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Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn H. FROHOFER im mikroanalytischen
Laboratorium ausgefiihrt. Der CIBA AG. in Basel mdchten wir fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit bestens danken.

SUMMARY

The synthesis of carbobenzoxy-L-aspartic acid g-t-butyl ester (III) and of L-
aspartic acid f--butylester (IV), new intermediates for synthetic work in the peptide
field, is described. ‘

Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich

249. Alkaloide aus Diplorrhynchus condylocarpon (MUELL. ARG.)
PICHON ssp. mossambicensis (BENTH.) DUVIGN.?)
von D. Stauffacher
(4. X. 61)

Von den Eingeborenen Westafrikas wird ein Dekokt aus der Rinde von Diplor-
rhynchus condylocarpon (MUELL. ARG.) PICHON ssp. mossambicensis (BENTH.) Du-
VIGN. als Emeticum und Diureticum, sowie gegen Kopf- und Magenschmerzen ver-
wendet. Da Vorversuche in unseren Laboratorien zeigten, dass einige Alkaloid-
fraktionen dieser bisher noch nicht untersuchten Apocynacee?) in vitro eine deutliche
Cytostase an embryonalen Hiihnerfibroblasten?) bewirken, haben wir die basisch
reagierenden Inhaltsstoffe einer eingehenden chemischen Bearbeitung unterworfen.

Fiir unsere Untersuchungen standen uns Wurzel- und Stammrinde von Dizplor-
rhynchus condylocarpon ssp. mossambicensis zur Verfligung, die im November 1959
in Angola gesammelt worden waren. Je nach dem Standort des baumartigen Strau-
ches, der in einigen eingeborenen Dialekten auch «Tomboza» genannt wird, enthilt
die Rinde zwischen 0,3-0,5%, schwach basische und ca. 0,19, stark basische Alkaloide,
deren Zusammensetzung stark variieren kann.

Aus dem recht kompliziert zusammengesetzten Alkaloidgemisch konnten wir
bisher aus der schwach basischen Fraktion sieben Alkaloide in reiner Form isolieren.
Zur Abtrennung der einzelnen Alkaloide wurde die mit Ammoniak féllbare Basen-
fraktion einer Gegenstromverteilung in 10 Scheidetrichtern zwischen 1N wisseriger
Salzsiure und Chloroform als mobiler Phase unterworfen. Dabei zeigte sich, dass
in der wisserigen Phase vor allem Indolalkaloide verblieben, wihrend sich im Chloro-
form Alkaloide mit dem Ringgeriist des a-Methylenindolins anreicherten.

1y Auszugsweise vorgetragen an der Winterversammlung der Schweiz. Chem. Ges. vom 11. Fe-
bruar 1961 in Fribourg. Referat in Chimia 75, 322 (1961).

%) In der Literatur findet sich als einzige Angabe die Anmerkung, dass die Rinde von Diplorvhyn-
chus mossambicensis BENTH. Alkaloide und gebundene Zucker enthalte. In den Samen wurden
indessen nur Spuren von Alkaloiden festgestellt [E. ABiscH & T. REICHSTEIN, Helv. 43, 1844
(1960) 1.

3) Die pharmakologischen Priufungen wurden in unseren pharmakologischen Laboratorien (Lei-
tung Dr. A. CERLETTI) ausgefiihrt,
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Isolterung und Charakterisierung der Indol-Basen

Aus den vereinigten wisserigen Phasen der Scheidetrichter Nr. 1 und 2 wurde
ein Basengemisch erhalten, aus dem durch Chromatographie an trockenem Silicagel
und an Aluminiumoxid drei Alkaloide in reiner kristallisierter Form abgetrennt
werden konnten. Zwei davon erwiesen sich identisch mit bekannten Alkaloiden,
nimlich mit Yohimbin und §-Yohimbin, wihrend das dritte Alkaloid neu war und
als Tombozin bezeichnet wurde. Die Daten des Tombozins sind in der Tabelle
zusammengestellt, und das IR.-Spektrum ist in Fig. 1 wiedergegeben. Das schwer-
lésliche, gut kristallisierende Alkaloid enthiilt eine in Acetanhydrid/Pyridin bei
Zimmertemperatur acetylierbare alkoholische Hydroxylgruppe, ein mit Methyl-
jodid quaternisierbares Stickstoffatom, einen im UV.-Spektrum nachweisbaren 2, 3-
disubstituierten Indolkern und keine N-Methylgruppe. Das quaterndre Salz zeigte
in Bruttoformel, Schmelzpunkt (Zers.) und optischer Drehung gute Ubereinstim-
mung mit dem kiirzlich von BATTERSBY aus Strychnos foxifera isolierten und in seiner
Struktur aufgeklirten Macusin B4). Ein direkter Vergleich unseres Tombozins mit
Normacusin B?), welches durch thermische Spaltung von Macusin B erhalten worden
war, ergab vollige Ubereinstimmung in den physikalischen Daten und im IR.-
Spektrum. Damit kommt dem Tombozin%) die Struktur I zu.
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I Tombozin

