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132. uber die Alkaloide aus der Rinde von 
Strychnos melinoniana Baillon. 
25. Mitteilung uber Calebassen-Alkaloide’) 

von E. Bachli, C.Vamvacas, H. Schmid und P. Karrer. 
Herrn Prof. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet. 

(21. v. 57.) 

Strychnos mezinoniana BaiZZon, eine siidamerikanische Strych- 
nacee, ist zuerst von E. SchZittZer & J .  HohP) eingehender untersucht 
worden. Diese Autoren stellten in Ubereinstimmung mit King3) fest, 
dass die rohen Extrakte nur sehr geringe Curare-Aktivitat aufweisen; 
dasselbe finden D. Bovet, A .  Duoke, K.  Adank & G. B. Marini-Bet- 
tolo*). BchlittZer & HohZ konnten daraus zwei neue quarternare Alkaloide, 
namlich das Melinonin A in 0,60/,, und Melinonin B in 0,030/00 Aus- 
beute in kristallisierter Form isolieren. 

Durch das Entgegenkommen von Herrn Professor SchZittZer, dem 
wir hiefur bestens danken, sind wir in den Besitz einer grosseren 
Menge der Rinde von Strychnos melinoniana gekommen. Den aus der 
Rinde erhaltenen Methanol- und Wasserextrakt haben wir nach dem 
fur die Aufarbeitung von Strychnaceen und Calebassencurare bewahr- 
ten Gang5) weiter aufgearbeitet. Da von SchZittZer & HohP) bei ihrer 
Untersuchung keine tertiaren Alkaloide angetroffen worden sind, 
haben wir anfanglich ebenfalls nur auf quarternare Alkaloide hin auf- 
gearbeitet. Es zeigte sich aber, dass die Pflanze einen nicht unbetracht- 
lichen Anteil tertiiire Alkaloide enthalt. Diese wurden dann, wo es sich 
als notwendig erwies, von den quartaren abgetrennt. Aus dem 
Extrakt hat man zunachst die Alkaloide als Reineckate herausgeh6lt, 
diese in die Chloride umgewandelt und letztere mehreren Verteilungs- 
chromatogrammen an Cellulose unterworfen. Der detaillierte Aufar- 
beitungsgang ist im experimentellen Teil naher beschrieben. Die ein- 
zelnen Alkaloide hat man direkt oder in Form ihrer Pikrate in kristal- 
lisierter und chromatographisch einheitlicher Form abgetrennt. Ins- 
gesamt konnten wir auf diese Weise 14 kristallisierte Alkaloide isolie- 
Ten6). Zwei dieser Alkaloide, namlich C und D, erwiesen sich als 
identisch mit den Opiumalkaloiden Z-Narcotin und Thebain. Da die __  

24.Mitteilung, Helv. 40, 731 (1957). 
2, Helv. 35, 29 (1952). 
3, H. King, J. chem. SOC. 1949, 955. 
4, Gazz. chim. ital. 84, 1141 (1954). 
5, H. Schmid, J .  Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 (1952); H. Asmis, H.  Schmid & 

8 ,  Eine relativ grosse Fraktion, in der sich Melinonin A befand, ist noch nicht voll- 
P. Karrer, Helv. 37, 1983 (1954). 

sthndig untersucht worden. 
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ersten Aufarbeitungsstufen in einer chemischen Firma, die auch Opium 
verarbeitet, vorgenommen worden sind, halten wir es fur sehr wahr- 
scheinlich, dass diese beiden Verbindungen keine genninen Alkaloide 
aus 8trychnos melinofiiana damtellen'). Immerhin sol1 diese Frage 
anhand von neuem Pflanzenmaterial noch uberpruft werden. 

I n  den nachfolgenden Tabellen I und I1 sind die wahrscheinlich- 
sten Summenformeln, Schmelzpunkte der Derivate, Rf-Werte und 
Farbreaktionen der restlichen 12  Alkaloide aufgefuhrt. 

Tabelle I. 
~ ~ 

Bezeichnung 
des Alkaloids 

Melinonin A t  
Melinonin B 
Melinonin E 

Melinonin F tt 
Melinonin G 
Melinonin H 
Melinonin I 
Melinonin K 
Melinonin L 
Melinonin M 
C-Mavacurin 
C-Fluorocurin 

isoliert als . . . 
ungefahre 

Ausbeute in 

Chlorid; > 0,14 
Chlorid; 0,027 
Pikrat; 0,029 

Pikrat; 0,0017 
Chlorid; 0,0019 
Pikrat; 0,0015 
Pikrat; 0,0025 
Pikrat ; 0,0035 
Pikrat; 0,0015 
freie Base; 0,011 
Pikrat ; 0,0008 
Pikrat; 0,Ol 
Pikrat; 0,011 

Summenformel Schmelzpunkt 
des Pikrates 

nicht kristallin 
253 -255O 
120,5-122O und 
216 -219O (Zers.) 

Zers. ab 233O 

229,5-230,5O 
290 -292O (Zers.) 
160 -170O (Zers.) 
196 -199O (Zers.) 

nicht kristallin 
242 -245O (Zers.) 
179 -180O 
179O 

RB-WPrte 
er Chloride 
111 Losungs. 
mittel ,,C" 

1,46 
1 
0,8-0,9 

0,74 

1,l-1,2 
0,54 
0,74 
0,56 

0,89 
2,70** 
2,10** 

- 

zuriickgelegt. Weg des Alkaloids * R, = ~ ,, ~ ~ ~~ . Lsm. ,,C" = wassergesgttigtes Me- 

Der Rc-Wert des Melinonin-B-chlorids betragt 2,72. Alle Chromatogramme wurden 
absteigend ausgefiihrt. Cf. P. Karrer & H. Xchmid, Angew. Chem. 67, 361 (1955). 

zuruckgelegt* Weg ' thylgthylketon+ 1,5% Methanol. 

** Rc-Werte. 

tf F = Harman-N(b)-methylsalz. 
t A = Tetrahydro-alstonin-N(b)-methylsalz. 

ttt G = Flavopereirinsalz. 

Alle bisher in Str ychnos naelinofiiana angetroffenen Alkaloide be- 
sitzen relativ grosse Rf-Werte. Keines dieser Alkaloide gehort der stark 
curarewirksamen diquartaren C,,-Grupps mit Curarin, Calebassin, Toxi- 
ferin und C-Alkaloid D als Reprasentanten an*). Die sehr geringe Curare- 
Rktivitiit der Extrakte aus Str ychnos mezinoniana ist daherverstandlich. 

7, C. Djerassi, M .  Cforman, A.  L .  Nussbaum & J .  Reynoso, J. Amer. chem. SOC. 76, 
4463 (1954), haben sngegeben, dass das von ihnen friiher (J. Amer. chem. SOC. 75, 5446 
(1953)) aus Rauwolfia heterophylla (Roem & rYchuZt) isolierte Narcotin auf eine Verunrei- 
nigung der Droge durch Opium zuruckzufiihren ist. Anderseits hat A .  Hofmann, Helv. 37, 
849 (1954), in Rauwolfia serpentina Benth. Thebain und Papaverin gefunden. 

s, W .  v. Philipsborn, H .  Xchmid & P. Karrer, Helv. 39, 913 (1956). 
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Tabelle 11. 
Farbreaktionen auf der Tupfelplatte*. 

