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Abstract--Seven compounds reacting with Dragendorffs' reagent were detected in extracts from leaves of 
Orixajaponica Thunberg. Two of them were isolated. By means of chemical and spectral properties, one was 
shown to be kokusagin, a furoquinoline alkaloid previously isolated from this plant. The second alkaloid was 
new and called japonine. By spectral comparison with synthetic 2-phenyl- and 3-phenyl-4-quinolones, its 
structure was established as 1-methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxy-4-quinolone. Its chemical behaviour and 
fragmentation pattern by mass spectrometryare in agreement with this formulation. 

Znsammeafassung--In Laubblattern von Orixajaponica Thunberg wurden sieben Substanzen nachgewiesen, 
die eine positive Reaktion mit Dragendorffs Reagenz ergaben. Zwei tier Verbindungen wurden isoliert. Die 
eine wurde auf Grnnd ihrer chemischen und spektralen Eigenschaften als Kokusagin identifiziert, das bereits 
friiher aus O. japonica gewonnen worden war. Das zweite Alkaloid erwies sich als unbekannt. Es wurde als 
Japonin bezeichnet. Durch Vergleich mit synthetisch dargestellten 2-Phenyl- und 3-Phenylchinolon-(4)- 
Derivaten wurde es als 1-Methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxy-chinolon-(4) identifiziert. Mit dieser Struktur 
stehen sein chemisches Verhalten und die massenspektrometrische Fragmentierung in Obereinstimmung. 

E I N L E I T U N G  

Aus D~ Wurzelrinde yon Orixa japonica Thunb. (Rutaceae), einem in den Gebirgsw~tldem 
Japans vorkommenden Strauch, sind bisher die Alkaloide Evolitrin, 1 Kokusaginin, 2,3 
Skimmianin, 1.3.4 Kokusagin, 1,3-5 Hydroxylunacridin, 6 Orixin, ~'3-6 Nororixin t und 
Kokusaginolin, 2 sowie einige nicht n~iher beschriebene Basen ~ isoliert worden. Hydroxy- 
lunin konnte chromatographisch nachgewiesen werden. ~ Kokusagin und Skimmianin wurden 
auch aus den Friichten 7 und den Bl~ittern 3 der Pflanze dargestellt. 

Bei der chromatographischen Untersuchung der Bl~itter eines im Botanischen Garten der 
Universit~t Halle kultivierten Exemplares yon Orixa japonica fanden wir sieben Stoffe, die 
sich mit Dragendorffs-Reagenz anfiirbten (RfWerte s. Tabelle 1), Von ihnen wurden Koku- 
sagin und ein bisher nicht beschriebenes Alkaloid isoliert, fiir das wir die Bezeichnung 
Japonin vorschlagen. 

1M. ~ K A ,  K. NAnAHASI-H und Y. TOMWO, WA, Chem. Pharm. Bull. Tokyo 8, 1142 (1960). 
2 M. ~ ,  J. Pharm. Soc. Japan 53, 219 (1933); ref. Chem. Zentr. I, 405 (1934). 
a M. ~ ,  T. OHTA und K. NAnAHASI-n, J. Pharra. Soc. Yapan 73, 773 (1953). 
4 M. ~ ,  T. OHTA und K. NAt~mASHX, Pharm. Bull. Tokyo 2, 159 (1954). 
5 M. ~ g ~  J. Pharm. Soc. Japan 51, 99 (1931); ref. Chem. Zentr. I, 243 (1932). 
6 K. YI~O, MOTO und Y. KONNO, Ann. Rep.Tokyo Coll.Pharm. 16, 45 (1966); ref. Chem. Zentr. 180, 35 (1968). 

T. OeATA, J. Pharm. Soc. Japan 59, 136 (1939); ref. C.A. 34, 5597. 
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TA~SLL~ 1. Z ~ Z U N G  DER ]~KTIONEN AUS DID, t[ ALKALOIDGEMISC~I DER B~rf[ ] [  VON Orixajaponica 

Chloroform 
,~thet- ./~ther- Chloroform- Methanol- 

Bezeichnung extrakt extrakt extrakt extrakt 
der  (pH 2) (pH 5) (pH 8) (pH 10) 

Alkaloidflecke R r W e r t  I I I  HI  IV 

A 0 -- - + 
B 0,15 + +  - - 
C 0,20 Spur  + - 
D 0,24 - + +  + + +  

(Japonin)  
E 0,37 - + + + + +  + + + +  

(Kokusag in)  
F 0,48 + - - 
G 0,53 + +  - - 

+ + +  

m 

B 

Die  Anzah l  der  " + "  ist ein ungef 'ahres Marl  fOr die vo rhandene  Menge  des  jeweiligen Alkaloids.  

E R G E B N I S S E  U N D  D I S K U S S I O N  

Zur Grobfraktionierung der aus den BHittern mit Methanol isolierten Alkaloide wurde 
eine wfiBrige L6sung des Alkaloidgemisches bei verschiedenen pH-Werten mit organischen 
I_6sungsmitteln extrahiert. Die Fraktionen, die die Hauptalkaloide D und E in grbBerer 
Menge enthielten (Tabelle 1) wurden vereinigt, die beiden Alkaloide durch Chromatographie 
an Aluminiumox.id yon Begleitsubstanzen getrennt und durch fraktionierte Kristallisation 
rein dargestellt. 