Aus den vereinigten wisserigen Phasen der Scheidetrichter Nr. 3 bis 9 wurde
ein Alkaloidgemisch erhalten, aus dem beim Lésen in Methanol ein Alkaloid aus-
kristallisierte, das in Bezug auf Schmelzpunkt, Misch-Smp., spezifische Drehung und
IR.-Spektren der Base und des Hydrochlorides mit Stemmadenin?) identisch war.
Stemmadenin ist vor kurzem aus den Friichten von Stemmadenia Donnell-Smithii8)
isoliert worden. Seine Struktur ist noch nicht aufgeklirt. Von diesem Alkaloid ist
bisher nur das IR.-Spektrum des Hydrochlorids®) publiziert worden, welches im
Carbonylgebiet 2 Banden, bei 1728 und 1743 c¢m?, aufweist. Die freie Base zeigt

4 A. R. BatTErsBY, R. Brinks, H. F. HopsoNn & D. A. YEOWELL, J. chem. Soc. 7960, 1848;
A. R. BaTtERsBY & D. A. YEOWELL, Proc. chem. Soc. 7967, 17.

%) Herrn Prof. A. R. BATTERSBY, Univ. Bristol, sind wird fiir die freandliche Ubersendung einer
Probe von Normacusin B sehr zu Dank verpflichtet.

8) Zur Vereinheitlichung der Nomenklatur méchten wir fiir das aus einer Pflanze isolierte Alka-
loid die Bezeichnung Tombozin vorschlagen. Tombozin (= Desmethoxylochnerin = Des-
hydroxysarpagin = Normacusin B = Desformoakuammidinol) wurde bis heute nur als
Zwischenprodukt bei der Konstitutionsermittlung von Macusin B4) und Akuammidin [J.LEvy,
J. L MEN & M.-M. JaNort, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 253, 131 (1961)] erhalten.

7) Herr Prof. A. SaNDoVAL, Univ. Mexico, hat uns zu Vergleichszwecken eine Probe von Stemm-
adenin-hydrochlorid iiberlassen, wofiir wir ihm bestens danken md&chten.

8) F. Warrs, O. CoLLERA & A. SanpovaL, Tetrahedron 2, 173 (1958).

%) N. NEuss, Physical Data of Indole and Dihydroindole Alkaloids, 4th edition, Lilly Res. Lab.,
Indianapolis 6, Indiana, U.S.A. (1960).
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indessen nur eine Carbonylbande, bei 1718 cm~! (Fig. 2). Das UV.-Spektrum des
Stemmadenins wie auch die positive Farbreaktion nach KELLER®) (vgl. Tabelle)
weisen auf das Vorliegen eines 2, 3-disubstituierten Indolkerns hin.

Isolierung und Charakterisierung der a-Methylenindolin-Basen

Aus den basischen Anteilen der 10 Chloroformphasen, die bei der Gegenstrom-
verteilung dem Scheidetrichter Nr. 10 entnommen wurden, konnten durch Chromato-
graphie an Aluminiumoxid drei neue Alkaloide gewonnen werden.

Das beim Chromatographieren an Aluminiumoxid am leichtesten eluierbare
Alkaloid haben wir Condylocarpin genannt. Es ist isomer mit Akuammicin, dessen
Struktur kiirzlich aufgeklirt worden ist!!). Dem Condylocarpin, das wie das Aku-
ammicin eine Methoxylgruppe enthilt und dessen UV.- und TR.-Spektren (Tabelle
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Fig. 1. IR.-Spektrum von Tombozin in Nujol
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Fig. 2. IR.-Spektrum von Stemmadenin in Nujol
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Fig. 3. IR.-Spektrum von Condylocarpin tn Nujol

10) Durchfithrung vgl. A. HormaNnN, Helv. 37, 314 (1954).