1169 

Bezeichnung 
des Alkaloids 

Melinonin 9 t 

Melinonin B 
Melinonin E 
Melinonin F tt 
Melinonin G t t t  
Melinonin H 
Melinonin I 

Melinonin K 

Melinonin L 

Melinonin M 
C-Mavacurin 

C-Fluorocurin 

1 Tropfen konz. 
H,SO, + I Tropfen 
I-proz. Cer(1V)-sulfat 

in 2-n. H,SO, 

nil 

nil 
nil 
nil 
nil 
nil 

gelbbraun 
(2,5Y5/6)** 

gelbbraun 
(10,O YR 6/8) 
schwach blau 
( 7 3  PB 5/4) 

nil 
karminrot 

(2,5 RB 5/10) + braun 
braunlich 

1 Tropfen konz. 
H,SO, + 1 Kornchen 

wasserfreies 
Eisen(II1)-chlorid 

blau (2 ,5  P B  4/6) + 
grun 

unbestandiges Blau 
nil 
nil 
nil 
nil 

schmutzig gelb 
(5,O Y 6/8)** 

grun (5,O GY 4/6) + 
rotbraun 

tiefblan (5,O PB 3/6) 

nil 
nil 

nil 

Konzentrierte 
Salpetersaure 

gelb ( 7 3  P 8/10) 

gelb (7,5 Y 8/10) 
nil 
nil 
nil 
nil 

gelb (7,5 Y 8/10) 

gelb (5,OY 8/10) 

gelb (7,5 Y 8/10) 

nil 
unbestandig 
karminrot 
schwach 

braungriin 

* Fur die Farbreaktionen hat man die freien tertiaren Basen, bei den quartaren 
Alkaloiden die Chloride oder Perchlorate verwendet. In Klammern sind die 
Farbreaktionen nach dem Munsell-System (Nunsell-Book of Colour, Munsell 
Comp., Baltimore 1941) aufgefuhrt. Die Melinonin-Alkaloide gehen keine cha- 
rakteristischen Parbreaktionen mit 50-proz. H,SO, und konz. H,SO,. Mit 
Ausnahme von C-Fluorocurin und C-Mavacurin treten keine Farbreaktionen 
mit Zimtaldehyd und konz. Salzsaure auf. 

t A = Tetrahydro-alstonin-N(b) -methylsalz. 
** Mit konz. H,SO, grunlich. 

tt F = Harman-N(b)-methylsalz. 
ttt G = Flavopereirinsalz. 

Dem Mel inonin  A kommt nach flchlittler & HohP) die Formel I 
zu, dem Mel inonin  B hochst wahrscheinlich die Formel I19). Fur 
F l u o r o c u r i n  nnd M a v a c u r i n  konnen die Formeln I11 bzw. IV ge- 
schrieben werdenlO). Die beiden letzten, kaum curareaktiven Alka- 
loide sind schon wiederholt aus Calebassencurare, sowie auch aus 
LStrychaos tosijera isoliert worden ll). 
-- ____ 

9 ,  Cf. W .  Arnold, W .  v. Philipsborn, H .  Schmid & P. Karrer, Helv. 40, 705 (1957). 
lo) H. Bickel, H .  Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955). 
11) Mavacurin aus Mavacure und Calebassen: Chem. Ber. 75, 731 (1952); Helv. 37, 

Fluorocurin aus Calebassen: Helv. 30, 2081 (1947); 35, 1864 (1962); 37, 1968 (1954); 
1968 (1954); aus Strychnos toxifera: Helv. 37, 1983 (1954). 

aus Strychnos toxifera: Helv. 37, 1953 (1954). 
74 
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Melinonin  F haben wir als kristallisiertes Chlorid und Pikrat 
erhalten. Die Spektren des Chlorids in Alkohol bzw. in alkoholischer 
Natronlauge (Fig 1) entprechen weitgehend denjenigen der quartaren 
Derivate des Nor-harmans, Yobyrins etc. 12).  Auf Grund dieser Eigen- 
schaften und der Analysenwerte liess sich Melinonin F durch iden- 
tische UV.-und 1R.-Spektren (Fig. 4; Kurve 1) mit dem im Pflanzen- 
reich bisher noch nicht aufgefundenen quataren N(b)-Methylharman 
identifizieren' 3, (Formel V). 

Dem Mel inonin  G kommt auf Grund der Analysen des Pikrates 
und des Jodides die Formel C,,H,,N,@ zu; es enthalt keine (N)CH,- 
Gruppe. Sein UV.-Spektrum in neutraler und alkalischer Losung 
stimmt' weitgehend mit demjenigen des Sempervirins in neutraler und 
alkalischer Losung uberein (Fig. 1). Auch die 1R.-Spektren (KRr) 
(Fig. 4;  Kurven 3 und 3 )  der beiden Alkaloidjodide weisen unverkenn- 
bare Ahnlichkeit auf. Im 1R.-Spektrum des Melinonin G- Jodids 
fehlen Vinylbanden. Das durch katalytische Hydrierung mit PtO, in 
wasserigem Alkali BUS Melinonin- G-chlorid erhaltene Indolprodukt, 

12) R. Schwarz & E .  Schlittler, Helv. 34, 629 (1951). 
13)  Harinan selbst ist bisher aus der Rinde von Symplocos racemosa (Rozb.) (SympEo- 

cucee) (0. Hesse, Ber. deutsch. chem. Ges. I I, 1542 (1878)) und drariba rubra Mort. 
(Sickingici rubra Schuman) (Rubiacee) (R. Rieth, Licbigs Ann. Chem. 120, 247 (1861); 
cf. E .  &'pith, Mh. Chem. 40, 351 (1919)) isoliert worden. 
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Fig. 1. 
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L e g e n d e  zu F i g .  1. 
Kurve 1: Melinonin-F-chlorid in 96-proz. Alkohol; c = 3,830.10-5 Mol/l (BIG = 232,71); 

Kurve 1 a: Melinonin-F-chlorid in 0.02-n. alkoholischx (94-proz.) Natronlauge; c = 

Kurve 2: Melinonin-E-perchlorat in 96-proz. Alkohol; c = 5,834.10P5 Mol/l (MG -= 

Kurve 2a:  Melinonin-E-perchlorat in 0,02-n. alkoholischer (94-proz.) Natronlsuge; c = 

Kurve 3: Melinonin-G-chlorid (aus Pikrat) in abs. Alkohol; c = 3,082.10-5 MOM; 

Kurve 3 a: Melinonin-G-chlorid (aus Pikrat) in 0,05-n. alkoholisclier Kalilauge; c = 

Kurve 4: Sempervirinhydrochlorid in 96-proz. Alkohol; c = 2,216.10-5 Mol/l (MG = 

Kurve 4a: Sempervirinhydrochlorid in 0,02-n. alkoholischer (94-proz.) Natronlauge ; 

Kurve 5 : 
Kurve 5a: Melinonin-M-chlorid (aus Pikrat) in 0,0511. Kalilauge; Extinktion unhekannt. 

welches nicht weiter gereinigt wurde, lieferte bei der Mikrochrom- 
sa~reoxydat ion~)  neben Essigsaure Propionsaure. Auf Grund dieser 
Eigenschaften lasst sich fur Melinonin G Formel V I  postulieren14). 

Melinonin G ist hochst wahrscheinlich identisch mit dem Flavo- 
pereirin, dem soeben von Bejar, Goutarel, Janot & Le g i r l 5 )  die Kon- 
stitutionsformel VI zugeteilt worden ist. Plavopereirin wurde von den 
franzosischen Autoren aus der Rinde von Geissospermum laeve (Vel- 
logo) Baillon (Apocynacee), die in Brasilien unter dem Namen ,,pa0 
pereira" bekannt ist, isoliert. 

Auch das Mel inonin  E stellt das Salz einer Anhydroniumbase 
dar. Sein UV.-Spektrum in neutraler und alkalischer Losung ent- 
spricht weitgehend demjenigen des Melinonins F und seinen Verwand- 
ten (Fig. 1). Auch in den 1R.-Spektren sind im Bereich von 6 - 7 3  ,u 
grosse Ahnlichkeiten vorhanden (Fig. 4, Kurve 4). Auf Grund der 
Analysen des gut kristallisierenden Pikrats, Perchlorats und Jodids 
ergeben sich die Formeln C,,H,,ON,@ oder C,,H,,ON,@. Das Alkaloid 
enthalt keine CH,( C)-, keine CH,(N)- und keine CH,O- Gruppen. Die 

y = 0. 

3,830.10-5 Mol/l; y = 0. 

410,85); y = -1 ,O.  

2,917.10-5 Mol/l; y = - 1,O. 

y = -2.0. 

6,163.10-5 Mol/l; y = -2,O. 

308,82); y == - 3,O. 

c =z 2,216.10-5 Mol/l; y z= - 3,O. 
Melinonin-M-chlorid (aus Pikrat) in abs. Alkohol; Extinktion unbekannt. 

