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198. Uber die Alkaloide von Anisocyclea grandidieri 
H. Bn. (Menisperrnaceae) 

von Emil Schlittler und Nikolaus Weber 
Pharmakologisches Institut der Universitat Heidelberg 

(3. VII.  72) 

Summary. Four alkaloids were isolated from Anisocyclea grandidieri (Fam. Menispermaceae). 
Trilobine and stebisimine have already been found in other menispermaceous plants, whereas 
( - )-epistephanine and lZ’-O-desmethyltrilobine have not been isolated before. 

Boissier et al. 111 haben 1965 kurz uber die pharmakologische Wirksamkeit des 
Alkaloidextraktes von Anisocyclea graizdidieri H .  Bn., einer Menispermacee Mada- 
gaskars, berichtet. Sie fanden, dass der Gehalt der Wurzeln an tertiaren Alkaloiden 
bei 0,45% lag. 

Wir haben die Alkaloide von A .  graizdidieri genauer untersucht und aus dem 
Rohextrakt vier Alkaloide isolieren konnen, von denen (-)-Epistephanin (I) und 
12’-0-Desmethyltrilobin (111) noch unbekannt sind. 

Trilobin (IIIa) fanden Kondo et al. [2] in Cocculus trilobus D. C. ;  Stebisimin (11) 
wurde kurzlich von Barton et al. [3] aus Stephaniajapo?zica Miers  isoliert. Ebenfalls in 
S t .  ja$onica wurde (+)-Epistephanin gefunden [4]. 

I1 

Die Identifizierung von I, I1 und IIIa  wurde mit Hilfe spektroskopischer Methoden 
und Vergleich mit authentischem (+)-Epistephanin, Stebisimin und Trilobin durch- 
gefiihrt . 

I11 stellt das Ausgangsprodukt fur die bisher bekannten Alkaloide des Trilobin- 
Typs Trilobin (IIIa) [2 ]  ; Cocsulin (IIIb) [6] und Isotrilobin (IIIc) [7] dar. Die Struk- 
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turaufklarung von I11 gelang durdi Uberfdlirung in seine bekannten Derivate IIIa,  
IIIb,  I I Ic  und deren Identifizierung mit Hilfe spektroskopischer Methoden und 
authentischen V~rgleichsmaterials. 
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OC H, 

111 R - R’ = €3 

I I I a  R = H ,  R’ = CH, 

I I Ib  

I I I c  11 ~ It’ - CH3 

R 7 CH,; K’ = H 

Uber die pharmakologjsche Wirksamkeit der Alkaloide wird in einer gesonderten 
Arbeit berichtet. 

‘Den Fdrhwcrhen Hoeckst AG, Frankfurt/Main, danken wir fur tlas zur Verfiigung gestcllte 
Pflanzemnaterial Isowie fur ein Stipendiuin fur N. W.. Der Hoffnza~n-La Roche AG, Easel, danken 
wir fur die Durchfuhrung der Anslysen und Aufnahnie der Massenspcktren. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigicrt. Die NMR.-Spektren wurdcn rnit einem Varian-AGO- 

lnstrunient niit Tetraniethylsilan als innerem Standard, die 1R.-Spcktren rnit eincm Perkin- 
J~lmev-221-Gerat als KBr-Pressling und die 1JV:Spektren niit eincm Leitz-Unicam S.P. 800- 
(;erst in Methanol aufgenonnnen. Die Massenspektren wurden mit einem Vavian-NS 9 A E I  
(l~nnchestcr)-Mas!;enspektrometer aufgenommen, dic optischen Drchungtm mit cinem Perkiw 
I:lnzPY-l’olarirneter vom Typ 141 bestininit. 

Die Stengel von A .  grmzdin’ievz \vurden im MBrz 1967 in Tietsipotika/1\;Ioronda\-a (Madagaskar) 
gesaniruclt. 

Ex/vak/ioii ZION! A .  graitdidieri: 250 g dcr gcmshlencn Stengel wurdcn im Soxhlct-Extraktor 
60 Sttl. niit 2 1 2proz. essigsaurem Methanol extrahiert. Das ILiisungsInittel wurde anschliessend 
stark eingeengt urtd mit 500 nil TVasser versctzt. Die 1,osung wurde iibcr Nacht ini Kiihlschrank 
aufbcwahrt, tlcr entstandcne ?Jicderschlag zentrifugicrt. 1)ic iibcrstehende Losung wurdc dekan- 
ticrt, tlcr Nicdcrschlag noch zweinial niit je 100 nil 2n. Essigssure aufgeschlammt, zentrifugiert 
uncl die iiberstehendc Losung init der zuerst abgetrcnnten vcrcinigt. Die Losung wurde d a m  bis 
ziir neutralen Realrtion mit lronz. Na,CO,-Losung. anschliesscntl bis zur stark alkalischen Reaktion 
(pH 12-14) mit 2~ NaOH vcrsetzt. Danach wnrclc zehnnlal init je  100 nil CH,Cl, extrahiert, 
worauf die wasscrigc alkalische Losung kcine positive ~llkaloidrcalction mchr zeigte. Nacli Trock- 
nung Fiber Sa,SO, und Destillation des Losungsmittcls blieben 3,8 g brauncs Kohbasengcmisch 
(B. l )  zuriick, tlas nach Filtration niit 1,5 1 CHCI,/CH,OH 1 0 : l  durch eine Siiulc von 60 g il1203 
( WoeEm, neutral) 3,5 g Rohbascngemisch (B. 2) crgab. 