1) K. BERNAUER, W. ARNOLD, CH. WEIssMaANN, H. ScuMID & P. KARRER, Helv. 43, 717 (1960);
P. N. Epwarps & G. F. SmitH, J. chem. Soc. 7967, 152; J. LEvy, J. LE MEN & M.-M. Jaxor,
Bull. Soc. chim. France 7960, 979; P. N. Epwarbs & G. F. SMiTH, Proc. chem. Soc. 7960, 215.
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Fig. 4. IR.-Spektrum von Novfluorocurarin in Nujol
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und Fig. 3) den Spektren des Akuammicins dhnlich sind, diirfte daher die Teil-
strukturformel IT zukommen.
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Fiir das zweite aus den vereinigten Chloroformfraktionen isolierte Alkaloid
konnte die Struktur des Norfluorocurarins abgeleitet werden. Das neue Alkaloid,
dem die Bruttoformel C,4H,,0ON, zukommt, besitzt den auffallend hohen optischen
Drehwert von [«]5 = — 1230° in Chloroform und ein IR.-Spektrum mit einer ausser-
ordentlichen, starken Bande bei 1648 cm~! (vgl. Fig. 4). Es firbt verdiinnte Eisen-
(IT)-chlorid-Lésung intensiv griin und gibt mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in metha-
nolischer salzsaurer Losung ein schwerlsliches Hydrazon. Das UV.-Spektrum
(Tabelle) zeigt bei gleichen Wellenldngen Absorption wie C-Fluorocurarin (C-Cura-
rin I1I}; auch die Verschiebung der Absorptionsmaxima in alkalischer Lésung erfolgt
in dhnlicher Weise wie bei diesem Curare-Alkaloid??), dessen Konstitution kiirzlich
aufgeklirt®) und durch Synthese bewiesen wurde4). Wir stellten deshalb das
Methochlorid unseres neuen Alkaloids her und verglichen dieses mit einer Probe
von authentischem C-Fluorocurarinchlorid®). Die beiden Substanzen hatten die
gleichen Kiristallisationseigenschaften, identische Rf-Werte im Papierchromato-
gramm, den gleichen Zersetzungspunkt, auch bei der Mischprobe, und iiberein-
stimmende IR.-Spektren. Damit kann dem neuen Alkaloid die Struktur IIT des

12 W. v. PHILIPSBORN, H. MEYER, H. Scumip & P. KArRRER, Helv. 47, 1257 (1958).

13) W. v. PHILIPSBORN, K. BERNAUER, H. ScamMip & P. KARRER, Helv. 42, 461 (1959).

14) H. Fritz, E. BescH & TH. WieLaND, Angew. Chem. 77, 126 (1959).

15) Herrn Prof. P. KaRRER danken wir bestens fiir die Uberlassung einer Probe von C-Fluoro-

curarinchlorid.
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Norfluorocurarin (= Desoxydehydro-WiELAND-GUMLICH-Aldehyd) zugewiesen wer-

den?$),
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III Norfluorocurarin

Das dritte, aus den vereinigten Chloroformphasen isolierte neue Alkaloid, mit
der Bruttoformel C,,H,,03N,, haben wir Mossambin genannt. Dieses Alkaloid fallt
durch die intensiv blaue, iiber griin verblassende Farbung beim Losen in konzen-
trierter Salpetersiure auf. Es enthilt bei gleichem Methoxyl-Gehalt ein Sauerstoff-
atom mehr als Condylocarpin (vgl. Tabelle). Das UV.-Spektrum des Mossambins
ist praktisch mit jenem von Condylocarpin und Akuammicin identisch, was auf das-
selbe chromophore System (Teilstruktur II) hinweist. Im IR.-Spektrum (Fig. 5)
liegen im OH,NH-Gebiet zwei Banden vor, die Carbonylbande der Carbomethoxy-
Gruppe bei 1760 cm™! ist gegeniiber jener des Condylocarpins um 20 cm~! nach
niedrigeren Wellenzahlen verschoben.

Die beiden neuen Alkaloide Condylocarpin und Mossambin gehoren auf Grund
ihrer UV.- und IR.-Spektren, wie Norfluorocurarin, zum Typus der ««-Methylen-
indoline», nur besitzen sie an Stelle der Aldehydgruppe des Norfluorocurarins eine
Carbomethoxygruppe (vgl. Teilstruktur in Formel II). Nach den Bruttoformeln,
den hohen optischen Drehungen, den Farbreaktionen und Spektren sind sie mit
sieben, zum grossen Teil erst kiirzlich aus verschiedenen Apocynaceen iso-
lierten Alkaloiden?) vergleichbar, aber nicht in allen Eigenschaften identisch. Mit
Condylocarpin und Mossambin hat sich die Zahl dieser a-Methylenindolin-Alka-
loide mit einer Carbomethoxygruppe in Konjugation zur Doppelbindung auf neun
erhoht.

