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R a u w o l f i a  A l k a l o i d s ,  XI  1, 
I s o l a t i o n  of  an  I s o m e r  of  Y o h i m b i n e  

F u r t h e r  i nves t iga t ions  of the  a lkaloids  of Rauwolfia 
serpentina Benth .  h a v e  resu l ted  in the  isola t ion of a n o t h e r  
i somer  of y o h i m b i n e  2. This  base was o b t a i n e d  f rom 
a jma l ine  m o t h e r  l iquors  (solution A) 3. Pur i f i ca t ion  of 
the  c rude  a lka lo id  was accompl i shed  by  c h r o m a t o g r a p h y  
and c rys t a l l i za t ion  f rom me thano l -wa t e r .  The  base could 
be o b t a i n e d  in e i the r  of two  crys ta l l ine  forms me l t i ng  a t  
125-128 ° and  181-183 ° . The  inf rared  spec t r a  (in chloro-  
form) were  iden t ica l  and also [e~6-96 ° (in pyridine)  was 
the  same  for bo th  forms.  Analyses  of the  two  forms were  
iden t ica l  and ind i ea t ed  an empi r ica l  fo rmula  of C21H~eO3N 2. 
(Calcula ted :  C, 71.16; H,  7.39; N, 7-90; OCH3, 8.75. 
F o u n d  for low me l t i ng  fo rm:  C, 70.94; H,  7-39; N, 7-96; 
OCH3, 8-51. F o u n d  for high m e l t i n g  fo rm:  C, 71.06; H,  
7.65; N, 7.77). The  fo l lowing in f ra red  bands  were  
obse rved  (Nujol ) :  inf lect ion a t  3527 cm -1 (OH);  bands  
a t  3365 (NH),  1720 (CHaOOC-), and  738 (or tho-disub-  
s t i t u t e d  benzene  ring). U l t r a v i o l e t  s p e c t r u m  (e thanol ) :  
m a x i m a  (in m#)  a t  226 (34240), 282 (7760), and  290 
(6730); m i n i m a  a t  248 (2300) and  288 (6520). 

The  fo l lowing de r iva t ives  h a v e  been p repa red  and  
the i r  ana ly t i ca l  va lues  suppo r t  t he  above  empi r i ca l  
f o rmu la :  hydroch lo r ide ,  m.p.  235-240 ° (decomp.) ,  
[ ~ - 7 5  °; me th iod ide ,  m.p.  233-236 ° (decomp.)  ; mono-  
ace ta te ,  m.p.  180-181 ° (conta in ing  half  a mole  of benzene  
of c rys ta l l i za t ion) ,  [ ~ - 1 2 4  ° ; d i ace ta te ,  m.p.  193-195 °, 
E~]~8-102°; benzoa te ,  m.p.  230-231°;  benzoa t e  hyd ro -  
chlor ide,  m.p.  246-248°;  hydraz ide ,  m.p.  288-295 °, 
[a]gL93 ° (all ro t a t ions  in pyr id ine  e x c e p t  the  base 
hyd roch lo r ide  in water) .  

Alka l ine  sapon i f i ca t ion  y ie lded  the  co r respond ing  
acid,  i so la ted  as the  hydroch lo r ide ,  m.p.  258 °, [ ~ - 9 8  ° 
(in water) .  Es t e r i f i ca t ion  wi th  d i a z o m e t h a n e  r e f o r m e d  
the  s t a r t i ng  mate r ia l .  O1)PENAUER o x i d a t i o n  wi th  
a luminiurn  p h e n o x y d e  y ie lded  a ke tone ,  m.p.  247-250 °, 
[~] ~6+ 163 ° (pyridine) .  (Calculated for C19H20ON 2 : C, 77.51 ; 
H,  7.53. F o u n d :  C, 77.71; H,  7.63). In f r a red  s p e c t r u m  
(Nujol ) :  bands  a t  3356 c m  -~ (NH),  1701 (CO), and  742 
(o r tho -d i subs t i t u t ed  benzene  ring.) 

The  h igher  me l t i ng  fo rm of this  y o h i m b i n e  isomer,  i ts 
hydroch lor ide ,  and  me th iod ide  agree  in me l t i ng  po in t  
wi th  t he  pub l i shed  va lues  of a jma l in ine  and  its corres-  
p o n d in g  de r iva t i ve s  4. Al tho 'agh  t h e  ro t a t i ons  of t he  
hydroch lo r ides  di f fer  by  31 °, the  ro t a t i ons  of the  free 
bases  are  ident ica l .  