Alkaloid E wurde anhand seiner chemischen und physikalischen Eigenschaften (vgl. 
experimenteller Tell, Abschnitt 3) als Kokusagin identifiziert. 

4,5~ 
~ t  

g J *  
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1 f . . . . .  

240 260 280' 300 ~.0 340. 360 

y, nm 

ABB. 1. U . v . - S m u M  voN K o [ ~ o m  n~ M ~ e J ~ o L .  



Japonin, 1-Methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxychinolon-(4), ein neues Alkaloid aus Orixa japonica 2201 

Das u.v.-Spektrum des Alkaloids (Abb. 1) bestitzt den fiir Furochinolinalkaloide typi- 
schen Verlauf. s Das Massenspektrum stimmt mit dem des Alkaloids Maculin iiberein, 9 das 
mit Kokusagin isomer ist. Die Fragmentierung (vgl. 9) erfolgt somit bei beiden Verbindungen 
wahrscheinlich in gleicher Weise. Das i.r.-Spektrum des Kokusagins steht in Ubereinstim- 
mung mit Angaben der Literatur. ~° 

Das NMR-Spektrum entspricht dem eines Furoehinolins der Dictamningruppe. ~, ~2 
Es l~iBt bei ~- 5,49 ppm (s) die Absorption der Protonen der O-Methylgruppe, bei 1- 3,70 ppm (s) 
die der Methylendioxygruppe erkennen. Die vorhandenen aromatischen Protonen bilden 
zwei AB-Quartetts, die sich teilweise iJberlagern. Von ihnen entspricht eines den Wasser- 
stoffatomen des Furanringes (~ H~: 2,38, Hfl: 2,90, J 2,5), das andere den H-Atomen in den 
Positionen 5 und 6 0" H(5) 2,08, H(6) 2,80, J 8,5). 

Alkaloid D (Japonin) erwies sich als unbekannt. Das Alkaloid besitzt einen Schmelz- 
punkt yon 143 ° und ist deshalb mOglicherweise mit einer von Yamamoto und Konno e aus 
der Wurzelrinde yon Orixajaponica isolierten, aber nicht n~.her untersuchten Base (f.p. 145 °) 
identisch. 

Durch Elementaranalyse und hochaufl(Ssende Massenspektroskopie wurde fiir das 
Japonin die Bruttoformel C~sH~TNO 3 ermittelt. Bei Einwirkung yon diazotierter Sulfanil- 
s~iure '3 bzw. Labats-Reagenz ~4' 15 oder Chromotrops~iure/Schwefels[iure 16 gab das Alkaloid 
keine Reaktion. Es besitzt somit weder Hydroxy- noch Methylendioxygruppen. 

Das u.v.-Spektrum (Abb. 2) macht flit das Japonin eine Chinolon-(4)-Struktur wahr- 
scheinlich. Hierf'tir sprechen insbesondere folgende Befunde: 

(a) Das Vorliegen eines Doppelmaximums bei 343 nm (log ~ 4,17) und 356 nm (log • 4,29), 
das bei Zusatz von S~iure hypsochrom verschoben wird. s' ~7, ~s-20 

(b) Das Vorhandensein eines Extinktionsminimums bei 286 nm (log ~ 3,77). s, 19.21-23 
(C) Die geringere Intensitat des Extinktionsmaximums bei 254 nm bei Ltisen des Japonins 

in Hexan (log • 4,45) im Vergleich mit der L6sung des Alkaloids in Methanol (log ~ 4,74). 8,19 
Das u.v.:Spektrum des Japonins [ihnelt den Spektren von 1-Methyl-2-phenyl-6-methoxy- 

chinolon-(4) und 1-Methyl-2-phenyl-3-brom-6-methoxychinolon-(4) stark (vgl. Abb. 3). 
Dagegen ist bei dem des 1-Methyl-3-phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4) das bei den 2-Phenyl- 
chinolon-(4)-derivaten zwischen 250 und 260 nm liegende Maximum in gleicher Weise wie 
beim 1-Methyl-3-phenyl-7-methoxychinolon-(4) 24 bathochrom verschoben. 

Das i.r.-Spektrum des Alkaloids liiBt starke Banden bei 700 und 750 cm -~ erkennen, die 

s A. W. SANOSTER und K. L. STUART, Chem. Rev. 65, 69 (1965). 
9 D. M. CLUOSTON und D. B. MACI.J~N, Can. J. Chem. 43, 2516 (1965). 