Herrn Dr. E. SEeBecK danke ich fiir Ratschlige und das Interesse, das er diesen Untersu-
chungen stets entgegenbrachte.

18) Bei der Synthese des C-Fluorocurarins (C-Curarin-III) aus dem WIELAND-GUMLICH-Aldehyd
entstand Norfluorocurarin in der zweitletzten Stufe, es wurde jedoch nicht isoliert und charak-
terisiert14).

17y 1. Echitamidin: J. A. GoopsoN, J.chem. Soc. 7932, 2626; A.CHATTERJEE & S. GHOSAL,

Naturw. 48, 219 (1961).

2. Akuammicin: T. A. HENrY, J.chem. Soc. 7932, 2759; M. F. MiLLsoN, R. RoBiNsoN &
A. F. Tuomas, Experientia 9, 89 (1953); sowie 10)13),

3. Tabersonin: M.-M. Janor, H. PourraTt & J. LE MEN, Bull. Soc. chim. France 7954, 707.

4. Lancein: M.-M. JaNor, J. LE MExN & Y. GaBBAI, Ann. pharm. frang. 75, 474 (1957).

5. Lochnericin: C.P.N.Nair & P.D.Piriay, Tetrahedron 6, 89 (1959); M. GORMAN,
N. Neuss, G. H. SvoBopa, A. J. BARNES JR. & N. J. CoNE, ]J. Amer. Pharm. Assoc. 48,
256 (1959).

6. Callichilin: R. GOUTAREL, A. Rassat, M. PLat & J. PorssoN, Bull. Soc. chim. France
7959, 893.

7. Lochneridin: G. H. SvoBoba, M. GorMAN, N. NEUss & A. J. BARNES JR., J. pharmacol.
Sci. 50, 409 (1961).
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Experimenteller Teil'®)

1. Isolievung dev schwach basischen Rohalkaloide. 30 kg lufttrockene Wurzelrinde von Diplor-
vhynchus condyvlocarpon ssp. mossambicensis wurden fein gemahlen, 3mal mit je 60 1 90-proz.
Methanol, dem 2,5%, Essigsidure zugesetzt waren, 2 Std. bei Zimmertemperatur gut geriithrt und
dann abfiltriert. Die vereinigten methanolischen Extrakte engte man im Vakuum bei 50° auf 151
cin und vermischte sie im Riihrgefiss gut mit 9 1 Ather. Nach dem Abtrennen der Atherschicht
wurdc dic essigsaure wisserige Phase noch mit 3 1 Ather gewaschen und dann mit konzentrierter
Ammoniumhydroxidldsung unter Eiskithlung auf pH 8 eingestellt. Die ausgefallenen, schwach
basischen Alkaloide liessen sich durch 6maliges Ausrithren mit je 4 1 Chloroform extrahieren.
Der Riickstand des iiber Natriumsulfat getrockneten, bei 50° im Vakuum eingedampften Chloro-
formextraktes wog 183 g und bestand aus einem braunen, pulvrigen Gemisch der schwach basi-
schen Gesamtalkaloide und dtherunléslichen, neutralen Substanzen.

2. Gegenstromuverietlung der schwach basischen Rohalkaloide. Eine 2,5-proz. Losung des schwach
basischen, noch Neutralteile enthaltenden Rohalkaloidgemisches in Chloroform wurdc in einen
Scheidetrichter zum gleichen Volumen 1IN Salzsiure gegeben, dann wurde das Substanzgemisch
in 10 Scheidetrichtern einer Gegenstromverteilung zwischen gleichen Mengen Chloroform und
1N Salzsdure in der Weise unterworfen, dass 10 Chloroformphasen dem 10. Scheidetrichter ent-
nommen wurden. Die Verteilung von 170 g Gemisch ergab folgendes Resultat:

a) Aus den salzsauren, wasserigen Phasen gewann man durch Alkalisieren mit Ammonium-
hydroxid und Extraktion mit Chloroform folgende Alkaloidmengen:

aus Scheidetrichter Nr. 1: 20,2 g aus Scheidetrichter Nr. 6: 3,7 g
Nr.2: 81¢g Nr. 7:35¢g
Nr.3: 54¢g Nr. 8:36¢g
Nr.4: 41¢g Nr. 9:31¢g
Nr.5: 39¢g Nr.10:3,0 g