14) Die Elirninierung der am C-15 des fur die Indolalkaloide des Yohimhintypus on- 
genommenen Vorlaufers haftenden Seitenkette konnte man sich wohl am besten durch 
Retraldolspaltung vorstellen: 

0 H0'1 ' 
'CHO 'CHO 

'5) 0. Bejar. 11. G'outarel, M .  M .  .Tanot & A .  Le Hir ,  C. r. hebd. SCsnces Scad. h i .  
244, 2006 (1957). 



Volumcn XL, Fasciculus v (1957) - No. 132. 1173 

Vinylgruppenbestimmung nach Doeuvre 16)  zeigt die Abwesenheit 
einer solchen Gruppierung an. Die wasserstoffarmere Pormel 
C,,H,,ON,@ ist infolge des Pehlens der C-GH,-Gruppe die vie1 wahr- 
sehcinlichere. Das Sauerstoffatom liegt als Hydroxylgruppe vor, da 
man mit Xssigsaureanhydrid und Pyridin ein kristallisiertes, bei 
211 -212 O schmelzendes 0-Acetyl-melinonin-E-pikrat erhalt, dessen 
UV.- Spektrum (als Chlorid) praktisch identisch ist mit demj enigen 
des Melinonin-E-chlorids. I n  sehr kleiner Menge bildet sich daneben 
noch ein Iangerwellig absorbierendesProdukt, das wir aber nicht weiter 
untersuchen konnten. Die angegebenen Eigenschaften des Melinonins 
E Iassen es als moglich erscheinen, dass diesem Alkaloid die Formel 
V I I  zukommt. Wir sind gegenwktig bemuht, diese Formel durch 
weitere Abbauversuche zu stutzen. 

l e  Zu den Anhydroniumbasen gehort zweifellos auch das ino -  
n i n  M. Sein UV.-Spektrum (Fig. 1) ahnelt stark demjenigen des 
Melinonins E und Melinonins F, weist aber im langwelligen Teil noch 
zusatzliche schwache Banden auf. Infolge der sehr kleinen Mengen 
konnte der Stoff nicht weiter untersucht werden. 

Ein Indolalkaloid stellt das tertiare, bei 248 -2500 schmelzende 
Melinonin L dar. Die Base gibt Analysenwerte, die auf die Formel 
C,2H,60,N, passen. Sie enthalt je eine CH,O-, eine (N)CH,- und 
eine (C)CH,- Gruppierung. Nach Zerewitinoff werden bis zwei aktive 
H gefunden. Mit Pyridin und Essigsaureanhydrid wird eine bei 
220 -221 O sehmelzende Monoacetylverbindung C,,H,,O,N, erhalten. 
Es ist bisher noch nicht gelungen, von Melinonin L kristallisierte 
Salze herzustellen. Hingegen kristallisiert die mittels Dimethylsulfat 
gewonnene quartare Base als Pikrat C29H,,011N5, H,O vom Smp. 241- 
2430. Mit Methyljodid lasst sich Melinonin L unter Standardbedin- 
gungen nicht quaternisieren. 

Das UV.-Spektrum von Melinonin L in Alkohol-Wasser ist dem- 
jenigen von Melinonin-A-chlorid sehr ahnlich (Fig. 2). I m  Gegensatz 
zu letzterem erfahrt aber die Absorption auf Zusatz von Lauge eine 
starke Verschiebung nach langeren Wellen. Auch in anderen Losungs- 
mitteln wie Dioxan, Methylcellosolve und Chloroform wird das Spek- 

Is) J .  Doeucre, Bull. Soc. chim. France 1936, 613; dusfuhrung nach P. Kurrer & 
9. Rebrle, Helv. 35, 862 (1952). 
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trum, wiederum im Gegensatz zu Melinonin-A-ehlorid, nach langeren 
Wellen verschoben. Mit der genaueren Untersuchung dieses interes- 
santen Alkaloids sind wir zurzeit beschaftigt. 

4 
f 
% 
i 
('F 
' Q  c 

Kurve 1: Melinonin L in Xlko- 
hol-Wasser 1 : 1 (+); 
c = 2,7155.10-5 M01/1 
(MG = 382,44) ; y = 0.. :5 

1Curve l a :  Melinonin L in 0,05-n. 

i 
alkohol. -wasseriger 
Natronlauge; c = 
2,98.lOp5 Mol/l; 
y = 0. :o 

Kurve 2 :  Melinonin-A-chlorid in 

(v/v); c = 4,172.10-5 
I5 Mol/l (MG = 490,93); 

K u r w  3: Melinonin-I-chlorid 

Alkohol-Wasser 1 : 1 

y = -0,4. 

(aus Pikrat) in 
abs.Alkohol; c = 4,076 

60 . lop396 Pikrat; 
y = 0. 

Rurve 3 a : Melinonin-I-chlorid 
(aus Pikrat) in 0,05-n. 
alkohol. Kalilauge: 
c = 4,076.10-30,b 
Pikrat; y = 0. 

96-proz. Alkohol; 

Chlorid; y = - 1,O. 

!5 

hurvr  4: Melinonin-K-chlorid in 

100 c = 1,957.10-301, 
I I I I I 1 

200 250 300 350 +,Imp 

Fig. 2. 

Dem quartiiren Mel inonin  H ist auf Grund der Analysen des 
gut kristallisierten Pikrates und Perchlorates die Summenformel 
C,,H,,-,,ON,O zuzuordnen. Der Stoff enthalt eine (N)CH,- und eine 
(C)CH,- Gruppierung ; Methoxylgruppen fehlen. Dieses neue Alkaloid 
besitzt bemerkenswerterweise ein Chinolinchromophor, wie aus dem 
Vergleich seines UV.-Spektrums in neutraler und saurer Losung mit 
Cinchonin-N( b)-chlormethylat hervorgeht 17) (Fig. 3 ) .  Es ist moglich, 
dass in diesem Alkaloid ein Chinolinabkommling vorliegt. Sehr uber- 
raschend, obwohl unseres Wissens zum ersten Ma1 beobaehtet, ist das 
Auftreten eines Chinolinalkaloides unter den zahlreichen Indolalka- 

l') M .  Kohn d* F. Gmuer, Mh. Chern. 34, 1751 (1913). 
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loiden nicht, wenn man sich den postulierten Ubergang des Yohimbin- 
skelettes uber Cinchonamin in Cinchonin vergegenwartigt 18). Leider 
stand uns von Melinonin H bisher eine vie1 zu kleine Substanzmenge 
zur Verfugung, als dass wir dieses Alkaloid naher hatten untersuchen 
konnen. Erwahnt sei nur, dass es sicher nicht identisch ist mit den 
quartken N( b)-Methylverbindungen des Cinchonins bzw. Cinchoni- 
dins, u. a. weil letztere als Chloride im Papierchromatrogramm 
rascher wandern als Melinonin-H-chlorid. (Melinonin-H-chlorid = 1 ; 

Kurve 1 : Melmonin-H-chlorid (aus 
Pikrat) in 96-proz. Alko- 
1101; c = 3,818.10-5 Mol/l 
(MG = 535,53); 3' = 0. 

Pikrat) in 0,04-n. alkohol. 
(94-proz.) H,SO,; c = 
3,818.1OP5 M01/1; y = 0. 

ICurve 1 a : Melinonin-H-chlorid (aus 

Kurve 2 : N(b)-Methylcinchoninchlo- 
rid (aus Pikrat) in 96-proz. 
Alkohol; c = 3,655.10-5 
Mol/l; y == -0,5.  

Kurve 2 a : N(b)-Methylcinchoninchlo- 
rid (aus Pikrat) in 0,04-n. 
alkohol. (94-proz.) H,SO,; 
c = 3,655.1OP5 M01/1; 
>- = -0,5. 

/u 
Fig. 3. 

Cinchonin- bzw.Cinchonidin-methochlorid = 1,6 in Losungsmittel,,C"). 
Das 1R.-Spektrum von Melinonin-H-perchlorat (Fig. 4 j Kurve 5 )  ist 
von demjenigen des quartiiren N( b)-Methylcinchoninperchlorates deut- 
lich verschieden. 