C‘hvovizatographic rirs .4 Ekaloidgrin ischcs an ..I iuwii~/ziumoxid 

1. .T.soZievuizg. ~ 0 9 2  I 1  u n d  ZlI: 3,s g B. 2 wurdcn an einer Saule von 103 g 41,0, (Woelm, neutral) 
chromatographiert. Die 1. Fraktion wurdc rnit 1,5 1 Ather/hlethanol 10:  1 rluiert, die 2. Fraktion 
mit 1,s 1 CHCI,/CI-I,OH 1O:l. 

1Xc 1. Fraktion liefertc nach Abdampfen des Iijsungsmittels 1,5 g (B. 3 ) ,  die 2. Fraktion 1,7 g 
(B. 4) hcllbraunen Extrakt.  Nach AuIkochcn init eincm Metl~anol/Renzol-~~emiscli  kristallisierte 
aus €3.3 0,59 g 11, aus €3.4 0,91 g 111 aus. 

2. Tsoliermng zloiz I :  Nach Filtration von I1 untl Abdampfen dcs Losungsmittels verblieben 
0,90 g cincr Kohbase (B. 5), die an einer Saule von 130 g A1,0, (Woelm, neutral) chroniatographiert 
folgendc Fraktionen ergdb (Tab. 1) : 
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7'abelle 1 ' )  

Fraktion gefundene Basen Losungsmittel in yo Voluinen Gewicht 
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kther  Methanol (ml) (g) 

1 lrcinc \lkal 100 - 500 0,11 

3 I 98 2 300 0,18 
4 I1 98 2 500 0,09 

2 I 99 1 250 0,14 

5 bls Alkaloid- verschiedenc Athcr/Methanol- 
10 gemische und CHCl,/CH,O€-I-Gemische 0,36 

gcsaint 0,88 

JXe 2. und 3. Fraktion, die das gleiche Alkaloid I enthielten, wurden vereinigt. Nach Destilla- 
tion des Losungsmittels und Versetzen des Ruckstandas niit einem Ather/Mcthanol-Gemisch 
kristallisiertcn 0,19 g I aus. Aus der 4. Fraktion fielen nach Verdaiupfen des Losungsmittcls und 
Aufnahme des Riickstandes in Methanol/Bcnzol 10: 1 40 mg I1 &us. 

3. Isolierung y o n  I I I a :  5 kg gcmahlene Stengcl von A .  grai~didieri  wurden - wie beschrieben - 
extrahicrt und aufgearbeitet. Nach Abtrcnnung von I aus  der Kohbase B.5 wurden 6.5 g 13.6 
erhalten, die in ZN HCl gelost und mit CHCI, extrahiert wurden. Der saure Chloroformextrakt 
zeigte nur einc geringe positive Alkaloidreaktion und murde dcshalb verworfen. Uanach wurde 
die saure Losung mit 2~ NaOH alkalisch gemacht (pH 12-14) und init CHC1, extrahiert. Xach 
den1 Trocknen iibcr Na,SO, und Destillation cles Losungsmittels hlicbcn 4 , G  g R. 7 zuriick, dic an 
cincr Saule von 350 g Al20, (Woelm, neutral) chromatographiert folgendc Fralitioncn crgabcn 
(Tab. 2) : 

Tabelle 2l) 

Fraktion gcfundene Basen Losungsmittel in % Volumen Gewicht 
Ather CHC1, CH,OH (ml) ig) 

1 - 98,5 - 1,.5 2500 
2 1 und 11 95 - 5 1500 
3 90 10 1 5 0 0  
4 IIIa 47,s 47,s 7 1250 
J IIIa - 95 5 1000 
6 - - 90 1 0 1000 

- - 

gesanit 4,5 

Dic 4. und 5. Fraktion wurclen, da sie das glciche L\lkaloid I I I a  enthielten, vcreinigt, das 
Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand (1,6 g 13.8) in CH,OkI aufgenommen und init mctha- 
nolischer HCI bis pH 3 angesauert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde €3.8 im Vakuum 
12 Sttl. iiber KOH aufbewahrt. Beim Aufnehmcn in CH,OH fie1 IIIa als kristallines HCl-Salz 
(210 mg) aus, wurde abgesaugt, in 1~ NaOH aufgenommen und init CHCI, extrahicrt. Nach 
Destillation cles Losungsmittels blieben 170 mg gelbliches 0 1  zuruck, das auf Zugabc von hceton 
90 mg kristallines I I I a  ergab. 