Die wisserigen, alkalischen Losungen reagierten nach der Extraktion mit Chloroform immer
noch positiv mit MAYER’s Reagens. Sie wurden deshalb mit Kochsalz gesittigt und mit Chloro-
form-Alkohol-2:1-Gemisch extrahiert, wodurch sich noch 13 g basische Anteile zusitzlich ab-
trennen liessen.

b) Die aus dem 10. Scheidetrichter anfallenden zehn Chloroformphasen wurden nach dem
Waschen mit wenig verdiinnter Ammoniumhydroxidlésung iiber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum bei 50° zur Trockne eingedampft:

«Chloroformfraktion» Nr.1: 32,0 g «Chloroformfraktion» Nr. 6:2,9 g
Nr.2:14,7 g Nr. 7:26¢
Nr.3: 59¢g Nr. 8:26¢
Nr.4: 42¢g Nr. 9:21¢g
Nr.5: 3,8g Nr.10:20¢g

Die Fraktionen Nr. 1 und Nr. 2 wurden in 10 Scheidetrichtern zwischen Benzol und 2-proz.
Essigsiure verteilt, wodurch aus der 1. Fraktion 13 g und aus der 2. Fraktion 4 g Neutralteile
abgetrennt werden konnten.

3. Yohimbin und B-Yohimbin. 12,6 g Alkaloidgemisch aus den salzsauren wisserigen Phasen
der Scheidetrichter Nr. 1 und Nr. 2 (vgl. Abschnitt 2a) wurden auf eine Siule von 1 kg trockenem
in Benzol aufgeschlaimmtem Silicagel gegeben. Zunichst liessen sich mit 4 1 Benzol 27 ing alkaloid-
freics Ol cluieren. Dann wurde mit Ather weiterentwickelt, wobei Fraktionen zu 500 ml aufge-
fangen wurden. In den Fraktionen 1 bis 13 liess sich cinc erste Spitze von 2,04 g Alkaloidgemisch

18) Fiir die Elementaranalyse wurden dic Substanzen, wo nichts anderes angegeben, bei 100° im

Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Die Smp. wurden in offenen Kapillaren und mit korrigiertem Thermometer im Apparat
nach TorroL: bestimmt, Aufheizgeschwindigkeit in der Nihe des Smp. 1 bis 2°/Min.

Dic optischen Drehwerte wurden im 2-dm-Rohr gemessen.

Aluminiumoxid «neutral» wurde hergestellt durch dreimaliges Waschen von standardi-
sicrtem Aluminiumoxid ¢« MERCK» mit der dreifachen Menge Wasser, Nachwaschen mit Metha-
nol und Reaktivieren wahrend 6 Std. bei 120°.
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eluieren. Dieses wurde zur weiteren Reinigung an einer Sdule bestehend aus 200 g Aluminiumoxid
«neutraly mit Benzol als Losungsmittel chromatographiert, wobei die ersten 1,3 1 1,18 g braun-
gefirbte Substanzen eluierten. Nach Aunfnehmen in Aceton und Einengen kristallisierten davon
450 mg rohes Yohimbin in gelblichen Nadeln aus. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus der
2-3-fachen Menge warmem Aceton wurde reines Yohimbin vom Smp. 228-232° (Zers.) erhalten;
Misch-Smp. mit authentischem Yohimbin ohne Depression. [a] = +2° + 1° (¢ = 0,274 in
Chloroform), + 58° + 3° (¢ = 0,248 in abs. Athanol), +110° + 5° (¢ = 0,306 in Pyridin). UV.-
Absorptionsspektrum, Rf-Wert, Farbreaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: iden-
tisch mit jenem von authentischem Yohimbin.

CyHpOpN, Ber. C71,2 H7,4 0136 N7,99%
(354,42)  Gef. ,, 71,2 ,, 7,3 ,, 13,6 ,, 84%

Yohimbin-hydrochlovid, Smp. 283-288° (Zers.), [a]¥) = +115° 4 8° (¢ = 0,10 in Wasser).

CyHyO,N,, HCl  Ber. C64,5 H7,0 0123 Cl19,19%
(390,90) Gef. , 64,7 ,, 69 ,, 126 ,, 9,5%

Mit Benzol-Ather-1:1-Gemisch wurde aus der Aluminiumoxidsiule nach dem Yohimbin noch
eine zweite Spitze eluiert (325 mg), wovon nach Aufnehmen in Methanol 171 mg -Yohimbin vom
Doppel-Smp. 150-152°/227-230° (Zers.) auskristallisierten.