I0 S. GOODWIN, A. F. SMrrtI, A. A. VEt.AsOuv.z und E, (2. Hom,aNO, J. Am. Chem. Soe. 81, 6209 (1959). 
11A. V. ROm~TSON, Australian J. Chem. 16, 451 (1963). 
12 S. R. JOHNS, J. A. LAMmmTON und A. A. SIOUMIS, Australian J. Chem. 20, 1975 (1967). 
13 E. STAHL (Hrsg.), Diinnsehiehtehromatographie--Ein Laboratoriumshandbuch, Springer-Verlag, Berlin 

(1967). 
14 A. LAeAT, Bull. Soc. Chim. France, Serie IV, 5, 745 (1909). 
15 A. STAMeOUtJ, Tray. Lab. MatiOre Med. Pharmae. Galdnique Fac. Pharm. Paris 45, troisi~me pattie, 98 

(1960). 
16 F. F~GI., Spot Tests in organic Analysis, S. 323, Elsevier, New York (1966). 
~7 S. C. P ~  und J. BHATTACHARYYA, J. Sd. Ind. Res. India 24, 226, 293 (1965). 
Is E.A. STECK, G. W. EwING und F. C. NACHOD, Y. Am. Chem. Soc. 71, 238 (1949). 
19 H. RAPOPOtT und K. G. HOLD~ZN, ./'. Am. Chem. Soc. 82, 4395 (1960). 
20 G. W. EWING und E. A. STeclc, ./. Am. Chem. Soc. 68, 2181 (1946). 
21 R. D. BROWN trod F. N. LAHeY, Australian J. Sei. Res. A3, 615 (1950) . . . . .  
22 M. F. GRUNION trod N. J. M ~ , ~ J ~ s ,  3". Chem. Soe. 2177 (1957). ~ . . . . . .  
23 B. WrrKoP, J. B. PAnSICH und M. ROSm, mLUM, J. Am. Chem. Soe. 73, 2641 O951). 
24 R. JOHNSTONE, J. R. Pmas and A. R. TODD, Australian ?. Chem. 11, 562 (1.958). 
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ABB. 2 .  U.v.-SPEKTRUM VON JAPONIN. 
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ABB. 3. U.v.-SI~xTRUM W a L ~ D I ~ N i ~  I'MErHYL-2-1'E~rYtX~OLON-(4)-DI~IVATBIN ~ L  

Japonln 
. . . . . . .  I -Methyl-2-phe~yl-6-methoxychinolon-(4) 

. . . . . . . .  I -Methyl-2~phenyl-3-brom-6-methoxych/nolon-(4) 
. . . . . . .  1 -Methyl,3-phenyl-6,7..dimethoxychinolon-(4) 



Japonin, 1-Methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxychinolon-(4), ein neues Alkaloid aus Orixa japonica 2203 

auf' das Vorliegen eines monosubstituierten Benzolrings hindeuten. 25 Die im Bereich von 
1040-1250 cm-' vorhandenen Absorptionen sind zumindest z. T. den Valenzschwingungen 
der C---O--C Bindungen yon CH3--O-Gruppen zuzuordnen. 25 

Die Absorptionsbanden im Bereich yon 1500-1600 cm-t entsprechen den Schwingnngen 
der aromatischen C-----C- und ~ N - G r u p p e n .  25. 26 

Auch die Absorptionsbande der C-----O-Gruppe, die, wie die u.v.-, NMR- und Massen- 
spektren ergaben, im Molekiil vorhanden ist, liegt in diesem Bereich. 27,2s Dagegen absor- 
biert diese Gruppierung bei den nicht vinylogen Chinolon-(2)-Derivaten gewShnlich bei 
etwa 1650 c m - l .  26'25-30 

Das NMR-Spektrum des Japonins liiBt acht aromatische Protonen erkennen. Ihre 
• -Werte liegen bei 2,15 ppm (d) (1 Proton) und bei 2,50-2,85 ppm (m) (7 Protonen): Da fiir 
diese Wasserstoffatome nicht gentigend Platz an dem aus den u.v.-Spektrum zu erschlieBen- 
den Chinolon-(4)-Ringsystem ist, muB ein zus~itzlicher aromatischer Ring im Molekiil 
vorhanden sein. Das NMR-Spektrum weist zusammen mit dem u.v.-Spektrum, den i.r.- 
Spektren und dem Massenspektrum (s.u.) somit auf ein 2-Phenylchinolon-(4) als Grund- 
struktur des Japonins hin. 

Wie die Angaben der Literatur und selbst aufgenommene Spektren erkennen lassen (vgl. 
Tabelle 2), hat bei in Position 2 substituierten Chinolon-(4)-Derivaten das aromatische Proton 
in Position 3 T-Werte zwischen 3,74-4,34 ppm. Das Fehlen eines entsprechenden Signals 
im Spektrum des Japonins weist darauf hin, dab hier das C-Atom 3 kein Wasserstoffatom 
triigt sondern substituiert ist (bei dem als Vergleichssubstanz mit vermessenen 1-Methyl-3- 
phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4) absorbiert das Proton in Position 2 bei 3,25 ppm). 

Das im Spektrum des Japonins vorhandene Signal bei 2,15 ppm sollte dem aromatischen 
Proton in Position 5 entsprechen. Die Lage der Resonanz ist durch den EinfluB der Carbonyl- 
gruppe in Position 4 nach geringeren -r-Werten verschoben. Tabelle 2 l~il3t erkennen, dab die 
Absorption dieses Protons auch bei iihnlich gebauten Verbindungen in den Bereich yon 1,6-- 
2,3 ppm fiillt. Das Signal bei 2,15 ppm ist in zwei Banden (dublett) mit einer Kopplungs- 
konstante von etwa 1,5-2 Hz aufgespalten. Diese Aufspaltung entspricht einer Metakopp- 
lung dieses Protons (vgl. z.B. 31) und weist somit auf die Anwesenheit eines Substituenten in 
Position 6 des Chinolinrings hin. 