Von den als kristallisierte Pikrate in sehr kleiner Menge isolierten 
Xelinonin I und Melinonin K konnen wir zurzeit nicht Vie1 aus- 
sagen. Die beiden Stoffe geben als Chloride in Papierchromatogram- 
men je nur einen Fleck und zeichnen sich durch eine intensiv gelbe, 
bestandige Cerisulfat-Reaktion aus. Bei Versuchen, aus den Pikraten 

Is) R. Goutarel, X. M .  Janot, V .  Prelog & W .  I. Taylor, Helv. 33, 150 (1950); cf. 
R. B. Woodward, Angew. Chem. 68, 13 (1956). 
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5000 3000 2000 1500 1300 1200 I100 1000 900 800 700 
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Fig. 4, Kurve 5. 

iiber die Chloride die Perchlorate herzuste,llen, erhielt man zunachst 
kristallisierte Salze, die sieh aber beim Umkristallisieren, selbst unter 
sehr schonenden Bedingungen, unterverfiirbung zersetzten. Eine Sum- 
menformel lasst sich fur die beiden Alkaloide nicht angeben. Die spek- 
troskopische Bestimmung der Pikrinsaure in den Pikratenl9) (gef. 
fur Melinonin I 69,59 yo; fur Melinonin K 71,47 yo) weist auf das 
Vorliegen eines Dipikrates einer Base von relativ kleinem Molekular- 
gewicht hin. Die UV.-Spektren (Fig. 2)  sind mit einem Indolsystem, 
im speziellen einem 5- oder 8-HydroxyindolZ0), vereinbar. 

Der Eidg. Stiftung zur Forderung schweizerischer Volkswirtschaft durch wissenschaft- 
Eiche Forschung und dem Schweiz. Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen 
Forschnng danken wir bestens fur die gewahrte Unterstutzung. 

E x p e r i m e n t, e 11 e r T e i 1 21). 

A. A u f a r b e i t u n g  d e r  R i n d e  v o n  S t r y c h n o s  M e l i n o n i a n a  Ba i l lon .  
68 kg der fein zermahlenen Rinde hat man zunachst erschopfend rnit Wasser und 

anschliessend erschopfend mit Methanol perkoliert. Beide Auszuge wurden darauf im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Wasserauszug hinterliess 1,615 kg, der Methanol- 
auszug 1,182 kg eines dunkelgefarbten Produktes. Beide Auszuge, die im Wasser nur teil- 
weise loslich waren, hat man wie folgt verarbeitet: Die zu Pulver getrockneten Auszuge 
wurden in Portionen im Turmix mit Methanol zu einem Brei angeruhrt, anschliessend 
wurde mit dem doppelten Volumeri Wasser versetzt und weitere 2 Std. im Turmix ver- 
riihrt. Vom Unloslichen wurde nun abzentrifugiert und das Filtrat im Vakuum bei 40° 
(Badtemperatur) vom Methanol befreit. Der Riickstand wurde so oft mit -CiTasser-Methanol 
in der beschriebenen Weise behandelt - im ganzen 13mal- bis eine Probe des Filtrates 
keine Alkaloidreaktion mehr zeigte. Die wasserigen, von Methanol befreiten Filtrate hat 
man mit verdunnter Salzsaure auf p H  - 2 eingestellt und aus dieser Losung die Alkaloide 
nnch J .  J .  PanouseZ2) als Reineckate gefallt. 

Die bei 20° im Vakuum getrockneten Roh-Reineckate hat man in Portionen zu 
100 g im Turmix zunachst mit 200 ml Aceton griindlich verriihrt, die erhaltene Aufschlem- 
mung 3 Std. auf der Schuttelmaschine geschuttelt und anschliessend filtriert. Das rot 

19) H .  Schmid & P. Karrer, Helv. 30, 2081 (1947). 
zo)  Vgl. J. R. C. Halmers, H .  T .  Openshaw & G .  P. Smith, J. chem. SOC. 1957, 1115. 
*l)  Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. 
22) Bull. SOC. chim. France 1949, 694. 
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gefarbte Filtrat dampfte man bei 30° (Badtemperatur) zur Trockene ein. Der unlosliche 
Ruckstand wurde in derselben Weise noch funfmal mit Aceton extrahiert. Man erhielt 
insgesamt 722 g acetonlosliche Reineckate. 

Diese acetonlosliche Reineckatfraktion hat man in Portionen zu je 50 g wie folgt 
in die Chloride umgewandelt : Man loste das Prlparat in 400 ml Aceton und filtrierte diese 
Losung uber 70 g Aluminiumoxyd ( B r o c k m m ) .  Die Aluminiumoxydsaule wurde rnit 
400 ml Aceton nachgewaschen. Die vereinigten Eluate wurden im Vakuum auf 500 ml 
eingeengt, mit 150 ml heissem Wasser verdunnt und in  ublicher Weise nach J .  K a p f h m -  
merZ3) durch Zugabe von Silbersulfat-Bariumchlorid umgesetzt. Das ausgefallene Barium- 
sulfat wurde durch Filtration uber 40 g Al,O,24) abgetrennt. Die Saule hat man mit 
Wasser nachgewaschen und die insgesamt 50 1 betragenden wasserigen Chloridlosungen 
im Vakuum bei 40° eingedampft. Wahrend des Eindampfens fie1 ein Niederschlag aus, 
von dem abfiltriert wurde ( F r a k t i o n  N = 43 g). Das eingedampfte Filtrat hinterliess 
234,5 g amorphe Alkaloidchloride ( F r a k t i o n  C ) .  

Vorversuche zeigten, dass sich die Chloride am besten mit dem Losungsmittel ,,C" 
(wassergesattigtes, peroxydfreies Methylathylketon + 2 % Methanol) chromatographieren 
lassen. In diesem System losten sich die Chloride aber nicht auf, so dass die folgenden im 
Schema zusammengefassten Fraktiouierungen notwendig waren. 

c 
2343 g 

1 Methanol 

/\ 
Rn' F S  Ruckstand R. 1 

17,2 g I A 1 2 c 4  ~ Methanol 

F.  2 
Y % /\ 

F S .  1 FA'. 2 R. 2 

1-Narcofin FA-. l i c  I F . 3 2  F .  31 
-_ 782 mg - _  

1 

Filtrat F .  1 

k"' 
F .  I? F.  11 

J ' X  

Mel.-B.- Chrortiato- 
chlorid grarnm I 
604 1ng 45 g 

Chromato- Chronaa to- iMe l .  - i3. - 
gramm I l I  gramm 11 chlorid 

39,5 g 83,l g 98 ing 

Die 234,5 g der Fraktion C wurden i n  Portionen zu 50 g dreinittl mit je 150 ml 
Methanol ausgekocht (Ruckstand R. 1) und die vereinigten Filtrate (F. 1 )  aus je einem 
50 g Ansatz nach dem Einengen auf 100 uil uber saurem Aluminiumoxyd (W0eZm)~4) 
(5x24,5 cm) filtriert; die Saule hat man mit 1400 ml Methanol nachgewaschen. Die 
ersten drei vereinigten Fraktionen (F. 11 ) wurden eingedampft und der Ruckstand aus 
Alkohol-Isopropanol3 : 2 umgelost. Nach langerem Stehen im Eisschrank erhielt man aus 

23) J .  Kapfharnmer & C. Bischoff, Z .  physiol. Chem. 191, 182 (1930). 
24) Saures A120, ,,WoeZm" hat man zweimal mit 2-n. HC1 verriihrt und auschlies- 

send bis zur Neutralreaktion des Filtrates mit destilliertem Wasser ausgewaschen und 
bei 125O getrocknet. 
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F.11 insgesamt 604mg Melinonin-B-chlor id .  Es hinterblieben 45 g amorphe Chloride, 
die in  das Chromatogramm I eingesetzt wurden. Die spateren Fraktionen (F. 12) waren 
im Losungsmittelgemisch ,,C" ( + 10% Methanol) wiederum nur zum Teil loslich. 

Die Ruckstande R. 1 wurden erschopfend mit Methanol ausgekocht (Ruckstand 
R. a), das Filtrat F. 2 zusammen mit der Fraktion F. 12 und der Fraktion FN. 2 (aus N, 
siehe unten) an saurem Aluminiumoxydz4) chromatographiert. Man erhielt aus den ersten 
Methanol-Eluaten F. 31 nach Umlosen aus Athanol-Isopropanol 3 : 2-Gemisch 98 mg 
Mel inonin-B-chlor id .  Das Filtrat (83,l g) wurde in das Chromatogramm I1 eingesetzt. 
Die letzten Eluate F. 32 wurden mit R. 2 vereinigt, der nach dem Abdampfen verbleibende 
Ruckstand in Wasser gelost, als acetonlosliche Reineckate gefallt und in die Chloride um- 
gewandelt (21,s g). Dieses Produkt, zusammen rnit FN.  l a  (siehe unten) wurde in  das 
Chromatogramm I11 eingesetzt. 