Die Hauptmenge von f-Yohimbin war bei der weiteren Elution der oben beschriebenen Sili-
cagelsiule in den Atherfraktionen 30 bis 35 enthalten (3,36 g), welche nach Kristallisation aus
Methanol 2,14 g rohes f-Yohimbin lieferten. Durch Umkristallisieren aus Methanol wurde reines
B-Yohimbin erhalten: Smp. 226-230° (Zers.); Misch-Smp. mit §-Yohimbin aus Rauwolfia canes-
cens1®) ohne Depression. Beim Trocknen im Hochvakuum wahrend 5 Std. bei 100° trat ein
Gewichtsverlust von 15,59, (entspr. 2 Mol. Kristall-Methanol) ein. [a]§ = —12° 4 1° (¢ = 1,064in
Chloroform), —15° 4 2° (¢ = 0,540 in abs. Athanol), —47° 4+ 2° (¢ = 0,656 in Pyridin). UV.-
Absorptionsspektrum, Rf-Wert, Farbreaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: iden-
tisch mit jenem von -Yohimbin aus Rauwolfia canescensi®).

CyHpOsN, Ber. C71,2 H7,4 0136 N7,9 (1)OCH, 8,8%
(354,42)  Gef. ,, 70,9 ,, 7.2 ,, 13,8 , 80 . 879,

B-Yohimbin-hydrvochlorid, Smp. 293-297° (Zers.). Zur Analyse wurde das aus Methanol kristal-
lisierte Praparat 5 Std. im Hochvakuum bei 110° getrocknet. [a]f = +32° 4+ 4° (¢ = 0,223 in
Wasser).

CyyHpO3N,, HC1  Ber. C64,5 H7,0 0123 N7,2 Cl19,19,
(390,90) Gef. ,, 648 ,, 7,2 , 12,0 , 7,2 ,, 92%

4. Tombozin. Die weitere Elution der im 3. Abschnitt beschriebenen Silicagelsiule mit Ather
ergab in den Fraktionen 23 bis 31 eine dritte Spitze (759 mg), woraus nach Aufnehmen in viel
Ather 382 mg schwerldsliche Kristalle des neuen Alkaloids Tombozin erhalten wurden. Nach
Umbkristallisieren aus Methanol oder Aceton wurde der konstante Smp. 270-272° (Zers.) gefunden.
Beim Trocknen der aus methanolischer Lésung erhaltenen Kristalle im Hochvakuum beil00°
trat ein Gewichtsverlust von 10,8%, ein. [0]} = +37° &+ 2° (¢ = 0,404 in abs. Athanocl). UV.-
Absorptionsspektrum, Rf-Wert, Farbreaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: wvgl.
Fig. 1.

CgHyON, Ber. C77,5 H7,5 054 N9,59%
(294,38) Gef. ,, 77,2 ,, 7,6 ,, 55 , 97%

Tombozin ist nach Smp., Misch-Smp., Rf-Wert und IR.-Absorptionsspektrum mit Norma-
cusin B%)%) identisch.

Tombozin-methojodid (Macusin-B-jodid): 82 mg Tombozin wurden in 6 ml Methanol geldst
und mit 1,5 ml Methyljodid 5 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das nach dem Eindamp-
fen des Reaktionsgemisches erhaltene rohe Ol kristallisierte aus Methanol-Ather in rechteckigen,
diinnen Plattchen vom Smp. 275-277° (Zers.) und [a]f) = +14° 4 2° (¢ = 0,51 in Wasser).

O-Acetyl-tombozin: 50 mg Tombozin wurden in Pyridin/Acetanhydrid bei Zimmertemperatur
acetyliert. Von 56 mg Rohprodukt kristallisierten 43 mg aus Aceton-Ather-Gemisch in feinen

) A. HormanN, Helv. 38, 536 (1955).
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Prismen vom Smp. 220-222° (Zers.). [«]f = +1° 4+ 2° (¢ = 0,222 in abs. Athanol), +11° + 3°
(¢ = 0,274 in Chloroform).
CpHp 0N, (336,42)  Ber. 09,5 (1)Acetyl 12,8%  Gef. 0 9,9 (1)Acetyl 12,59,
Die Verseifung mit methanolischer Kalilauge gab wieder Tombozin zuriick.

