
l~ber  die A l k a l o i d e  de r  G r a n a t a p f e l b a u m r i n d e .  I W .  

Von 
O. Vogl + und G. Bianchetti ++. 

Aus dem II. Chemisehen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am t7. O~tobe~' 1955.) 

Die frfiheren Befunde fiber den Gehalt an Isopelletierin in 
der Granatapfelbaurm-inde wurden an 5 weiteren Rindenproben 
best~itigt. Isopelletierin warde zu 30 bis 40% in den Gesamt- 
alkaloiden aufgefunden. 

Versuche zeigen, daI~ alas opt.-akt. Methylisopelletierin in 
sehwach alkaliseher LSsung bei 20 ~ wohl raeemisiert, abet nicht 
zersetzt wird. 

Vor einigen Jahren nahmen F. Galinovsky und 0. Vogl 1~ erneut die 
Untersuehung der Granatapfelbaumalkaloide auf, mit  dem Ziele, die 
Yra.ge der Kons~itution des Pelletierins, dem Heft 2 die Formel eines 
fl-(2-Piperidyl)-propionaldehyds zugeschrieben hatte, endgfiltig zu kl~ren. 
Bei der Synthese des Piperidylpropionaldehyds aus c~-Indolizidon a, durch 
Reduktion mit  1/4 Mol LiA]H 4, hat te  es sich gezeigt, dal~ dicse Ver- 
bindung entsprechend ihrem Charakter Ms (o-Aminoaldehyd iiui~erst 
unbest~ndig ist und ihr andere Eigenschaften zukommen, Ms sie in der 
Li teratur  ffir das Pelletierin besehrieben sind. Es wurde dann eine 
t~indenprobe des Granatapielbaumes und ein Pelletierinhych'obromid 
(Merck) untersucht 1~. In  beiden Yiillen ~vurde nun Isopelletierin (I) im 
fliissigen Alkaloidanteil in weir grSl~erer Menge aufgefunden, als n~eh 

* Gegenw~irtige Adresse: Department. of Chemistry, Princeton University, 
Princeton, New Jersey, USA. 

** Gegenw~rtige Ach'esse: Istitu~o di Chimiea Industriale dell'University, 
di Milano, Milano, Italien. 

1 a) I.:  Y. Galinovsky und O. Vogl, Mh. Chem. 83, 1055 (1952). 
b) II .  : F. GalinovsI~y, G. Bianchetti und O. Vogl, iYlh. Chem. 84, 1221 (1953). 
c) I I I . :  Y. Galinovslcy und Y. H61linger, Mh. Chem. 85, 1012 (1954). 

.2 K. Heft und A. Eichel, Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1192 (1917). 
a ~.  Galinovslcy und R. Weiser, Exper. 6, 977 (1950). - -  Y.  Galinovslcy, 

O. Vogl und R. Weiser, Mh. Chem. 83, 114 (1952). 
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den  L i t e r a t u r a n g a b e n  ~ zu e rwar ten  war.  I m  Ansehlul3 an diese Versuche 
und  die Synthese  des /~-(2-Piper idyl) -propionaldehyds wurde  die Ver- 
m u t u n g  geaul3ert, dag  das  b isher  genannte  , ,Pel le t ier in"  der  L i t e r a t u r  
in W a h r h e i t  I sope l le t ie r in  (I) ist.  Diese Ve rmu tung  sollte du t ch  Unter -  
suchung wei terer  R i n d e n p r o b e n  erhi~rtet werden,  worfiber wi t  in dieser  
Mit tef lung ber ichten .  

CH~ 
/ \  

H~C CH~ I :  g = H 

I I II"  R = C O ' C H  a 
H2C~, CH" CH2" CO' CH 3 III:Iv: 1%1~ = C~H 5 

N / = CH3 

1 
R 

Es  wurden  5 verschiedene  Wurze l r inden  aus A]gerien mad I t a t i en  
ex t r ah ie r t  und  auf  ihren Alkaloidgehalg  un te rsuch t .  Sie en th ie l ten  bis 
zu 0,25O/o an  des t i l l i e rbaren  Roha]ka]oiden.  Die E x t r a k t i o n  und  die 
Aufa rbe i t ung  wurde  so durchgef i ihr t ,  wie wir  sie in unserer  I .  Mit tef lung 
berei ts  beschr ieben  haben.  

Zur  T rennung  der  sekundM'en Basen  yon  den  te r t i~ren  wurde  aeetyl ier~ 
und  die Ace ty lp roduk~e  aus saurer  L6sung ex t r ah i e r t :  aus a lkal i scher  
LSsung wurden  die tertii~ren Basen  erha l ten .  Aus  dem A c e t y l p r o d u k t  
wurden  die Mengen der  s ekunda ren  Basen  berechnet .  Die Ergebnisse  
s ind in Tabel le  1 angegeben.  