The  r epo r t ed  a jma l in ine  fo rmu la  (C2~H26OaN~) differs 
f rom the  y o h i m b i n e  fo rmu la  b y  one C-a tom.  F u r t h e r  
inves t iga t ions  of this  a lkaloid  5 are in progress.  

F. E.  BADER, D. F. DICKEL, 
R.  A. LUCAS, and E.  SCHLITTLER 

Research Department, Ciba Pharmaceutical Products, 
Inc., Summit, N. J.,  Apri l  21, 1954. 

1 Communication X, E. SCnLITTLER e~ al., Exper. 10, 133 (1954). 
A. HOFMANN, Helv. chim. Acta 37, 314 (1954). - F. E. BADER 

et  aL, J. Amer. chem. Soe. 76, 1695 (1954). 
3 L. DORFMAN et al., Helv. chim. Aeta 37, 59 (1954). 
4 S. SIDmQUI and R. H. SIDmQUI, J. Indian chem. Soe. 12, 37 

(1935). 
Designated as alkaloid 3078. 

Zusammen/assung 
Aus A j m a t i n - M u t t e r l a u g e n  yon  Rauwol]ia serpentina 

Ben th ,  is t  ein wei te res  I someres  des Yoh imbins  isoliert  
worden.  Das  Alka lo id  bes i tz t  zwei  ve rsch iedene  KristaI l-  
formen,  w o v o n  die h6her  s chme lzende  in ihren  Eigen-  
schaf ten  we i tgehend  d e m  A j m a l i n i n  gleicht .  Spekt ren  
und  D e r i v a t e  werden  beschr ieben.  

Zur  K e n n t n i s  d e s  M u s c a r i n s  

Fti r  Muscarin,  den  Giffs toff  des Fl iegenpi lzes  [A manita 
muscaria (L.ex Fr.) Qu61.] s tehen  seit  t iber 20 J a h r e n  die 
yon K6GL, DUISBERG und  •RXLEBEN 1 aufges te l l ten  
Fo rme tn  I und I I  (CsHIsO2N+) zur  Diskussion.  

CII 3 • CH 2 • CH-CH-CHO CH a • CH2CH-CH-CHO 

OH OH 
/ \  

CH z CH~ CH~ CH 3 / }  \ 

CH3 CHa 

I II  

Sic wurden  herge le i t e t  aus der  Analyse  des Reinek-  
kates ,  der  pos i t iven  A l d e h y d r e a k t i o n  nach  SCruFF und 
ANGELI-RIMINI und  aus d e m  H o f m a n n s c h e n  Abbau,  
welcher  T r i m e t h y l a m i n  und  c~,fl-Dioxyvalerians/iure 
(CHaCH2CHOH.Ct tOH.COOH)  ergeben  haben  soll. Aus 
versch iedenen  Grt inden sind diese F o r m e l n  angezweife l t  
worden.  Sic konn ten  auch  n ich t  du rch  Syn thesen  be- 
s t~ t ig t  werden  ~. 

Wir  haben  die B e a r b e i t u n g  des IVIuscarins aufgenom-  
men  und  sind zu tei lweise abwe ichenden  R e s u l t a t e n  ge- 
k o m m e n ,  wesha lb  wir  unsere Ergebnisse  kurz  mi t te i len  
wollen. 

G a n g  der  A u f a r b e i t u n g :  frische Pilze w u r d e n  unter  
Alkoho l  rasch rein ze rhaek t  und  die A l k o h o l e x t r a k t e  im 
V a k u u m  (Dt innsch ich tene indampfer )  konzen t r i e r t .  Den 
w/~sserigen Sirup t r e n n t e n  wir  in alkohol- leicht l6sl iche 
und  -schwerl6sl iche Teile.  Die  biologische A k t i v i t ~ t  be- 
l and  sich im le icht l6s l ichen Tell.  N a c h  Konzen t r i e ren  
und  E n t f e t t e n  e rgab  sich ein wXsseriges Konzen t r a t ,  
woraus  Muscar in  mi t  e inem G e m e n g e  i n a k t i v e r  Basen 
als R e i n e c k a t  abgesch ieden  wurde .  N a c h  dessen Ober-  
f f ihrung in die Chloride wurde  an Cel lu losekolonnen mit  
B u t a n o l - P y r i d i n - W a s s e r -  und  B u t a n o l - A m m o n i a k - W a s -  
se r -Gemischen  aufge t renn t .  Alle S tufen  und F rak t ionen  
wurden  pha rmako log i sch  und  sp~tter pap i e r ch roma to -  
g raphisch  kont ro l l ie r t .  Aus den we i tgehend  re inen  und 
v611ig chol infre ien K o n z e n t r a t e n  kr is ta l l i s ier ten  wir  das 
Muscar in  als Te t r ach lo roau ra t .  Nach  dessen U m w a n d -  
lung ins Chlorid liess sich dieses aus I sopropano l -Ace ton  
e r s tmals  kr is ta l l i s ieren (siehe Abb.  1). Ausbeu te  70 % der 