Die 43,Ol g wasserunloslichen Chloride der Fraktion N wurden dreimal mit je 
100 ml Methanol ausgekocht (Ruckstand RN, 17,2 g; diese wurden verworfen). Der nach 
dem Eindampfen der Filtrate hinterbleibende Ruckstand wurde in Methanol an saurem 
Alumininmoxyd ( W ~ e t r n ) ~ ~ )  (2,4 x 42 cm) chromatographiert. Die ersten Fraktionen 
(FN. 1) lieferten aus Athano1 nach langem Stehen im Eisschrank 782 mg Z-Narcot,in. 
Das Filtrat FN.  l a  (17,7 g) wurde im Chromatogramm I11 verwendet (siehe oben). 

Z-Narcotin: Die aus Fraktion FN.  1 (vgl. Schema) erhaltenen Kristalle (782 mg) 
hat man zur Reinignng aus Methanol, Benzol-Pentan und Methanol-Methylenchlorid um- 
gelost: Smp. 174,5--175,5O; Misch-Smp. mit authentischem I-Narcotin ohne Erniedrigung. 
Das Alkaloid gibt dieselben Farbreaktionen wie authentisches Z-Xarcotin. [ c c ] ~  = - 200" 
(c = 0,891 ; Chloroform.) 

Cz2Hz,0,N Ber. C 63,94 H 5,57 N 3,39 3 OCH, 22,529b 
(413,23) Gsf. ,, 62,18 ,, 5,93 ,. 3,43 ,, 22,504: 

Das Pikrat schmolz nach dem Umlosen aus Athanol-Wasser bei 175O; ebenso die 
Nischprobe mit authentischem I-Narcotinpikrat. 

B. Chromatographische  T r e n n u n g  d e r  Chloride. 

a) Ver te i lungschromatogramm I: Siiule 8,2 x 170 cm, 4,7 kg aschenfreies 
Cellulosepulver ,, Whatman" (Standard), Dichte 0,55 g/cm3. Die Siiule wurde zunachst mit 
einer Losung von 1 g Hydroxychinolin in  50 ml der Mischung ,,C" (wassergesiittigtea 
Methylathylketon + 2 % Methanol) durchgespult und hierauf 4 Tage mit dem Losungs- 
mittel ,,C" vorklimatisiert. Wegen der Lichtempfindlichkeit der Chloride hat man im 
Dunkeln chromatographiert. Aufgetragen wurden 45 g amorphe Chloride, gelost in 250 ml 
5-proz. methanolischer Mischung ,,C". Der oberste Teil der Saule wurde stufenweise der 
methanolreicheren Losung angepasst, um nach dem Auftragen der Substanz wieder stufen- 
weise auf die Mischung ,,C" zuriickgefiihrt zu werden. Tropfengeschwindigkeit : 1 Tropfen 
pro 2-3 sec, d. h. ca. 60 ml pro Std. 

Das Chromatogramm lief 510 Std. ununterbrochen; darauf wurde die Siiule niit 
4 1 Methylathylketon/Wasser/Methanol-Gemisch 20: 20 : 3, schliesslich mit reinem Methanol 
ausgewaschen. 

Wir haben 96 Fraktionen aufgefangen: Fr. 1-16 A 380 ml, 17-28 A 250 ml, 29-64 
A 170 ml, 65-84 A 250 ml, 85-86 a 500 ml und 87-96 iL 760 ml. Ale  Fraktionen wurden 
im Vakuum bei 40-50° eingedampft. Die Mengenverteilung ist in Fig. 5 wiedergegeben. 
Die einzelnen Fraktionen wurden durch Papierstreifenchromatographie und Sichtbar- 
machung der Flecken durch Anspritzen mit alkoholischer Jodlosung und Cerisulfat in 
verdunnter Schwefelsiiure charakterisiert. Entsprechend diesen Ubersiclitschromatogram- 
men erfolgte die Zusammenfassung in Fraktionen gemass Tab. 111. 

b )  Verteilungschromatogramm 11: Man hat  dieselbe Saule verwendet und ist 
genau gleich wie beim Chromatogramm I vorgegangen. Aufgetragen wurden 83,l g 
amorphe Chloride, gelost in 350 ml 6-proz. methanolischer Mischung ,,c". Laufzeit : 
620 Std. Nachgewaschen wurde mit 15 1 Methylathylketon/Wasser 1:l und mit 10 1 
Methanol. 
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110 Fraktionen nurden aufgefangen: Fr. 1-25 A 310 ml, 26-ti8 h 220 ml, 69-107 
A 310 ml und 105-110 L 620 ml. Mengenverteilung siehe Fig. 5. Die einzehien Fraktionen 
hat man entaprechend cler Tab. 111 zusammengefasst. 

Tabelle 111. 

V e r t e i liin g s c h r  o m a t  og r a m m I 

I 1  
I 2  
1 3  
I 4  
I .5 
1 6 
1 7  
1 8  
I 9  
I10  

Fr. 1-16 
17-20 
21-23 
24-30 
31-36 
37-42 
43-48 
49-54 
55-65 
58-60 

I11  
I 1 2  
I 1 3  
1 1 4  
I 1 5  
I 1 6  

Fr. 61-63 
ti4-65 
66-74 
75-82 
83-86 
87-95 

T e r t e i 1 nng  s c h r om a t og r a m  ni I I 

TI 1 
I1 2 
TI 3 
I1 4 
I1 5 
TI 6 
I1 7 
I1 8 
I1 9 
I1 10 

Fr. 1-6 
7-12 

13-16 
17-19 
20-25 
26-33 
34-40 
41-44 
45-47 
48-51 

I1 11 
I1 12 
I1 13 
I1 14 
I1 15 
I1 16 
11 17 
I1 18 
I1 19 

Fr. 5 - 5 6  
5 - 5 9  
60-65 
66-71 
72-75 
76-79 
80-92 
93-99 

100-106 

c)  Ver te i lungschromatogramm 111: Saule und Losungsmittel wie beim Ver- 
teilungschromatogramm I. 39,5 g amorphe Chloride wurden aufgetragen, gelost in 500 ml 
MethyliithylketonlMethanol 4 : l .  Laufzeit: 520 Std.; die Saule hat man mit 15 1 Methyl- 
iithylketon/Wasser/MetIianol20: 20: 4, darauf mit 10 1 Methanol nachgewaschen. 51 Frak- 
t,ionen wurden aufgefangen: Fr. 1-10 360 ml, 4 5 4 6  
b 720 ml und 47-51 a 1440 ml. Mengenverteilung siehe Fig. 5. 

U n  t e r  s u  c h u ii g d e r  e in  z e ln  en F r  a k t i on en. Aufarbeitung der Chromatogramme 
I urid 11: Es zeigte sich, dass besonders die Chromatogramme I und I1 ahnlich zusammen- 
gesetzt waren, so dass korrespondierende Fraktionen haufig gemeinsam aufgearbeitet 
wurden. 

Die Fraktionen I,-,, 11,-11, und 11, sowie IIIl-z8 hat man, da darin viele tertiare 
illkaloide enthalten waren, vereinigt und gemeiiisam weiter untersucht (siehe weiter 
untcn). 

Ai i fa rbc i tung  d e r  F r a k t i o n e n  1,-I,, urid I18-II17. Aus den Fraktioiieii I,, 
I,, 118-111,, erhielt man nach dem Aufnehmen in wenig Methylathylket'on und Zusatz 
von wenigen Tropfen Methanol iiach langerem Stelien im Eisschrank 1,14 g Melinonin-  
B-chlor id .  