T a b e l l e  1. 

Herkunftsort 

I ta l ien  
Algerien a 
Insel Elbab 
Salerno c 
Nordafr ika d 

Datum der 
Sammlung 

un.bekannt 
I-Ierbst 1951 
t t e rbs t  1951 
Sommer 1953 
Herbst  1952 

a Fa .  Prolabo, Paris**. 
b Fa .  Canzi, Mailand. 
c Fa .  Galbiati ,  Mailand. 

% 
Gesamt- 

alkaloide 
in der Rinde 

% % 
sekund~re tert iare* 

0,09 46 
0,25 42 
0,16 . 46 
0,12 41 
0,18 43*** 

Basen 

54 
58 
54 
59 
57 

a Fa .  S. B. Penick and Co., New York**. 
* Die angegebenen Prozentgehalte  -an terti/~ren Alkaloiden sind bereehneg; 

die tatsgchlich gefundenen Werte  entsprechen im Durehsehnit t  90% der 
berechneten. 

** Wi t  danken den beiden Fh'men ffir die kostenlose ~ber lassung der 
Granatapfe lbaumrinden bestens. 

*** R .  HS l l i nger ,  Dissertat ion IJniversitgt  Wien (1955). 
4 K .  He f t ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 52, 1005 (1919). 

67* 
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Es sei betont,  dab als Prozent Gesamtalkaloide in der Tabelle nur 
die bis zu 140 ~ (Luftbadtemperatur)  bei 12 Tort  destillierbaren Anteile 
angegeben sin& 

Die Aeetylverbindung (II) wurde mit  LiA1H~, wie frfiher besehrieben 1", 
reduziert und der Aminoalkohol mit CrOa zum Keton oxydiert. 

700/0 an reinem N-]~thylisopelletierin ( I I I )  win-den naeh diesen beiden 
:Reaktionsstufen in Form des Pikrats  erhMten, das in _~ther gefgllt sofort 
kristallisierte, bei 136 bis 138 ~ sehmolz und dureh einmaliges Uml6sen 
auf den riehtigen Sehmp. des N-~thylisopelletierins (141 ~ gebraeht 
wurde. Diese Methode war friiher sehon an iKisehungen yon syntheti- 
sehem Isopelletierin (I) und Methylisopelletierin (IV) in versehiedenen 
Mengenverhgltnissen hinsiehtlieh ihrer Brauehbarkeit  zur Trennung der 
beiden Alkaloide und zum Naehweis des Isopelletierins studiert und aueh 
in quanti tat iver I-Iinsieht Ms gut verwendbar gefunden wordem Wenn 
man die Ausbeuten yon N-~thylisopellet.ierin aus N-Aeetylisopelletierin 
bei einem synthetisehen und natiirliehen Gemiseh betraehtet,  so wird 
ersiehtlieh, dab zumindest 80 his 90% der sekund.gren Basen im Roh- 
MkMoidgemiseh aus Isopelletierin besgehen, was einem durehsehnittliehen 
Gehalt yon 35 bis 40% an diesem Alkaloid in den destillierbaren Alkaloiden 
entsprieht. Wenn man aber aueh nur die tatsgehlieh erhaltenen Mengen 
an N-Athylisopelletierinpikrat auf Isopeltetierin umreehnen wfirde, so 
kiime man noeh auf einen Wart  von 30 bis 350/0. 

Chilton und Partridge 5 fanden in ihrer Arbeit fiber die verteilungs- 
ehromatographisehe Trennung der Granatapfelbaumalkaloide in ver- 
sehiedenen l%inden zirka 25 bis 40% an ,,Pelletierin:', far das sie einen 
Pikratsehmp. yon I50 bis 151 ~ angeben. Die yon ihnen gefundenen 
ProzentgehMte an ,,Pelletierin" sind im allgemeinen in guter l~'berein- 
s t immung mit  den yon uns gefundenen Werten yon Isopeltetierin. 

Wie in der I I I .  Mitteilung dieser P~eihe ~c erwgtmt wurde, hMten 
wit das yon Chilton und Partridge erhaltene ,,Pelletierin" ftir identiseh 
mit  Isopelletierin; leider war es nieht m6glieh, einen direkten Vergleieh 
durehzuffihren. 