Das Auftreten von drei je drei Protonen entsprechenden Singuletts im Bereich 6,15-6,62 
ppm zeigt das Vorhendensein yon drei O- bzw. N-Methylgruppen an. Von ihnen kann das 
Signal bei 6,15 ppm einer O-Methylgruppe in Position 6 und das bei 6,45 ppm einer N-Methyl- 
gruppe zugeordnet werden. Da, wie oben beschrieben, aus dem Spektrum hervorgeht, dab 
das Japonin in Position 3 kein Wasserstoffatom enth~ilt, muB hier eine weitere (das dritte 
Sauerstoffatom des Alkaloids enthaltende) Methoxygruppe lokalisiert sein. 

Fiir das Japonin ergibt sich aus diesen Befunden die Struktur des 1-Methyl-2-phenyl-3,6- 
dimethoxychinolon-(4). Das NMR-Spektrum des Alkaloids iihnelt dem yon synthetisch 
dargestellten 1-Methyl-2-phenyl-3-brom-6-methoxychinolon-(4) stark. 

2s L. J. BELLAMY, Ultrarot-Spektrum und Chemische Konstitution. 2. Aufl., Steinkopff Verlag, Darmstadt 
(1966). 

26 j .  R. PRICE mad J. B. WILLIS, Australian d. Chem. 12, 589 (1959). 
2"/A. R. KATRITZKY und R. A. JONES, J. Chem. Soe. 2947 (1960). 
28 L. J. BELLAMY und P. E. ROGASCH, Spectroehim. Acta 16, 30 (1960). 
29 N. J. McCoRK1NDALE, Tetrahedron 14, 223 (1961). 
30 M. F. GRUNX~N, N. J. McCoP.KINDALE mad M. N. RODGER, J. Chem. Soc. 4284 (1955). 
3t H. Su i t ,  Anwendung der Kernmagnetisehen Resonanz in der Organischen Chemie, Springer-Verlag, Berlin 

(1965). 
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Japonin, 1-Methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxychinolon-(4), ein neues Alkaloid aus Orixa ~q~om'ca 2205 

Das Massenspektrum des Japonins (vgl. Abb. 4) ist komplexer als das der anderen bisher 
vermessenen in Position 2 durch einen Phenylrest substituierten Chinolon-(4)-Derivate (vgl. 
z.B. 32, 35, 36). Besonders interessant ist die Abspaltung yon Wasser aus dem Molekularion 
(vgl. auch Tabelle 3), die innerhalb dieser Verbindungsklasse erstmalig beobachtet werden 
konnte (Zur Abspaltung yon H20 aus methoxylierten Carbonylverbindungen bei der 
Massenspektrometrie vgl. 42). 

Am Entstehen des Ions M-30 sollte eine McLafferty-Umlagerung beteiligt sein, bei der 
ein Wasserstoffatom der Methoxygruppe in Position 3 auf die Carbonylgruppe fibertragen 
und CH20 abgespalten wird. 

IOC 2 9 5  

50 

Itl I I I  
60 80 I00 120 140 

2 7 6 2 9 4  

252 I I 
- C O - C H  3 .=  I I [ __  

160 180 200 220 240 2"60 280 

m/e 

Ann. 4. MASSe~S~mUM Deg JA]PONmS. 

~ CH3O 
CH 3 - c 0  

I---HzO 
:I~CHz. 0 

-' co 
3oo 

TABELLE 3. WICHTIGSTE PEAKS IM HOCHAUFGEI.~rsrElq MAesEqSPW~UM DeS JAPONIHS 

Rel. Int. (%) 

Massenzahlen (m/e) M6glicherweise 
^ abgespaltene 

Gefunden Berechnet fur Fragmente 

100 295,1202 295,1208 CisHiTNO3 M + 
58 294,1121 294,1130 CnHI6NO3 M-I (I'I.) 
49 276,1029 276,1024 ClsHI4NO2 M-19 (H., H20) 
52 264,1022 264,1024 CtTHI4NO2 M-31 (CH30.) 
23 252,1038 252,1024 CI6HI4NO2 M-43 (CH3-, CO) 
8 248,1089 248,1075 C17Hi4NO M-47 (H-, H20, CO) 
4 218,0839 218,0817 C12HI2NO3 M-77 (C6Hs') 

Es sind heute mehrere Alkaloide bekannt, die ein 2-Phenylchinolinringsystem als Grund- 
k~rper enthalten. Bei Orixa japonica waxen Verbindungen dieses Typs bisher jedoch nicht 
aufgefunden worden. Dartiber hinaus ist das Japonin tier erste Vertreter einer Alkaloid- 
gruppe, bei der das 2-Phenylchinolinringsystem in Position 3 substituiert ist. 