Aus den Fraktionen &-Ill, II,,-IIlz hat man mit gesattigter wasseriger Pikriii- 
satire in iiblicher JVeise die Pikrate gefiillt. Die getrockneten rohen Pikrate loste man in 
wenig Methylathylketon. Nach langerem Stehen fie1 das Pikrat einer neuen Base, namlich 
des Melinonins E kristallin aus. Sach dem Absaugen erhielt man insgesamt 1,98 g Meli- 
n o  ni 11 - E - p i  k r  a t. 

Das aus Fraktion I,, gewonnene Pikrat lieferte aus Methylathylketon 114.3 mg 
M e l i n o n i n - F - p i k r a t .  

Die von Melinonin B befreiten Mutterlaugen von den Fraktionen I, und I;, 118-111,, 
sowie die in die Chloride in iiblicher Weise zuriickverwandelten Melinonin-E-pikrat- 
Mutherlaugen der Fraktionen 18-11,, hat  man zusammengefasst (15 g) urid jetzt in Lii- 
sungsrnittel ,,D" (Essigester: Pyridin: Kasser 7 3 :  2,3 : 1,65) an 2,3 kg Cellulosepulver chro- 
mat>ographiert. Man fing Fraktionen von 200 ml auf + Clhromatogramin MM. 

Fraktionen MM 2-6 (3,03 g) lieferten aus Methanol ti47 mg T h e b a i n  (siehe nach- 
st,ehend). 

Die Fraktionen MM 26-30 (1,90 g Rohchloride) enthielten das Curare-Alkaloid 
Mavacurin und daneben eine Base, die im UV.-Licht schwach blau fluoreszierte. Letztere 
zeigte in den Liisungsmitteln ,,C" und ,,D" dieselben Rf-Werte wie Mavacurin, so dass 
die Trennung cler beideii Alkaloide durch fraktionierte Kristallisat~ioii der Pikrate zu be- 

360 ml, 11-12 a 720 ml, 1 3 4 4  
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a-erkstelligen war. Hierzu hat man das aus  1,9 g Chloriden erhalteiie aniorphe und ge- 
trocknete Pikrat in siedendem Aceton gelost. Beim Abkuhlen schieden sicli feine Kristalle 
BUS (103 mg), die Melinonin-  G - p i k r a t  darstellen. Die Mutterlauge hat man im Vakuum 
eingedampft und den Ruckstand aus Methylathylketoii umkristallisiert, wobei 720 mg 
Ma v a c u r i  n - p i  k r  a t anfielen. 

In. 

8 

8 

6 

4 

2 

0 

' g Substanz in 
360 ml Lgsmittel 

s 

Verteilungschromatogramm I g Substanz in 
1000 m l  Lgsmittel 

0 m 40 60 80 Praktlon 

0 
0 m 40 60 80 Fraktion 

E 

3 

a 

1 

0 

Die Fraktionen MM 31-41 (0,6 g Chloride) hat man an 160 g Cellulosepulver rnit 
Losungsmittel ,,C" chromatographiert, wobei 70 Fraktionen zu je 10 ml aufgefangen 
wurden (Chromatogramm UP). Aus den Fraktionen YY 27-29 (161 mg) liessen sich 38 mg 
eines in Aceton schwerloslichen Pikrats abtrennen, das als Mel inonin-M-pikra t  be- 
zeichnet wird. 

Die Fraktionen YY 38-59 (26 mg) enthielten das Calebassena lka lo id  Y2j), das 
aber weder als Pikrat noch als Chlorid kristallin erhalten werden konnte. 

Die anderen Fraktionen des Chromatogrammes enthielten nur geringe Substanzmengen 
uud wurden verworfen. Die Fraktionen MM 7-25 (8,5 g) enthielten teils tertiare, teils quar- 
tare Basen; sie wurden bisher noch nicht naher untersucht. Die Fraktionen MM42-47 ent- 
hielten geriiige Mengen von dunkel gefarbten Zersetzungsprodukten; sie wurden verworfen. 

25) Helv. 37, 1968, 1983 (1954). 
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Die Fraktioneii I,,, II,,-,, sowie die Mutterlaugen aus den Fraktionen I,,, 
I,, und II,,-,, hat man (nach eventueller Umwandlung in die Chloride) zusammengefasst 
(6,5 g) und an 1 kg Cellulosepulver mit Losungsmittel ,,D' chromatographiert (Chroma-  
t ,ogramm K). Man fing iusgesamt 115 Fraktionen von je 60-70 ml auf. Aus den Frak- 
tionen 3 7 4 0  (1,3 g) liessen sich nach Umwandlung in die Pikrate durch Umlosen aus 
Isopropylalkohol 750 mg kristallisiertes C - F l u o r o c u r i n p i k r a t  abtrennen. Die Identi- 
fikation erfolgte durch die Mischprobe mit authentischem Fluorocurinpikrat sowie durch 
papierchromatographischen Vergleich des aus dem Pikrat gewonnenen Chlorids mit au- 
thentischem C-FIuorocurinchlorid. 

Aus den Fraktionen K 50-58 erhielt man nach dem Aufnehmen in wenig Nethanol 
131 mg schwach gelbliche Kristalle, die Mel inonin-F-chlor id  darstellen. 

Die weiteren Fraktionen am Chromatogramm K haben noch keine Bearbeitung 
gefunden. 

In den Fraktionen I,, u n d  11,, waren 3,3 g Rohchloride enthalten. Diese hat  man 
mit Losungsmittel ,,D" an 350 g Cellulosepulver chromatographiert. Man fing 8 Frak- 
tionen zu ca. 100 ml auf. Aus der Fraktion 4 erhielt man aus Aceton-Wasser ein kristalli- 
siertes Pikrat (172 mg), welches M e l i n o n i n - H - p i k r a t  darstellt. Die iibrigen Fraktionen 
enthielten niir relativ wenig Substanz und waren, wie aus der Papierchromatographie her- 
vorging, komplexe Alkaloidgemische. Sie wurden deshalb verworfen. 

A u f a r b e i t u n g  d e r  F r a k t i o n e n  a u s  C h r o m a t o g r a m m  111. Die Fraktionen 
1-28 hat man mit den Spitzenfraktionen von Chromatogrammen I und I1 vereinigt. Die 
zusammengefassten Fraktionen III,Q-40 (2,3 g) hat man an 340 g Cellulosepulver mit 
Losungsmittel , ,D' chromatographiert (Chromatogramm I11 C). Man fing 10 Fraktionen 
zii je 170 ml auf. Die eusammengefassten Fraktionen I11 C (5-7) wurden in die Pikrate 
umgewandelt. Das amorphe Pikrat schied aus Aceton-Wasser 241 mg eines kristallisierten 
Pikrates aus, welches mit Cerisulfat eine charakteristische zitronengelbe Farbreaktion 
zeigte. Es handelte sich um das M e l i n o n i n - I - p i k r a t .  Die restlichen Fraktionen aus 
Chromatogramm 111 C hat man verworfen. 

Die spateren Fraktionen vom Hauptchromatogramm 111 (41-50) enthielten eben- 
falls einen Stoff der sich beim Anspritzen mit Cer(1V)-sulfat gelb farbte, aber im Papier- 
chromatogramm einen deutlich kleineren Rf-Wert zeigte als Melinonin I. Die Verbindung 
konnte als Pikrat kristallisiert erhalten werden (Melinonin K ) .  

A u f a r b e i t u n g  d e r  F r a k t i o n e n  I,-,, 11,-5 u n d  II,, sowie 111 (1-28). Diese 
vereinigten Fraktionen hat man dreimal mit je 400 ml Chloroform ausgekocht. Der in 
Chloroform unlosliche Anteil wurde in Wasser aufgenommen, vom Unloslichen abgetrennt 
und das Filtrat mit verdiinntem Ammoniak auf p H  = 8 gebracht. Nach einiger Zeit 
bildete sich ein Niederschlag, der durch ofteres Ausschiitteln in Chloroform aufgenommen 
wurde. Diesen Chloroform-Auszug hat man mit dem ersten vereinigt und nach dem 
Trocknen im Vakuum eingedampft. Es hinterblieben 28 g eines im wesentlichen aus 
t>ertiaren Alkaloiden zusammengesetzten Produktes ( Auszug TA).  

Die wasserige Phase hinterliess nach dem Eindampfen 65g Material ( F r a k t i o n  &A). 
Die Fraktion QA ist bisher noch nicht naher untersucht worden. 