Wit wollen noeh der Vollstgndigkeit halber auf die Sehmp. einiger 
Derivate yon raeem. ,,Peltetierin", Isopelletierin und Methylisopelletierin 
aus Granatapfelbaumrinde sowie synthetisehem Isopelletierin und Methyl- 
isopelletierin, wie sie in der Literatur  angegeben sind, eingehen und haben 
diese in Tabelle 2 zusammengefal3t. 

~ a n  sieht aus dieser tabellarisehen Zusammenstellung einwandirei 
die ~hnliehkeit  der Sehmp. der Salze yon ,,Pelletierin" und Iso- 
pelletierin ~s. 

J.  Chilton und M. W. Partridge, J. Pharmae. Pharmaeol. 2, 784 (1950). 
is Auf die ~khnliehkeit der Sehmp. der Yikrate haben vor kurzer Zeit 

aueh J.  P. Wibaut und Mit~arb. iv aufmerksam gemaeht. 
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Eine  A u s n a h m e  m a e h t  n u t  das  l ) ,B i t a r t r a t .  W~hrend  wit  bei  Spal tungs-  
versuehen  ke in  kristMlisier~es I sope l l e t i e r in -D-b i t a r t r a t  erhMten kormten,  
besehreibe,1 Heft und  Eiche119 ein kris~Mlisiertes , , Pe l l e t i e r i n " -b i t a r t r a t  
vom Schml~. 129 ~ mad e iner  spez. Drehung  yon  ~-21 ,0  ~ Diese D a t e n  
s~immen auffa l lend i iberein  mi t  den  yon  uns gefundenen  des ~ e t h y l -  
i sope l le t i e r in -D-b i ta r t ra t s :  Sehmp.  130 bis 131~ [~]~)o = + 21,1 ~ 
(Wasser)  lb, wghrend  Heft ffir diese Verb indung  einen Sehmp.  yon  133 
his 134 ~ und  eine Drehung  von  ~-22 ,77  ~ ~ngibt% 

Wie  in einer frf iheren Mit te i lung ~b beschr ieben m~rde, raeemis ieren  
sich op t . - ak t .  Methyl i sopel le t ie r in  und  i sope l le t ie r in  be im Stehen in 
sehwach MkMiseher LSsung (pH 7 bis t0)  bei  Z immer t empe ra tu r .  I n  
einer vor  ku rzem erschienenen Arbe i t  ~0 fanden nun  Wibaut, Beyerman, 
Hollstein, Muller und  Greuell 2~ dab  sich Methyl isopel le t ie r in  bei  mehr-  
s t i indigem Koehen  n i t  konzen t r i e r t e r  Sodal6sung zersetz t  ~, wobei  es 
sieh in andere  P r o d u k t e  Umwandelt ,  die tei lweise pap ie rch roma tog raph i sch  
ge t renn t  und  naehgewiesen werden k6nnen 2e. Eiue solehe Zerse tzung spiel t  

19 K. Heft und A. Eichel, Bet. dtsch, chem. Ges. 51, 741 (1918). 
do j .  p .  Wibaut, H. C. Beyerman, U. HoIlstein, Y. M. F. x]luller und E. Greudl, 

Proe. Konink.  Nederl.  Akad.  ~%tenseh.,  Amsterdam, Ser. B 58, 56 (1955). 
~ Es kann angenommen werden, dab diese Zersetzung der Bildungs- 

reakt ion yon Methylisopelietierin aus o)-5'Iethylaminoaldehyd und fi-Keto- 
s~ure entgegengesetzt verl~uft;  der intermedi~r gebildete Aminoaldehyd 
reagiert  sofort welter muter Bildung neuer Kondensat ionsprodukte.  Siehe 
dazu die Spaltung yon Cuskhygrin zum Hygrin  in alkaliseher L6sung [K. Heft 
und H. tffink, Ber. dtsch, chem. Ges. 511, 781 (1920)]. Die Zersetzung des 
J:IygTins geht dabei  analog der des Methylisopelletierins welter, wie Galinovsky 
trod Zuber (unver6ffentliehte Versuehe) gefunden haben. 

e~ Die genarmten Autoren schreiben dann ansehliel~end: "On the strength 
of the observation tha t  the  methylisopelletierine has disappeared for the 
greater part after some hours' boiling of the alkaline soda solution we 
consider it likely that the raeemization of the optically active methyliso- 
pelletierine will play a minor part in the decrease in spezifie rotation power 
of this alkaloid observed b y  Galinovslcy et a l ."  

