen), [a]p =
—109,5° (Aceton) 1?),

Die weiteren Chromatographie-Fraktionen {Benzol mit 5-509%, Chloroform) lieferten noch
etwas Aspidospermin. Der Hauptanteil des Alkaloidgemisches wurde aber erst mit Chloroform
+ 5% Alkohol eluiert und konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.

4. Palosin: 19 g Aspidospermin-Mutterlaugenriickstinde der chloroformloslichen Acetate
wurden an 600 g AL,O; « WoELM» neutral, Akt. I, chromatographiert (Fraktionen zu 2 /). Mit
Benzol-Petrolither (5:1) (2 Fraktionen) und reinem Benzol (5 Fraktionen) wurden 4,5 g Ol
eluiert, das aus Ather-Petrolither 1,9 g lange, feine Nadeln vom Smp. 111-114°, [a]}f = —85,6°
{c = 1,413; CHCl;; ! = 1 dm) lieferte. Weitere Fraktionen (Benzol mit 5-509, Chloroform)
lieferten noch etwas Aspidospermin. Der Hauptanteil des Alkaloidgemisches wurde erst mit
Chloroform und Chloroform + 5%, Alkohol eluiert und kristallisierte nicht.

Durch nochmalige Chromatographie und Kristallisation der Substanz Smp. 111-114° ver-
dnderte sich ihr Smp. nicht. 115 mg wurden auf 12 Bégen WHATMAN-Papier Nr. 1 von 19 cm
Breite priparativ getrennt; stationire Phase: Mischung von 50 ml Formamid, 4 g Ammonium-
formiat und 5 ml 100-proz. Ameisensiure!8); Fliessmittel: Benzol-Chloroform (4:1) mit Forma-
mid gesattigt. Je einen schmalen Streifen der Papiere entwickelte man mit ZaFFARONI-Reagens!l)
und schnitt die beiden Zonen entsprechend aus, welche separat zerkleinert und mit Methanol er-
schopfend extrahiert wurden. Die methanolischen Ausziige dampfte man im Vakuum bei 40° zur
Trockne ein, stellte den Riickstand mit verd. Ammoniaklésung alkalisch, schiittelte zweimal mit
viel Ather aus und dampfte die iiber Natriumsulfat getrocknete dtherische Phase im Vakuum zur
Trockne ein. Man erhielt so 48 mg rohes, kristallisiertes Palosin (Rf 0,37) und 63 mg eines 6ligen
Alkaloides (Rf 0,50). Beide Rohalkaloide erwiesen sich papierchromatographisch als einheitlich.

16) vgl. z. B. N. NEUss, Physical data of indole and dihydroindole Alkaloids. Lilly Research
Laboratories, Indianapaolis 1956.

17y 0. 0. Orazr, R. A. CorraL, J. S. E. HoLKER & C. DjERAss?, J. org. Chemistry 21, 979
(1956).

18) Vgl. J. REICHELT, Pharmazie, 13,24 (1958); F. KaczmaRex & E. STEINEGGER, Pharmac.
Acta Helv. 33, 201 (1958).
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Das rohe Palosin wurde in Ather gelost, iiber wenig Al,Oy filtriert und zweimal aus Ather-
Petrolither kristallisiert. Man erhielt 25 mg kleine Nadeln vom Smp. 149-152°, [wlf} = —85,9°
(c = 0,734; CHCl,; ! = 1 dm), die bei 100°/0,01 Torr. sublimieren. UV.-Spektrum in Alkohol:
Amax: 220 mu (e = 32720); 258 myu (¢ = 10 890); Schulter bei 280-295 mu (& = 3500-2300);
2min: 237 mu (e = 4600). IR.-Spektrum s. Tig. Farbreakiionen: Konz. H,SO,: farblos; konz.
H,S0,—Cer(IV)-sulfat: dunkelviclett, sofort — rotbraun — braun — rotbraun; konz. HNO;:
{arblos — schwach gelb.

CpsHyO,N, Ber. C74,96 H 8,75 N 7,60 —OCH, 8,42%
(368,50) Gef. ,, 74,92 ,, 8,84 ,, 7,50 . 8,32%

Zusammenfassung

In der Wurzelrinde von Aspidosperma polyneuron M. ARG. wurden papierchromato-
graphisch 7 Alkaloide nachgewiesen. Drei davon konnten kristallisiert isoliert werden:
Quebrachamin, Aspidospermin und Palosin. Durch papierchromatographischen Ver-
gleich wurde die Anwesenheit von Yohimbin wahrscheinlich gemacht. Palosin,
Cy3H3,0,N,, ist ein neues Dihydroindol-alkaloid der Aspidospermin-Gruppe.

Forschungsinstitut Dr. A. WANDER A.G., Bern
Leiter: Prof. Dr. G. SCHONHOLZER

98. Uber Ringschlussreaktionen von 3,3-Methylen-bis-
(4-hydroxycumarinen)
von F.Litvan und W. G. Stoll
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(14. II1. 59)

Im Verlaufe unserer fritheren Untersuchungen iiber die chemische Konstitution
und blutgerinnungshemmende Wirkung von Derivaten des 4-Hydroxycumarins
stellten wir auch eine Anzahl von 3, 3’-Methylen-bis-(4-hydroxycumarinen) her, die in
der Methylengruppe durch Arylreste substituiert sind. Solche Verbindungen werden
in bekannter Weise durch Kondensation von 2 Mol. 4-Hydroxycumarin mit 1 Mol.
eines aromatischen Aldehydes!) hergestellt, wobei unser Interesse vor allem den
Halogen- und Nitro-benzyliden-Derivaten galt. Wihrend alle dreiisomeren Chlor-und
Nitrobenzaldehyde mit 4-Hydroxycumarin erwartungsgemiss die Verbindungen II
gaben (in der Formel II bedeutet R: o-, m-, p-Cl oder -NO,), nimmt unter den

OH(
(ﬁ\o C o GBS ‘H“/JL

CHO

1) W. R. SurLivan, C. F. HUEBNER, M. A. STAEMANN & K. P. LINK, J. Amer. chem. Soc. 65,
2288 (1943).