1 F. KOGL, H. DUtBBERG und H. ERXLEBEN, Liebigs Ann. Chem. 
489, 156 (1931). 

Siehe zum Beispiel F. K6GL und H. VELI)STRA, Liebigs Ann. 
Chem. 552, i (1942). 
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durch pharmakologischen Test im w~sserigen Konzen- 
trat festgestellten Menge. 

Abb. 1. Muscarinchlorid. 

Unsere Analysen passen besser auf C~H~00~N + als 
auf CsHIsO2N+. 

Chlorid, Smp. 181-182 ° 
CgH200~N+CI-. ~ H 2 0  (getr. 20 °, 0,001 ram) 
berechnet C 49,42 H 9,68 N 6,41% 
gefunden 49,96 9,36 6,18% 
CgH20OzN+C1- (getr. 70 °, 0,001 ram) 
berechnet C 51,54 H 9,62% 
gefunden 51,37 9,89% 

Tetrachloroaurat ,  Stop. 121-121,5 ° 
CgH20OsN+AuCI , -  
berechnet  C 21,06 H 3,93 N 2,73 Au 38,42% 
gefunden 20,81 3,89 2,74 39,13% 

Reineckat, Stop. 181-182 ° (vak.) 
CgH~002N+[Cr (SCN)a(NHa)~ - 
berechnet  C 31,69 H 5,32 N 19,90% 
gefunden 32,31 5,47 20,12 % 
[~?~o,5 + 6,7 ° (Wasser). 

K6GL et al. gaben [e?~o + 1,57 ° (Wasser). 

Reines Muscarinchlorid gibt keine Aldehydreakt ionen 
nach  SCHIFF und ANGELI-NIMINI; es reagiert nicht mit 
Dini trophenylhydrazin in 2n HC1; die einer Carbonyl- 
gruppe entsprechenden Absorptionsbanden fehlen im 
UV. und IR. ; Nat r iumb0rhydr id  in Methanol und Platin- 
Wasserstoff in -~thanol lassen Musearin unver~tndert; 
Silberdiamin in verdi inntem Ammoniak  wird nicht re- 
duziert : somit ist die immer  wieder diskutierte Aldehyd- 
gruppe im Muscarin nicht  vorhanden.  Auch das mit  
verdiinnter Salzs~iure behandelte Muscarinchlorid gibt 
keine Aldehydreaktionen,  was normale Acetalformeln 
in Frage stellt. Muscarinhydroxyd ist in siedender, w~is- 
seriger L6sung weitgehend stabil. Dadurch werden Tri- 
alkylalkoxy-Verbindungen 1 ausgeschlossen. 

Musearin ist ein quartettes Alkaloid, wie schon 
SCHMIEDEBERG u n d  HARNACK s angenommen haben, 
denn die Pyrolyse ergibt das pharmakologisch kaum 
aktive Normuscarin [01, Sdp. e twa 130 ° (Badtempera-  
tur) / 0,002 ram, Hydrochlorid,  Stop. 144-145°], dessen 
Quaternisierung wieder zum Muscarinchlorid ffihrt 
(Stop. Mischsmp. R/~-Wert, Chloroaurat,  pharmakolo-  
gischer Test). 

Der Hofmannsche Abbau (IKochen mi t  Ag, O) gibt 
fliichtige Basen, aber nicht Tr imethylamin,  wie IK6oL 
et al. glaubten nachgewiesen zu haben. Auch mi t  der 
KOH-Schmelze konnten wir dieses nicht  nachweisen. 

1 E. F. ROGERS, D. BOVET, V. G. LONGO und G. B. MARINI- 
BETTOLO, Exper. 9, 260 (1953), 

20. SCHMIEDEBERG und E, HARNACK, Arch. exp. Path. Pharm. 6, 
101 (1877). 

Bei der Chroms/iureoxydation Ianden wir unter den 
wasserdampffl(ichtigen S~iuren nur Essigs~ure. Propion- 
s~iure, welche aus einer ~, fl-Dioxyvalerians/iure erwartet  
werden miisste, konnte auch nicht in Spuren festgestellt  
werden. 