~u es an sieh durchaus tmwahrscheinlieh ist, dal~ Ergebnisse, 
die bei l~ngerem I{:ochen in s tarker  SodalSsung erhalten werden, Vorg/inge 
interpret ieren k6rmen, die bei 20 ~ in schwach a]kalischem Milieu n i t  erheb- 
licher Geschwindigkeit  ablaufen, so k6nnte dieser Satz doch die migverst~nd- 
tiehe Meinung entstehen lassen, dalt bei den l~acemisierungsversuchen, wie 
sic Galinovsky, Bianchetti und Vogl TM besehrieben haben, die Drehtmgs- 
abnahme des Methylisopelletierins nur  zum geringeren Tell auf eine eehte 
l~acemisierang, zLm~ gr613eren Tell aber  auf eine Zersetzung der Base zuriick- 
zufiihren w~re. Das ist, wie der yon Vofl und Bianchetti oben angefiihrte 
einfaehe Versuch zeigt, abcr  keineswegs der Fall .  Es handel t  sieh, woran 
wir bei der  Durchfi ihrung der gacemisier tmgsversuche auch hie Grund 
ba t t en  zu zweife]n, bei der yon Galinovsl~y, Bianchetti und Vogl lb beob- 
achteten Drehungsabnahme des (~-)-Methylisopelletierins urn eine echte 
!~aeemisierung, ebenso, wie sic friiher yon Galinovsl~y und Zube@ 3 beim 
Hygr in  beschrieben ~vurde. Y. Galgnovsky. 
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aber in sehwach alkMischer LSsung bei Z immer tempera tur  kaum eine 
Rolle. Wenn  man  opt.-akt .  Methylisopelletierin, wie friiher besehrieben lb, 
Ms Bi ta r t ra t  in w~f~riger LSsung bei p H  10 und 15 bis 20 ~ stehen liil~t 
und  die Base dann  in iiblicher Weise zuri ickgewinnt , erhi~lt m a n  das 
racem. ~ethylisopellet ier in als P ikra t  rein und  prakt isch quan t i t a t iv  
znriiek. 

Wir  mSehten noch erwghnen, daf~ dgs reine Methylisopelletierin selbst 
an  der Luf t  welt best~ndiger ist als das Isopelletierin, eine Tatsaehe,  die 
anscheinend noch zu wenig beaehtet  wurde. Wghrend  Isopelletierin 
sich an der Luf t  bald b raun  f~rbt und beim DestilHeren immer  wieder 
einen braunen Ri ickstand hinterl~l~t, ist Methylisopelletierin gegeniiber 
dem Luftsauerstoif  weit best~ndiger und f~rbt sieh erst nach einiger 
Zeit gelb. Diese grSl~ere Unbest~ndigkei t  des Isopelletierins nnd  dami t  
zusammenh~ngende Verluste an diesem Alkaloid bei der Extraktion 
und Aufarbei tung der Gr~n~tai)felb~umalk~loide diiriten ~uch ein Grund 
sein, warum in der Li tera tur  so weehselnde Ausbeuten an Isopelletierin 
bzw. ~n ,,Pelletierin" aus der Rinde beschrieben sind. 

Experimenteller Tel!. 
Die Extraktion und Isolierung der Alka]oide wurde ira wesentlichen wie 

friiher~a durchgefiihrt and sei hier nur kurz an einem Beispiel beschrieben. 
500 g gemahlene l~inde aus Italien (Nr. 1 in Tabelle 1) wurde in einem 

Soxhlet 40 Stdn. mit Methanol extrahiert, die LSsung mit I:LC1 anges~uer~ 
und im Vak. weitgehend eingedampft. Der Riickstand wurde mit verd. 
I-IC1 aufgenommen, mit Chloroform ausgesehiittelt, die w~l~r. LSsung alkalisch 
gemach~ und mit ~ ther  erschSpfend extrahiert; die erhaltenen A]kalo~de 
wurden dann im Xugelrohr bei 10 Torr und bis 140 ~ Luftbadtemp. destilliert: 
0,448 g Rohalkaloide. Diese wurden mit Essigs~ureanhydrid in iiblicher 
Weise aeetyliert und nach dessen Zersetzung das N-Acety]produkt sauer 
mit  J~ther extrahiert, die ~therlSsung zur Entfernung der Essigs~ure mit  
Sod~16sung ausgeschiittelt und naeh Abdampfen des Xthers das Aeetyl- 
isopelletierin destilliert (0,266 g). Die wgBr. L6sung wurde alkalisch gemacht 
und die tert4gren Basen mit J~ther extrahiert (0,216 g). 