32 T. P. Toxin, J. W. MwltPHY und A. D. CAoss, Tetrahedron 23, 2061 (1967). 
33 j.  A. L ~ T O ~ ,  Australian J. Chem. 19, 1995 (1966). 
34 R. TSCHeSCI~ und W. W ~ ,  Tetrahedron 23, 1873 (1967). 
35 j. Rmsc~, R. PAOwOCX~O und N. JAwros, Phytochem. 7, 997 (1968). 
36 D. M. C~uos'mN und D. B. MAcl.a~N, Can. J. Chem. 44, 781 (1966). 
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E X P E R I M E N T E L L E R  T E I L  

Allgemeines 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Heiztischgeriit nach Boetius ermittelt. Sie sind korrigiert. Die 
elementaranalytischen Bestimmungen wurden yon den Sektionen Chemie bzw. Pharmazie der Martin- 
Luther-Universitat Halle-Wittenberg ausgeffihrt. Zur Aufnahme der Massenspektren diente ein Hitachi- 
Perkin-Elmer Massenspektrometer RMU 6 A. Es wurde mit einer Elektronenenergie von 80 eV bei Direkt- 
einffihrung der Proben gearbeitet. Das Massenspektrum des Japonins wurde darfiber hinaus auch mit einem 
hochanfl6senden Spektrometer (CEC 21-110B) unter Benutzung der "peak matching"-Technik aufgenom- 
men.* Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60-Spektrometer erhalten (L6sungsmittel: CDCI3, 
innerer Standard: Tetramethylsilan). Das Spektrum des Japonins wurde darfiber hinaus auch mit einem 
Varian HA 100-Spektrometer aufgenommen.* 

Chromatographie 

Trennschicht: Kieselgel G; Laufmittel: ToluoI-EtOAc-HCO2H (5:4:1) ;3~ Detektion: Besprfihen mit 
Dragendorffs Reagenz nach Munier.13 Herstellung des Extraktes aus den Bl[ittern: 5 g getrocknetes, gepul- 
vertes Material wurde mit Methanol ersch6pfend extrahiert. Das Methanol wurde abgedampft und der Rfick- 
stand dreimal mit je 10 ml 0,5 N HCI-L6sung auf dem Wasserbad erhitzt. Die vereinigten salzsauren Auszfige 
wurden filtriert, mit 25 ~oigem NH4OH auf pH 8 gebracht und dreimal mit je 25 ml CHC13 ausgeschiittelt. Die 
vereinigten CHCl3-16sungen wurden getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen des L6sungsmittels 
wurde der Riickstand mit 1 ml CHCI3 aufgenommen. Diese L6sung wurde diinnschichtchromatographisch 
untersucht. Aufgetragene Menge 5-10 ul (entsprechend 25-50 mg Droge). 

Isolierung yon Japonin und Kokusagin aus den Bliittern yon Orixa japonica 

1 kg getrocknete, rein gepulverte Blitter wurde in einem Perkolator mit Methanol extrahiert. Der 
Methanolextrakt wurde auf dem Wasserbad unter vermindertem Druck auf etwa 800 ml eingeengt und 48 hr 
bei 0 ° aufbewahrt. Nach der Abtrennung yon den ausgeschiedenen harzigen Massen wurde der methanolische 
Auszug auf dem Wasserbad weiter auf etwa 200 ml eingeengt. Dieser verbleibende sirupartige Rfickstand 
wurde bei 100 ° so oft mit je 50 ml 2 N HC1 extrahiert, bis eine Probe nach Zusatz yon Mayers-Reagenz nur 
noch eine ganz geringe Trfibung ergab. Die erhaltenen salzsauren L6sungen wurden vereinigt und filtriert. 
Nach Entfernen des L6sungsmittels verblieben 6,2 g Rohbasengemisch (0,62% der eingesctzten Drogen- 
menge). 

Das Basengemisch wurde in 2 N HC1 gel6st und die L6sung nach Versetzen mit entsprechenden Mengen 
25 %iger Ammoniakl6sung bei pH 2 und pH 5 zweimal mit je 300 ml A.ther, bei pH 8 viermal mit je 300 ml 
CHCIs und bei pH 10 viermal mit je 300 ml CHCls-Methanol (3:1) ausgeschfittelt. Nach dem Abdampfen 
der L6sungsmittel verblieben bei den erhaltenen Extrakten folgende Mengen als Riickstand: 

Extrakt I (pH 2) = 0,8 g Extrakt II (pH 5) = 0,6 g; 
Extrakt HI (pH 8) = 1,2 g Extrakt IV (pH 10) = 1,8 g. 

Die Rfickst~inde der Extrakte wurden in CHCls gel6st und dfinnschichtchromatographisch untersucht. Der 
Extrakt Iund  der Extrakt IV wurden nicht weiter bearbeitet, da sie nur geringe Mengen an Alkaloiden 
enthielten. 

Die Extrakte II und III, die die Alkaloide D (Japonin) und E (Kokusagin) sowie geringe Mengen der Alka- 
loide A und C enthielten, wurden in CHCIs gel6st und auf einer Al2Os-Saule chromatographiert. Mit 400 ml 
Et20-CHC13 (9: I) als Elutionsmittel wurden zun/ichst das Alkaloid C und danach mit 800 n-d Et20-CHCI3 
(5: 5) die Alkaloide D und E eluiert. Alkaloid A verbleibt auf der S~iule. 