Tdentifizievuizg der -4 lkaloide 

( -  )-EPistephoizi+z ( I ) ;  Xach dem Umkristallisieren aus C11,Oll lag dcr Stnp. bci 198-206", 
[&IF = - 216" (CHCI,, c = 1,94); (nach [3] fur (+)-Epistephanin [a]g = + 226" (CHCI,, c = 1,04), 
Smp. 188-206", 200-204"). Die Spektren (NMR., IK., UV.) stimmten niit dcn in [3] fur ( +  j-Epi- 
stephanin angegebenen und den Werten einer (+ )-Epislephanin-Vcrglcichsprobe2) iiberein. 

l )  Das fortschreitende Chromatogramin wurde dunnschichtchromatographisch kontrolliert: 
Adsorbens Kieselgel G (Merck),  Laufmittel: Chloroform/Aceton/Methanol 5 : 4 :  1. 

2 ,  Wir dankcn Hcrrn Prof. Dr. Y .  Inubushi, IJiiiversity of Kyoto, fur dic Uberlassung von 
( + )-Epistephanin, Trilobin und Isotrilobin. 



2064 HELVETICA CHIMICA ACTA Vol. 5S, Fasc. 6 (1972) - Nr. 198 

Stebisinzin ( 1  1) : Nach den1 Umkristallisiercn aus  CHCI, betrug der Smp. 239-241”, [cx]~: = 
0” (C,klC13, c = 1,06) ; (nach [3]: Smp. 233-235”, l:x]f: = 0’ (CHCl,, c = 1,26)). Der Misch-Smp. 
mit authcntischcm Material lag bei 233-237“. Die Spektrcn (MS., NMR., IR.,  UV.) stimmten 
mit den in [3J angegebenen und den Werten eincr authcntischen Verglei~hsprobe~) iiberein. 

Trilobin ( I I l a ) :  Nach dem Umkristallisiercn a u s  Aceton betrug der Smp. 235-239”, [CL]~? = 
+ 305” (CHCl,, I:’ = 1,26) (nach [8] : Smp. 23.5”, [WID = + 308’ (CHCl,). Die Spektren (NMR., lK. ,  
UV.)  stimmten mit dencn ciner authentischen Vergleichsprobe iihcrein2). 

1Z’-O-Desmi:thyZtrilobi~z ( I  I T )  : wurde wegen seiner Sch wcrloslichkeit durch huskochen init 
einem Illethanol/Accton-(;emisch gereinigt, Smp. 256-258”, [CX]~’ = + 332” (I’yridin, c = 1,52). 

HC-Salz : Snip. > 290”. Mit H,SO,/HNO, zeigte I11 cine blaugriine Farbung, charakteri- 
stiscli f u r  Alkaloide rnit einem Diphcn).lcnclioxyd-Systeni [hj. 

TR.: 3295, 1630, 1590. 1503, 1443, 1353, 1118 c1n-l. - UV.: A,,, (log<): 233 (4,73), 2,75 (3,80), 
289 (3,84), 306 (3,64; Schulter) nm. - NMK. (Pyridin): t 6,20 (1 0-CH,), 7,52 (1 N-CH,). - 

MS. m / e  (rel. 76): 548,2311 (Mi-, 60,7) (C,,H,,N,O,), 547 (42,1), 336 (26,3), 335 (loo), 321 (16,4), 
319 (18,2), 168 (72,4), 167 (16,7). 

1)oppelt ge1;rdene Ioncn bei 168,57 (14,84), 167.56 (8,l). 
C,4H3,N20, Ber. C 74,44 11 5,88 PUT 5.11 OCtI, 5,660,b 

(548,2) Gef. ,, 74.30 ,, 5,81 ,, 5,02 ,, 5,6076 

Herstelluizg der Derivate iion TI1 

Trilobin ( I l l a ) ;  I11 wurde nach Spiith et al. [9] mit athcrischer Diazomethanlosung in IIIa 

Cocsulin ( I l I b ) :  I11 wurde nach Kupchan et u Z .  [lo] rnit Formaldehyd/Amciscnsaure in l l I b  

Isotrilobin ( I l l c ) :  I I I a  wurde nach [lo] in  I I I c  ubcrfuhrt, identisch (NMR., IR., LJ\!., Smp.) 

iiberfuhrt, identisch (NMR., IR., UV., Smp.) rnit authentischcm Vergleichsmateria12). 

iiberfuhrt, identisch (NMR., IR., UV., Smp.) rnit den TAcraturangaben [6]. 

mit einer authcntischen Probe2) Ebenso konntc I I I b  nach 191 in I I I c  iiberfuhrt wcrdcn. 
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