V~rir m6chten betonen, dass durch die pharmakologi-  
sche Untersuehung die Anwesenheit  nur einer  Base mit 
Muscarinwirkung festgestellt werden konnte. Un~ere yon 
I~26GL et al. abweichenden Resultate beruhen  eher auf 
verschiedenem Reinheitsgrad der verwendeten Muscarin- 
pr~tparate als auf einer grunds/ttzlichen Verschiedenheit  
der Giftstoffe. K6C, L hat  offenbar nur im Chloroaurat  
ein ann/thernd reines Muscarinsalz in H~inden gehabt,  
welches er aber wegen der gegeniiber dem Reineckat  
abweichenden Analysenresultate und der geringen Aus- 
beute als zersetzt betrachtete.  Sein Chloroaurat sehmolz 
bei 115-117°1. 

Auch KtNG 2 hat te  offensichtlich weitgehend reines 
Muscarinchloroaurat  isoliert (gefunden 38,6% Au, dar- 
aus ~quiva len tgewicht  des Chlorids 210). Ferner spre- 
chen ffir eine Gleichartigkeit  der an verschiedenen Orten 
isolierten Muscarinpr~parate die / ibereinstimmende bio- 
logische Wirkung. 

Der pharmakologische Nachweis einer Anreicherung 
bei der Aufarbeitung, die Ident i f ikat ion in Chromato- 
grammen und die Akt iv i t~ tsbes t immung wurde mit 
Straubschen Froschherzen ( R a n a  temporaria)  durchge- 
ffihrt. Ventrikel und Aortenkaniile enthielten 1 ml der 
mit  RingerlSsung verdiinnten Ex t rak te  oder Reinalka- 
loidl6sungen (18 °, mit  Sauerstoff durchspiilt). 

Muscarin-C1 0,01 7; Atropin 

Abb. 2. Verkleinerung dcr Herzamplitude (Rana temporaria) und 
Verlangsamung der Schlagfrequenz durch Musearin, antagonisiert 

dutch Atropin. 

Die durch Muscarin bedingte Yerminderung der Hub-  
h6he und Verlangsamung der Schlagfrequenz des Froseh- 
herzens wird durch Atropin in minimaler  Konzentrat ion 
yon 10 .8 aufgehoben (Abb. 2). Nach K6GL, DOISBERG 
und ERXLEBEN ist als Muscarineinheit (ME.) diejenige 
Menge definiert, welche in 1 ml gel6st, die Herzampl i tude  
auf 75% des Ausgangswertes verminder t  (Abb. 3). Bei 
32-50 g schweren Temporarien entspricht  in unseren 
Versuchen im Mf.rz-April 1 ME. dem statist isch gesieher- 
ten Wer t  yon 0,0042 ± 0,00032 7 reines Muscarinchlo- 
r idhatbhydrat .  

i g Musearinchtorid enth~lt  demnach 238 • l0 s ME. 
I(0GL et al. erhielten mit  Esculentenherzen im Februar  
niedrigere Werte :  1 g ihres Muscarinchlorides entsprach 
175 - 10 ~ ME. Beim Frosch mit  Thoraxfenster  bewirkt  
0,3-0,4 mg/kg Muscarinchlorid in t ra lymphal  diastoli- 
schen Herzst i l ls tand in 4-10 rain, der durch 1 Tropfen 
einer Atropinl6sung (5 • I0 -6) auf das Herz aufgehoben 
wird. DALE 3 brauchte ftir die gleiche Wirkung bei Escu- 

1 F. KbGL und H. VELDSTRA, Liebigs Ann. Chem. 552, 36 (1942). 
2 H. KIso, J. Chem. Soe. 19°2, 1743. 
3 H. DALE, J. Pharm. exp. Tiler. 6, 147 (1914). 
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Abb. 3. Quantitative Muscarinbestimmung am Straubschen Froschherzen: 25 % L~ihmung durch 0,0035 7 Muscarinchlorid 
(= 1 Muscarineinheit). 
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Abb. 4. Acetylcholin- (A) und Muscarinchlorid-Wirkungen (M) am Kaniuchen- (4a) und Katzendarm (4b). 

lenten 0,38 mg/kg, K6GL ebenfalls bei Esculenten 
0,16-0,23 mg/kg. 