Die die Alkaloide D und E enthaltenden Extrakte wurden eingedampft. Der Riickstand wurde in einer 
gerade ausreichenden Menge von Methanol (ca. 5 ml) gel6st und zur Kristallisation bei etwa +5 ° stehen gelas- 
sen. Nach 24 hr hatte sich Alkaloid E (Kokusagin) in Kristallnadeln abgeschieden. Ausbeute nach Umkris- 
tallisation aus Methanol 0,028 g, entsprechend etwa 0,28 ~o. Nadeln aus Methanol, Schmp. 196 ° (Lit::  196 ° :1 
201°); Pikrat: Schmp. 178 ° (Lit.: 4 171-172°: 178°); Isoverbindung: Schrnp. 245 ° (Lit.: 247°); Reaktion mit 
Labats-Reagenz und Chromotrop~ure/Schwefelsaure: positiv; Reaktion mit diazotierter Sulfanilsaure: 
negativ; Summenformel: C13HgNO4 ber.: C 64,14, H 3,70, N 5,76~o; gel.: C 63,94, H 3,63, N 5,82~o. 
Molekulargewicht: ber.: 243; gel. durch Massenspektrometrie: 243. 

* Helm Dr. D. M. Clugston, McMaster University, Hamilton College, Hamilton, Ontario, Canada, dan- 
ken wit fOx die Anfertigung der Massenspektren yon Kokusagin und Japonin sowie fOx die Aufnahme des 
NMR Spektrums des Japonins mit dem Varian HA 100. 

3~ I. Novga¢, G. Buzgs, E. Mr~ed~, M. KOLTAI und K. Sz~m:)l¢SI, Pharmazie 20, 654 (1965). 



Japonin, 1-Methyl-2-phenyl-3,6-dimethoxychinolon-(4), ein neues Alkaloid aus Orixa japonica 2207 

Die Mutterlauge wurde eingeengt und mit 2 ml ,g.ther versetzt. Nach der Aufbewahrung bei etwa +5 ° 
kristallisierte aus dieser L6sung Alkaloid D (Japonin) in prismatischen Nadeln. Ausbeute nach Umkristal- 
lisieren ausA, ther-Methano10,086 g entsprechend etwa 0,0086 %. Prismen aus ~ther-Methanol, Schmp. 143 °; 
Summenformel: CIsHITO3N bet.: C 73,20, H 5,76, N 4,74%; gel.: C 72,94, H 5,81, N 4,52%. Molekular- 
gewicht: her.: 295, 1208; gel durch hochaufl6sende Massenspektrometrie: 295, 1202. 

Synthese yon Vergleichssubstanzen 

(A) 2-Phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4)? 4,3s 5,1 g 3,4-Dimethoxyanilin (0033 Moi)und 6,4 g Benzoyl- 
essigsaure~ithylester (0,033 Mol) wurden unter Zusatz yon einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure unter Ver- 
wendung eines Wasserabscheiders in 50 ml abe. Benzol 48 hr zum Sieden erhitzt. Dann wurde das Benzol 
im Vakuum abdestiUiert und das zurfickbleibende Kondensationsprodukt in 10 ml Diphenyl[ither 10 rain auf 
250 ° erhitzt. Die abgekfihlte L6sung wurde mit 5 ml ~ther verdfinnt und fiber Nacht stehengelassen. Die 
abgeschiedenen Kristalle des Chinolonderivates wurden abgesaugt und mit ~ther gewaschen. Die Verbindung 
wurde durch Umkristallisieren aus Methanol gereinigt. Schmp.: 278°; DC: R~, 0,25; Ausbeute 2,63 g (28 % 
d. Th.) C17HIsNO3 (281,3); Bet. C 72,58, H 5,38, N 4,98; GeL C 72,87, H 5,33, N 5,09. 

(B) 1-Methyl-2-phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4). 1,5 g 2-Phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4) wurden in 10 
ml einer mit Ca(OH)2 ges~ttigten Methanoll6sung aufgel~st und mit 10 ml MeI versetzt. Das Gemisch win'de 
in einem Bombenrohr 4 hr auf 110 ° erhitzt. Nach dem Eindampfen zur Trockne wurde der Rfickstand in 
CHC13 aufgenommen und das entstandene Jod mit schwefliger S~ure entfemt. Die CHCl3-L6sung wurde mit 
2%iger H2SO~ geschiittelt und die w~l~rige Phase mit 10yoigem NH4OH alkalisiert. Das ausfallende 1-Methyl- 
2-phenyl-6,7-dimethoxychinolon-(4) wurde nach Waschen mit Wasser aus Methanol-CHCl3 (9:1) 
umkristaUisiert. Schmp.: 262-263°; DC: Rs 0,17; Ausbeute 0,98 g (62,5% d. Th.). C~sH~TNO3 (295,3); 
Ber. C 73,20, H 5,80, N 4,74; Gel. C 73,01, H 5,69, N 4,85. 