Die Fraktion TA hat man nun an 900 g Aluniiniumoxyd (Brockmann; Wasser 
enthaltend) rnit Chloroform, das 0,01:(, Athanol enthielt, chromatographiert ( C h r o m a t o -  
g r a m m  TA).  Mit einem Liter dieses Losungsmittels wurden 13,2 g dunkel gefarbtes 
Material eluiert (Fraktion TA,). Mit weiteren 6 1 dieses Losungsmittels erhielt man 2,3 g 
Suhstanz (Fraktionen TA,,,). 4 1 Chloroform mit 17; AthanoI eluierten 2,l  g Substanz 
(Fraktionen TAIgZ4). Mit 7 1 Chloroforni+2,5% Alkohol, mit 4 1 Chloroform+5% 
Alkohol, sowie mit 4 1 Chloroform+100/6 Alkohol wnrden 1,2 g (Fraktionen TAtSp4J, 
0,5 g (Fraktionen TA41-45) und 6,3 g (Fraktionen TA,,-,o) eluiert. Von all diesen Frak- 
tionen gelangte bisher niir TA, zur nbheren Untersuchung. Die Praktion TA, wurde nun 
aus Methanol fraktioniert umkristallisiert. Als schwerlosliche Fraktion erhielt man 770 mg 
eines kristallisierten tertiaren Alkaloides, das die Bezeichnung Melinonin L erhielt. Beim 
weiteren Einengen der Methanollosung schieden sich 529 mg I - X a r c o t i n  aus, das durch 
Farbrea.ktionen, Smp. und Misrh-Smp. identifiziert wurde. 
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A u f a r b e i t u n g  d e r  F r a k t i o n  11,. Aus dieser Fraktion schieden sich direkt 96 mg 
T h e b a i n - h y d r o c h l o r i d  aus. Smp. nach mehrmaligem 'Umlosen aus Methanol-Ather 
182" (Zers.). 

C,,H,,O,N,HCl,H,O Ber. C 62,50 H 6,62 N 3,830,; 
(365,88) Gef. ,, 62,73 ,, 6,68 ,, 4,10% 

Die aus dem Hydrochlorid bereitete Base schmolz nach dem Umlosen aus Ather 
bei 191-192O. Misch-Smp. mit authentischem Thebain ohne Erniedrigung. Auch im 
UV.-Spektrum und in den Farbreaktionen liess sich kein Unterschied feststellen. [a]: = 
- 229,6" & 2O (c = 0,836; Chloroform)26). 

Die nach Abtrennung des Thebai'n-hydrochlorids verbleibende Mutterlauge wurde 
im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Alkohol-Aceton umgelost, wobei man 
3,8 g Mel inonin-A-chlor id  erhielt, das durch Smp. (255"), Farbreaktionen, das UV.- 
Spektrum und die optische Drehung ([K]E = - 125" j, 2O (c = 0,88; Wasser)) mit authen- 
tischem Melinonin-A-chlorid identifiziert wurde. 

Die Mutterlauge, welche nicht mehr kristallisierte, wurde in  iiblicher Weise in ter- 
tiare und quartiire Alkaloide getrennt. Die quartare Fraktion lieferte aus Alkohol-Aceton 
weitere 5,5 g Mel inonin-  A- chlorid. Die 1,7 g betragende tertiare Fraktion wurde bisher 
noch nicht aufgearbeitet. 

Melinonin E. Das aus Fraktionen &-Ill und 1111-11'1~ isolierte Melinonin-E - 
p i k r a t  wurde mehrmals aus Aceton-Wasser umgelost. Beim Erhitzen schmolz das Pikrat 
zuerst bei 120,5-122O, wurde dann zum grossen Teil wieder fest und schmolz dann bei 
216-219" unter Zersetzung. Zur Analyse wurde mehrere Std. iiber P,O, bei 125" im 
Hochvakuum getrocknet. 
C20H,,0Nz+. C,H,O,N,- Ber. C 58,31 H 4,71 N 13,0874 

C,,H,,ON,+~ C,H,O,N,- Ber. ,, 58,09 ,, 5,06 ,, 13,03% 
(535,53) 

(537,55) Gef. ,, 58,21; 58,21; 58,20 ,, 4,78; 4,53; 4,76 ,, 13,30; 13,57% 
Zur Gewinnung des P e r c h l o r a t e s  hat man 100 mg Melinonin-E-pikrat am Ionen- 

austauscher in das Chlorid umgewandelt und letzteres tropfenweisemit gesattigter Natrium- 
perchloratlosung versetzt. Nach langerem Stehen wurde das amorphe Perchlorat abgesaugt 
und mit wasseriger Pu'a-Perchloratlosung und Eiswasser gewaschen. Durch zweimaliges 
Umkristallisieren aus Wasser erhielt man das Perchlorat in Form schwachgelb gefarbter 
Nadelchen. Das Perchlorat schmolz zuniichst bei 187,5", wurde dann wieder fest und 
schmolz zum zweiten Ma1 bei 220-222". Zur Analyse wurde im Hochvakuum, wie iiblich, 
bei 100-110" zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
C,oH,,ON,+~ C104-.H,0 Ber. C 56,54 H 5.93 N 6,59 C1 8,34% 

(424,239) 

(426,90) 
C,oH,,0N,+~C104-~H,0 Ber. ,, 56,27 ,, 6,38 ,, 6,56 ,, 8,31% 

Gef. ,, 56.10; 56,19;:56,43 ,, 5,86; 5,93; 5,65 ,, 6,64 ,, 8,83y0 
Das J o d i  d wurde durch tropfenweise Zugabe von 30-proz. wasseriger Natrium- 

jodidlosung als amorphes Pulver erhalten. Kach dem Nachwaschen mit kalter Natrium- 
jodidlosung und Eiswasser hat  man das Praparat dreimal aus Methanol umkristallisiert. 
Smp. der gelblichen Nadeln: 234-238" (Zers.). Zur Analyse wurde bei 90" im Hochvakuum 
ziir Gewichtskonstanz getrocknet. 

C,oH,,ON,+. J-.1+ H,O Ber. C 52,07 H 5.68 N 6,07 J 27,515/, 
(461,35) 

C,,H,,ON,+.J-.l~ H,O Ber. ,, 51,84 ,, 6,09 ,, 6.05 ,, 27,39% 
(463,37) Gef. ,, 52,49 ,, 5,52 .. 6,68 ,, 29,19y0 

Melinonin E enthiilt, wie a m  der AnaIyse des Jodides und Pikrats folgt, keine 
CH,(C)-, CH,(N)- und OCH,-Gruppen. Die Vinylgruppenbestimmung nach Doeuvre, wel- 

2fi) I n  gleicher Weise wurde das aus den Fraktionen MM,-, isolierte Thebain identifi- 
ziert. Zur Kontrolle wurde noch das bei 215-217O schmelzende Pikrat bereitet. 
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che am Chlorid - das bisher nicht kristallisiert erhalten werden konnte - ausgefiihrt 
wurde, zeigte die Abwesenheit einer solchen Gruppierung an. 

UV.- und 1R.-Spektren siehe theoretischer Teil. 
Versuche, die freie Anhydroniumbase aus den Melinonin-E-Salzen zu gewinnen, 

fiihrten bisher nicht zum Ziel. Man erhielt einen dunkelrotbraun gefarbten Lack, der sich 
iiicht kristallisieren liess. 