5. Stemmadenin. Aus 1,51 g Alkaloidgemisch, das bei der im Abschnitt 2a) beschriebenen
Gegenstromverteilung in den vereinigten Fraktionen aus den Scheidetrichtern Nr. 3 bis O anfiel,
kristallisierten beim Aufnehmen in Methanol 510 mg rohes Stemmadenin aus. Zum Umkristalli-
sieren loste man in der 200fachen Menge siedendem Methanol und engte bis zur beginnenden
Kristallisation ein. Nach dem Abkiihlen waren 385 mg reines Stemmadenin vom Smp. 189-191°
auskristallisiert. Authentisches Stemmadenin?) zeigte den gleichen Smp.; Misch-Smp. ohne De-
pression. [a] = + 329° 4+ 4° (¢ = 0,552 in Pyridin). UV.-Absorptionsspektrum, Rf-Wert, Farb-
reaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: vgl. Fig. 2; identisch mit jenem von
authentischem Stemmadenin?).

CyHpgOgN, Ber. C71,2 H74 0136 N7,9 (1)OCH,9,1 (1)CCH, 4,89,
(354,42) Gef. ,, 71,0 ,, 7,2 ,, 139 , 7,9 . 8,9 . 3,4%

Stemmadenin-hydrochlorid: Das Salz ist in Methanol besser 16slich als die freie Base. Es
schmilzt nach Umkristallisieren aus schwach salzsaurem Methanol bei 215-216° (Zers.), gleich
wie authentisches Stemmadenin-hydrochlorid?); Misch-Smp. ebenso.

CoH,e04N,, HCI (390,90)  Ber. 0123 C19,1%  Gef. 0 12,5 Cl19,0%

6. Condylocarpin. 10 g basische Anteile aus der im Abschnitt 2 b) beschriebenen «Chloroform-
fraktion» Nr.1 ergaben beim Chromatographieren an der 100fachen Menge Aluminiumoxid
«neutral» 7,3 g mit Petroldther-Benzol-4:1-Gemisch eluierbares Alkaloidgemisch. Davon kristal-
lisierten aus konzentrierter Atherlésung 1,9 g rohes Condylacarpin. Umkristallisieren aus Ather
fithrte zu 1,47 g reinem Alkaloid vom Smp. 159-162° (Zers.). [a] = +900° 4+ 10° (¢ = 0,556 in
Chloroform), + 870° 4- 10° (¢ = 0,40 in abs. Athanol). UV.-Absorptionsspektrum, Rf-Wert,
Farbreaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: vgl. Fig. 3.

CyoHpO,N, Ber. C74,5 H69 O 99 N87 (1)OCH, 9,6%
(322,39)  Gef. ,, 74,4 ,, 6,6 , 10,1 ,, 87 . 9,4%

7. Norfluovocurarin. 16 g der vereinigten «Chloroformfraktionen» Nr. 3 bis 7 aus der im Ab-
schnitt 2. beschriebenen Gegenstromverteilung wurden an 1,6 kg Aluminiumoxid «neutral» chro-
matographiert. Die Elution erfolgte in Fraktionen von 500 ml. Die ersten 6 1 Benzol-Petroldther-
1:1-Gemisch (Fraktionen 1 bis 12} eluierten 1,91 g Condylocarpin-reiches- Alkaloidgemisch, wor-
aus 622 mg reines Condylocarpin kristallisierten. Die néchsten 10 1 des gleichen Lésungsmittels
(Fraktionen 13 bis 43) eluierten 2,11 g Alkaloidgemisch, das auch noch wenig Condylocarpin ent-
hielt. Beim Aufnehmen in Aceton kristallisierten daraus 602 mg Norfluorocurarin vom Smp. 182—
183°. Zweimaliges Umkristallisieren aus der ca. 20fachen Menge heissen Acetons fithrte zum reinen
Alkaloid vom Smp. 184-186°. Beim Trocknen im Hochvakuum wihrend 3 Std. bei 60° trat kein
Gewichtsverlust ein. [a]f = —1230° 4 12° (¢ = 0,456 in Chloroform). Eine verdiinnte metha-
nolische Losung von Nor-fluorocurarin verfirbte sich nach Zugabe von wisseriger Eisen(III)-
chlorid-Lésung intensiv griin. UV.-Absorptionsspektrum, Rf-Wert, weitere Farbreaktionen: vgl.
Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: vgl. Fig. 4.