2-Phenyl-8-methoxychinolon-(4). Die Substanz wurde aus 12,3 g o-Anisidin (0,1 Mol) und 19,2 g 
Benzoylessigs~ureAthylester nach der unter Abschnitt A beschriebenen Arbeitsweise dargestel!t. Schmp.: 
225°; DC: Rs 0,39; Ausbeute: 8,78 g. C I6HI3NO2 (251,3); Ber. C 76,48, H 5,22, N 5,57; GeL C 76,18, H 5,31, 
N 5,52. 

1-Methyi-2-phenyl-8-methoxychinolon-(4). Nach der unter Abschnitt B beschriebenen Arbeitsweise 
wurden aus 1,50 g 2-Phenyl-8-methoxychinolon-(4) 1,15 g 1 -Methyl-2-phenyl-8-methoxychinolon-(4) erhalten. 
Schmp.: 125°; DC: R~, 0,10; Ausbeute: 73% d. Th. CITHtsNO2 (265,3); Ber. C 76,97, H 5,69, N 5,28; GeL 
C 77,50, H 5,74, N 5,08. 

2-Phenyl-6-methoxychinolon-(4)) 9"4° Benzoyl-p-anisidin: 12,3 g (0,1 Mol)p-Anisidin wurden in 300 ml 
Et20 gel6st. Die L6sung wurde mit 5,3 g Na2CO3 versetzt und unter Rfickituflkfihlung auf dem Wasserbad 
erhitzt. Zu dieser L6sung wurde in ldeinen Portionen die L6sung yon 14,06 g (0,10 Mol) Benzoyichlorid in 
300 ml Et20 zugesetzt. Nach dem Zutropfen wurde noch I hr welter erhitzt. Der EhO wurde abgedampft, 
der Riickstand mit destiiliertem Wasser gewaschen und das so erhaltene Rohprodukt durch Umkristallisation 
aus.~thanol gereinigt. Das reine Pr~iparat wurde I hr bei 100 °, dann 24 hr im Exsikkator fiber P2Os getrocknet. 
Schmp.: 152-155°; Ausbeute 11,85 g (53% d. Th.). C~4H~3NO2 (227,3); Bet. C73,98, H 5,76, N 6,16; GeL 
C 74,57, H 5,88, N 6,21. 

Benzoyl-p-anisidinchlorimid. 10,0 g (0,37 Mol) Benzoyl-p-anisidin und 7,72 g (0,37 Mol) PCls wurden innig 
miteinander vermischt. Die Mischung wurde auf dem Wasserbad aufetwa 75 ° erw~mt, wobei unter heftiger 
Chlorwasserstoffentwicklung Verfliissigung der Masse eintrat. Das Erwarmen wurde bis zum Aufh6ren der 
Chlorwasserstoffentwicklung fortgesetzt. Das gebildete POCl3 wurde im Vakuum abdestilliert. Zuriick 
blieb Benzoyl-p-anisidinchlorimid. Schmp.: 60°; Ausbeute: 9,82 g (90% d. Th.). C~4H~2NOC1 (245,7); 
Ber. C 68,43, H 4,92, N 5,70; GeL 68,91, H 5,70, N 5,54. 

2-Phenyl-4-hydroxy-6-methoxychinolin-3-carbonsiiureiithylester. Eine L6sung von 8 g frisch destilliertem 
Malons~iure~thylester (0,05 Mol) in 50 ml Toluol wurde mit 1,2 g kleingeschnittenem Natrium versetzt. 
Nachdem alles Natrium umgesetzt war, wurden 8,2 g (0,033 Mol) Benz~yl-p-anisidinchlorimid in 200 ml 
absolutem Toluol zugegeben. Dann wurde das Gemisch auf dem Olbad 24 hr auf 120 ° erhitzt. Nach dem 
Abdestillieren des Toluols wurde der Rfickstand mit 50 m| Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml ~ther 
extrahiert. Die ~therl6sung wurde abgedampft und der Rfickstand 1 hr im Vakuum auf 170 ° erhitzt. Nach 
dem Erkalten wurde der Rfickstand mit/~ther gewaschen und aus J[thanol umkristallisiert. Schmp.: 247- 
249 °; Ausbeute: 3,45 g (32 % d. Th.). C,gH~NO4 (323,4); Ber. C 70,56, H 5,30, N 4,33; GeL C 70,32, H 5,24, 
N 4,31. 

2-Phenyl-4-hydroxy-6-methoxychinolin-3-carbonsiiure. 3,23 g (0,01 Mol) 2-Phenyl-4-hydroxy-6-methoxy- 
chinolin-3-carbons~ureathylester wurden mit 100 ml 20%iger KOH unter Rfickfluflkfihlung 5 hr gekocht. 
Dann wurde die L6sung mit 20 ml Wasser verdtinnt und filtriert. Das Filtrat wurde mit 10%iger Salzsaure 

3s C. R. HAUSER und G. A. REYNOLDS, J. Am. Chem. Soc. 70, 2402 (1948). 
39 R. C. ELDW~LD, W. J. GENSLER, T. H. BEMBRY, C. B. K~MF~, J. D. H~AD, F. BRODY und R. FROHARDT, 

J. Am. Chem. Soc. 68, 1272 (1946). 
4o K. SEKA und W. FUCHS, Monatsh. Chem. 57, 52 (1931). 
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versetzt. Die hierbei ausfaIIende 2-Phenyl-4-hydroxy-6-methoxychino]in-3-carbonslure wurde abfiltr/ert 
und an der Luft 8etrocknet. Sie wurde aus 70~'oigem Eisessig umkristallisiert. Schmp.: 235°; Ausbeute: 
2,72 g (80 ~e d. Th.). C~ 7HI3NO4 (295,3); Bet. C 69,15, H 4,44, N 4,74; Gef. C 69,13, H 4,43, N 4,68. 