Der isolierte Kaninchendarm (Ileum) kontrahier t  sich 
bei einer Grenzkonzentrat ion yon 10 -9. Der  Vergleich 
mit  Acetylcholin ergibt  eine doppett  so starke Wirkung 
durch Muscarin auf den Darmtonus  des Kaninchens 
(Abb. 4a), wghrend bei der Katze die Kontrakt ionen 
dutch Muscarin etwas schw~cher als die durch Acetyl-  
cholin bewirkten sind (Abb. 4b). KING land flit sein 
Muscarinchlorid submaximale  Kontrakt ion  des Kanin- 
chendarmes mit  6,7 • 10 -T und einen erkennbaren Effekt  
mit  6 • 10 - s .  

Auch die blutdrucksenkende Wirkung des Muscarin- 
chlorids bei der Katze ist s tarker als diejenige des Acetyl-  
cholins. Die minimale depressive Dosis betriigt intra- 
venSs 0,002 7/kg (Acetylcholin 0,005 7/kg). Bei gleichen 
Mengen wirkt  Mnscarin e twa doppelt  so s tark wie Acetyl-  
cholin, und die ]3Iutdrucksenkung dauert  2-3mal  I/inger. 
Die gleiche Blutdrucksenkung t r i t t  auch naeh Yagus- 
durcht rennung auf. Die A t m u n g  wird durch Dosen fiber 
0,02 7/kg gesteigert :  das Atemvolumen  ist vergr6ssert,  
die Frequenz erh6ht. Oberhalb 1},/kg wird sie dutch 
Bronchokonstr ikt ion verminder t  und s teht  still nach 
10 7/kg. Atropin hebt  diese t6dliche Wirkung auf, so 
dass sich Atmung  und Blutdruck innerhalb einiger Mi- 
nuten beinahe vollstiindig erholen. Auch durch Muscarin 
bedingte Miosis und Speichelfluss werden durch Atropin 
verhindert .  

Die Muskelendplat ten werden such bei diesen grossen 
Muscarinmengen ( > 10 7/kg) nicht beeinflusst, wie auch 
die ~ber le i tung  autonomer  Synapsen (Ganglion cervi- 
cale superius) unver~ndert  bleibt. 

Zusammenfassend kann aus diesen Versuchen die reine, 
periphere, parasympathomimet i sche  Muscarinwirkung 
folgendermassen charakteris ier t  werden:  Starke Blut-  
drucksenkung, such nach Vagektomie.  Yerlangsamung 
der Herzt~t igkei t  bis zum diastolischen Stillstand. Be- 
schleunigung der Atmung,  Bronchokonstr ikt ion.  Er-  
h6hung des Darmtonus.  Fehlen yon curare- oder niko- 
t inart iger  Wirkung. Der Vergleich der Wirkungsst~trke 

mit  friiher beschriebenen Muscarinsalzen anderer Auto- 
ren zeigt, dass das untersuchte reine Muscarinchlorid 
meistens s tarker  wirksam ist. 

Die ausffihrliche Beschreibung dieser Versuche und 
weitere chemische und pharmakologische Untersuchun- 
gen werden an anderen Stellen ver6ffentlicht,  

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds und der Fritz- 
Hoffmann-La Roche-Stiftung zur FSrderung wissensehaftlicher 
Arbeitsgemeinschaften in der Schweiz ffir die Unterstfitzung dieser 
Arbeit. 

C. H. EUGSTER und P. G. WASER 

Chemisches Institut und Pharmakologisches Institut der 
Universitdt Zi~rich, den 22. April 1954. 

Summary 

The alkaloid muscarin was isolated from fly agaric. 
The analyses of crystallized salts (chloride, tetra-chloro- 
aurate, REINECKE'S salt) led to CgH,002N+ as the simplest 
formula. The presence of aldehyde and tri-methyl- 
ammonium groups, which had been assumed hitherto, 
could not be proved. The quaternary  nature of the 
nitrogen a tom was shown. Pharmacological  tests on frog 
heart,  rabbi t  gut and cats show the purely peripheral 
parasympathomimet ic  effect of the smallest doses. 

D b e r  d i e  M o l e k u l a r g r 6 s s e  d e s  H i i m o v a n a d i n s  1 

(Untersuchungen ~ber den vanadiumhaltigen 
Blut/arbsto//, I I I )  

HAmovanadin,  der yon MARTIN HENZE 2 in Phatlusia 
mamillata Cuvier entdeckte,  vanadiumhal t ige  Blutfarb- 

x Dem Entdecker des H~movanadins zum 80. Geburtstag ge- 
widmet. 

2 M. HENZE, Z. physiol. Chem. 72, 494 (1911). 