CgHzON, Ber. C780 H69 05,5 NO9,69%
(292,37) Gef. ,, 78,0 ,, 68 , 57 ,, 99%

C-Fluorocurarin (= C-Curarin-11I-chlorid): 20 mg des vorstehend beschriebenen Préiparates
wurden in 0,5 ml Benzol gelést und mit Methyljodid bis zur bleibenden Fillung versetzt. Nach
1/2 Std. dampfte man im Vakuum zur Trockne ein. Das Jodmethylat 16ste sich in 1,2 ml 80-proz.
Methanol. Die Lésung engte man im Vakuum auf dem Wasserbad bis zur beginnenden Kristalli-
sation ein. 20 mg des kristallisierten Methjodides (C-Fluorocurarinjodid) brachte man auf eine
mit Chlorid-Ionen beladene Ionenaustauschersiule (Amberlite IRA 410) und eluierte mit Aceton-
Wasser-1:1-Gemisch. Aus dem eingedampften Eluat kristallisierten nach Lésen in Methanol und
Zugabe von Ather 11 mg C-Fluorocurarinchlorid, welches mit einem authentischen Praparat!®)
nach Kiristallform, Smp. (Zers. bei 270°), Misch-Smp., IR.-Absorptionsspektrum und Rf-Wert?29)
identisch war.
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8. Mossambin. Von der im Abschnitt 7 beschriebenen Aluminiumoxidsiule wurden anschlies-
send an das Norfluorocurarin mit 12 1 Benzol-Ather-1:1-Gemisch (Fraktionen 45 bis 68) 2,85g
Alkaloidgemisch, mit 3 1 Ather (Fraktionen 69 bis 74) 200 mg Mossambin und mit 1,5 1 Chloro-
form, das 19, Methanol enthielt, 1,94 g Mossambin-reiches Alkaloidgemisch eluiert. Das Mossam-
bin kristallisierte gut aus viel Methanol und schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren konstant
bei 238-242°. [a]¥ = —470° + 5° (c = 0,40; 0,296 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum,
Ri-Wert, Farbreaktionen: vgl. Tabelle. IR.-Absorptionsspektrum: vgl. Fig. 5.

CyHy30,N, Ber. C71,0 H6,6 014,2 NB8,3 (1)OCH,4 9,2%
(338,39) Gef. ,, 71,0 ,, 6,5 ,,144 ,, 83 ' 9.1%

Mossambin-hydrochlorid: 116 mg Mossambin wurden in 20 ml Methanol verrieben und mit
4 ml 0,1N Salzsiure versetzt, wodurch eine klare, schwach salzsaure Losung entstand. Diese
dampfte man im Vakuum bei Zimmertemperatur ein und kristallisierte den Riickstand aus wenig
schwach salzsaurem Methanol zweimal um. Smp. 225-228° (Zers.).

CgoHgyO4N,, HClI  Ber. 012,8 N 7,5 C19,5 (1)OCH, 8,3%
(374,86) Gef. ,,129 ,, 7,5 , 92 " 8,3%
Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. W. ScHO6-

NIGER) ausgefiihrt, die Spektren in der spektralanalytischen Abteilung (Leiter Dr.H. G. LEEMANN)
aufgenommen.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus den schwach basischen Gesamtalkaloiden der Wurzelrinde von Diplor-
rhynchus condylocarpon (MUELL. ARG.) PICHON ssp. mossambicensis (BENTH.) DUVIGN.
wurden 7 Alkaloide isoliert, die zwei Strukturtypen angehoren.

Vier dieser Alkaloide enthalten einen Indolkern, ndmlich: Yohimbin, f-Yohim-
bin, Stemmadenin und ein neues Alkaloid, das Tombozin genannt wurde. Fiir
Tombozin konnte die Struktur I, die dem Desoxysarpagin entspricht, abgeleitet
werden. ‘

Die drei iibrigen Alkaloide, die alle den Rest des a-Methylenindolins als Teil-
struktur enthalten, sind neu. Eines davon besitzt die Struktur des Norfluorocurarins
(III). Die beiden andern, das Condylocarpin und das Mossambin, gehéren zur
Klasse der am Methylen-Kohlenstoff mit einer Carbomethoxy-Gruppe substitu-
ierten a-Methylenindolin-Basen.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sanpoz, Basel

20) Papierchromatogramm absteigend auf WHATMAN-Papier Nr.1; Laufmittel: Methylathyl-
keton, wassergesittigt, mit 19, Methanol; Sichtbarmachung mit Cer(IV)-sulfat-Spriihlésung.