Das N-Acetylisopelletierin wnrde mit einem UberschuB LiA1H 4 zum 
1-(c,-N-Xthylpiperidyl)-propan-2-ol reduziert zmd dieses mit CrOs, wie 
friiher ~a beschrieben, zum N-Xthy]isopelletierin oxydiert. Iqach der Destilla- 
tion wurde das N-Xthylisopelletierin aus :4ther als Pikrat  gefi~llt. Schmp. 138 ~ 
Naeh einmaligem Uml6sen aus Alkohol lag der Schmp. bei 141 bis 142 ~ 
Die Gesamtausbeute, bezogen auf N-Acetylprodukt, betrug zirka 70%. 

R a c e m i s i e r u n g  y o n  (d - ) - iVfe thy l i sope l l e t i e r in .  

0,262g (q-)-Methylisopelletierin-D-bitartrat wurden in 10ml Wasser 
gelSst, mit Na~ronlauge auf pH  10 gebracht und 12 Stdn. bei 20 ~ stehen- 
gelassen. Die LSsung wurde darm mit I-IC1 angesfi~uert (pH 5), irn Vak. 
auf 3 bis 4 ml eingeengt, alkalisch gemacht und mit J~ther erschSpfend aus- 

~ 3  ~;.~al~ovsk~ ~ d  H. Z~b~r, ~h. Chem. S~, 79S (1953~. 
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gezogen. Die 24therlSsung wurde mit K2CO a getroeknet mid auf zirka 20 ml 
eingeengt, hierauf mit iither. Pikrins/iure das raeem. 3/fethylisopelletierin 
Ms Pikrat gef/illt. Insgesamt 0,301 g Pikrat (91~o), Sehmp. 156 bis 158 ~ 
Umgel6st bus Alkohol: 0,27 g Pikrat yore Sehmp. 157 his 158 ~ Restliehe 
Mengen des Pikrats wurden, aus der ~therisehen Mu~terlauge erhalten. 

Herrn Prof. Dr. F. Galinovsky danken wit herzlichst ffir seine dauernden 
Anregungen und sein Interesse an der Arbeit. 

Zur Chemie yon Polyhalocyclohexanen. Mitteilung XLIX: 
Das sogenannte ,,1,3,5-Trichlor-2,4,6-tribrom-cyclohexan 

vom Schmelzpunkt 171 ~ 

(Kurze 5~itteilung.) 

Von 
R. Riemschneider. 

Aus dem Insti~ut fiir Org~nisehe Chemie der Freien Universit~it Berlin-t)~hlem. 

(Eingelangt am 29. September 1955.) 

Bei der gleiehzeitigen Addition yon Brom und Ct~tor an Benzol irl 
stTchiometrisehen Mengen soll nach H. R. Frisch 1 ein Isomerengemiseh 
des 1,3,5-Triehlor-2,4,6-tribrom- cyclohexans ~ entstehen, aus dem 
C6HGC13Br ~ vom Sehmlo. 171 ~ (I) isoliert wurde. Die f/Jr I gefundenen 
HMogenwer~e sind: C1 22,38; Br 56,42 (bet. fiir C6H6ClaBr3:C1 25,07; 
Br 58,51). Die Stellung der Halogenatome wurde nieht bewiesen. 

Bei mehrfaeher Naeharbeitung der yore genannten Autor angegebenen 
Vorsehrift zur Gewinnung yon I gelangten wit zu Produkten, die sie]a in 
Dibromtetrachlor- und Tetrabromdichlor-cyelohexane der 1,2,3,4,5,6- 
Reihe zerlegen liegen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit unseren 
bisherigen Untersuehungen fiber die SimultanhMogenierung des Benzols: 
Wie in Mitt. X X X I X  dieser t~eihe 3~ gezeigt worden is~, haben wit aus 
Simultanhalogenierungsprodukten des Benzols Iolgende Verbindungen 
gut abtrennen kSnnen, wenn bestimmte Herstellungsbedingungen ein- 

1 j .  Amer. Chem. Soc. 77, 1048 (1955). 
Die korrekte ]3ezeiehnung naeh Beilsteins Handbueh der Organischen 

Chemie w/~re: 1, 3,5-Tribrom-2,4,6-trichlor-cyelohexan, da Dr vor C1 rangiert. 
Vgl. 1Vfitt. X X X ,  0sterr. Chem.-Ztg. 55, 164 (1954). 

a R. Riemschneider, a) 5{itt. XXXIX,  Chem. Ber. 88, 1437 (1955). Vg]. 
aueh Mitt. XXIX, Z. Na~urforseh. 9 b, 751 (1954) und ~itt.. XXII,  ebenda 
8 b, 617 (1953) sowie Chim. e Ind. (Milano) 87, 53I (1955); b) Mh. Chem. 8g, 
1133 (1954). 