2.Phenyl.6-methoxychinoion-(4). 2,72 g 2-Phanyl-4-hydroxy-6-methoxychinolin-3-carbonsiure wurden 
4 hr im Vakuum auf 240 ° erhitzt. Der R0ckstand wurde mit Ather 8ewaschen und aus Methanol umkristal- 
lisiert. Schmp.: 292-295°; DC: Rt 0,27; Ausbeute: 1,5 g (60,5% d. Th.). C]6H13NO2 (251,3); Ber. C 76,48, 
H 5,22, N 5,57; Gef. C 76,24, H 5,09, N 5,59. 

1.Methyl-2-phenyl-6-methoxychinoloH-(4). Nach der in Abschnitt B beschriebenen Arbeitsweise wurden 
aus 1,50 g 2-Phenyl-6-methoxychinolon-(4), 0,91 g 1-Methyl-2-phenyl-6.methoxychinolon-(4) erhalten. 
Schmp.: 184-185 °; DC: R j, 0,31 ; Ausbeute: 58 ~o d. Th. C~ ~H~sNO2 (265,3); Ber. C 76,97, H 5,69, N 5,28; 
Gef. C 76,61, H 5,74, N 5,28. 

1.Methyl-2-phenyl-3.brom-6-methoxychinolon-(4). 4~ Eine LOsung yon 0,80 g 1-Methyl-2-phenyl-6- 
methoxychinolon-(4) in 10 ml Eisessig wurde auf dem Wasserbad 15 min auf 80 ° erhitzt. Dann wurde unter 
Rfihren 0,7 g Brom in 2 ml Eisessig zugetropft und das Gemisch wiederum 1 hr auf 80 ° erhitzt. Das beim 
Abkfihle~ ausfallende 1-Methyl-2-phenyl-3-brom-6-methoxychinolon-(4)-hydrobromid wurde abfiltriert 
und in 15 ml 10~iger Natronlauge gelOst. Nach dem Filtrieren wurde CO2 in die L6sung eingeleitet. Der 
Niedm'schlag von 1-Methyl-2-phe~yl-3-brom-6-methoxychinolon-(4) wurde abgesaugt und aus ,~thanol 
umkristailisiert. Schmp.: 198°; DC: R t 0,60; Ausbeute: 0,62 g (60~ d. Th.). CI~H~4NO2Br (344,2); Ber. 
C 59,33, H 4,10, N 4,07; Gef. C 59,72, H 4,15, N 4,02. 

3*Phenyl-4-hydrox2-6,7-dimethoxychinolin. 5,1 g 3,4-Dimethoxyanilin (0,033 Mol) wurden mit 6,4 g 
Formylphenylessigs~1ure~thylester (0,033 Moi) und 10 ml absolutem/~thanol versetzt und 24 hr stehenge- 
lassen. Die trfibe Flfissigkeit wurde dann 24 hr auf dem Wasserbad e~hitzt. Nach dem Enffernen des Athanols 
wurde der gebildete Dimethoxyan/linacryls~ure~thylester in 10 ml Diphenyl~ther 10 rain auf 250 ° erhitzt. 
Danach wurde, wie in Abschnitt A beschrieben, welter verfahren. Das erhaltene 3-Phenyl-4-hydrpxy-6,7- 
dimethoxychinolin wurde durch Umkristallisie~en aus MeOH--CHCI3 (9:1) in NadeLn erhalten. Schmp.: 
327°; Ausbeute 4,90 g (46 % d. Th.). C~TH~sNO3 (281,3); Ber. C 72,58, H 5,38, N 4,98; GeL C 72,11, H 5,37, 
N 4,85. 

l.Methyl.3-phenyl.6,7-dimethoxychinolon-(4). Nach der in Abschnitt B beschriebenen Arbeitsweise 
wurdm3 aus 1,5 g 3-Phenyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxychinolin 0,945 g 1-Methyl-3-phenyl-6,7-dimethoxy- 
chinolon-(4) he~gestellt. Schmp.: 248°; DC: Rt 0,25; Ausbeute 60 ~o d. Th. C~,H~NO3 (295,3); Ber. C 73,20, 
H 5,80, N 4,74; Gel. C 73,40, H 5,89, N 4,89. 

41 B. Rn~EL, G. R . / . ~ m ,  C. J. ~ ,  B. H. AValON, R. M. DODSON, L. G. G]NO~ und R. H. B~Jm, 
J. Am. Chem. Soc. 68, 1229 (1946). 

42 j .  H. Bowm und P. Y. Win're, J. Chem. Soc. 89 (1969B). 