Acety l ie rung  v o n  Mel inonin-E-chlor id .  Melinonin-E-chlorid aus 40 mg Meli- 
nonin-E-pikrat hat man nach sorgfaltigem Trocknen in 2 ml Essigsaureanhydrid und 2 ml 
Pyridin im Hochvakuum in eine Ampnlle eingeschmolzen und 1 Std. auf 500 erwarmt. 
-4nschliessend wurde im Vakuum eingedampft und der Ruckstand im Hochvakuum von 
den letzten Spuren Pyridin befreit. Der Ruckstand wurde in Methanol-Wasser uber 
amberlit IRA 400 (Cl--Form) filtriert und das erhaltene Chlorid an 27 g Cellulosepulver 
mit Losnngsmittel ,,C" der Verteilungschromatographie unterworfen. Als Hauptmenge 
erschien im Eluat ein im UV.-Licht blau fluoreszierender Stoff, gefolgt von einer im UV.- 
Licht nicht fluoreszierenden gelb gefarbten Verbindung. Die den blau fluoreszierenden 
Stoff enthaltenden Fraktionen hat man im Vakuum eingedampft und in das Pikrat um- 
gewandelt, welches nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton (Wasser) bei 211-2120 
schmolz. Zur Analyse wurde mehrere Stunden bei 125O im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N,f~C,H,O,N,- Ber. C 58,23 H 4,71 N 12,12 (C)CH, 2,60% 
(577,57) 

C,,H,,O,N,f~C,H,O,N,- Ber. ,, 58,03 ,, 5,04 ,, 12,07 ,, 239% 
(579,58) Gef. $ ,  58,33 ,, 4,66 ,, 12,34; 11,82 ,, 2,62%, 

Es handelt sich um das Monoacetyl-melinonin-E-pikrat. UV.-Spektrum siehe theo- 
retischer Teil. Das gelb gefarbte Nebenprodukt wurde mit der korrespondierenden Ver- 
bindung aus einem Vorversuch, bei welchem das Acetylierungsgemisch 5 Std. im siedenden 
Acetonbad erhitzt worden war, und bei dem der gelbe Stoff in relativ grosserer Menge ent- 
stand, vereinigt und ebenfalls in das Pikrat umgewandelt. Dieses liess sich aus Aceton- 
Wasser in kristallisierter Form gewinnen. Smp. 228-231O. Fur eine Analyse war zn 
wenig Substanz vorhanden. 

Das UV.-Spektrum des entsprechenden Chlorids zeigt folgende Maxima : 
in 96-proz. Alkohol: 214, 285, 348 und ca. 430 mp 
in 0,05-n. alkoholischer Kalilauge: 225, 308, 369 und ca. 510 mp 

Melinonin F wurde als Chlorid am den Fraktionen K50--58 und als Pikrat aus 
der Fraktion I,, gewonnen. 

Das Chlor id  hat man aus Methanol unter Zusatz von Norit mehrmals umkristalli- 
siert. Smp. der schwach gelblichen Nadeln 288O (Zers.). Das 1R.-Spektrum in KBr ist 
identisch rnit demjenigen des Harmanchlormethylats. Auch die UV.-Spektren in Alkohol 
(96-proz.) sind praktisch identisch. 

Melinonin-F-chlorid: A,,,,, 253 (4,46), 308 (4,27), 377 (3,67) mp. 
Amin 225 (4,08), 279 (3,60), 328 (3,06) mp. 

Harmanchlormethylat : A,,,,, 253 (4,43), 308 (4,25), 377 (3,64) mp. 
Ainiii 225 (4,05), 279 (3,58), 328 (3,01) mp. 

Die Versehiebung des Spektrums in alkalisclier Losung war bei beiden Stoffen die- 
selbe. Beide zeigen im UV.-Licht eine starke blaue Fluoreszenz. 

Das Melinonin-F-pi k r a t  aus Fraktionen K,,-,, sowie das aus dem natiirlicheri 
Chlorid mit wasseriger Pikrinsaure bereitete Pikrat hat man mehrmals aus Aceton-Wasser 
umgelost. Das Pikrat farbt sich beim Erhitzen ab 233O schwarz ohne richtig zu schmelzen. 
Zur Analyse wurde 6 Std. bei 90-100° iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,N,.C,H,N,O, Ber. C 53,65 H 3,56 N 16,477" 
(425,35) Gsf. ,. 53,76 ,, 339 ,, 1G,67y0 

Das aus dem natiirlichen Melinonin-F-pikrat auf die iibliche Weise bereitete Chlorid 
wurde durch UV.- und 1R.-Spektren rnit authontischem Harmanchlormethylat identi- 
fiziert. Harmanchlormethylat und das daraus bereitetepikrat haben wir nach dem ublichen 
Verfahren aus anthentischem Harman gewonnen. 
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Melinonin G. Das aus den Fraktionen MM,,-,, erhaltene M e l i n o n i n - G - p i k r a t  
hat man zur weiteren Reinigung zweimal aus Aceton umkristallisiert; Smp. 229,5-230,5O. 
Zur Analyse wurde 8 Std. bei 90-I0Oo im Hochvakuum getrocknet. -OCH, und N-CH,- 
Gruppen sind nicht vorhanden. 

C,,Hl,N,.C,H2N,0, Ber. C 58:11 H 3,60 N 14,73 yo 
(475,43) Gef. ,$ 58,35; 57,77 ,, 3,91; 4,07 ,, 14,55; l4,93% 

Das in iiblicher Weise aus dem Pikrat gewonnene J o d i d  liess sich aus Methanol 
nur schwierig umkristallisieren. Zur Analyse hat man 9 Std. bei 90, im Hochvakuuni 
getrocknet. UV.- und 1R.-Spektren siehe theoretischer Teil. 

C,,H,,N,+. J- Ber. C 54,55 H 4,06 J 33,910/; 
(374,22) Gef. ,, 54,00 ,, 4,27 ,, 32,02% 

3,730 mg Melinonin-G-pikrat hat man in das Chlorid umgewandelt und dieses mit 
15 mg PtO, bei p H  = 9 bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Anschlies- 
send hat man mit reinstem Ather im Soxhlet extrahiert, den Atherextrakt eingedampft 
und den Riickstand direkt der qualitativen Mikrochromsaure~xydation~) unterworfen. 
Im Papierchromatogramm trat neben dem Fleck der Essigsaure deutlich der Fleck der 
Propionskure auf. 

Melinonin H isolierte man aus den Fraktionen I,, und 11,, als P i k r a t .  Es schmolz 
nach mehrmaligem Umlosen aus Aceton-Wasser bei 290-292O unter Zersetzung. Zur 
Analyse hat man 8 Std. bei 100, iiber P,O, im Hochvakuum getrocknet. Methoxyl-Gruppe 
ist keine vorhanden. 
C,,H,,N,O~C,H,N,Oi Ber. C 58,53 H 4,35 N 13,13 (N)CH, 2,82 (C)CH, 2,82% 

(533.51) 
C,oH,,N,O.C,H,N,O, Ber. ,, 58,31 ,, 4,71 ,, 13,08 ,, 231 ,, 2,81y0 

(535,53) Gef. ,, 58,78 ,, 4,73 ,, 13,07 ,, 2,95 ,, 2,517" 

Zur Bereitung des P e r c h l o r a t e s  hat man 52 mg Melinonin-H-pikrat auf die iibliche 
Weise in das Chlorid umgewandelt, welches bisher nicht kristallisiert werden konnte. Beim 
Versetzen des in wenig Wasser gelosten Chlorides mit einer gesiittigten Natriumperchlorat- 
losung fie1 zunachst das amorphe Melinonin-H-perchlorat aus, welches nach Reiben kri- 
stallin wurde. Zur Analyse hat man das Salz dreimal aus Wasser umkristallisiert und 
mehrere Std. im Hochvakuum bei 100O getrocknet. Smp. 302-304, (Zers.). UV.- und 
IR.- Spektren siehe theoretischer Teil. 

C,,H,,NzO~C1O, (404,84) Ber. C 59,33 H 5,23 N 6,92% 

Gef. ,, 59,19; 59,41 ,, 5,72; 5,56 ,, 6,9796 

Gef. ,, 58,25 ,, 4,62% 

C,,H,,N,O~ClO, (406,88) Ber. ,, 59,04 ,, 5,70 f ,  6,89% 

Melinonin I. Das aus den Fraktionen III~9-40 isolierte Melinonin-I-pikrat hat man 
zur Reinigung aus Aceton-Wasser umkristallisiert und zur Analyse bei 90-l0Oo im Hoch- 
vakuum zur Gewichtskonstanz getrocknet. Smp. 160--170° (Zers.). 

Gef. C 49,32; 50,17 H 3,89; 4.12 N 15,70; 15,55 (N)CH, 2,41% 
Pikrinsauregehalt des Pikrateslg) : 69,6y0. OCH,-Gruppen fehlen. 
Bei Versuchen, aus dem amorphen Chlorid mit Na-Perchloratlosung das Perchlorat 

herzustellen, resultierte zunachst ein kristallines Produkt, das sich aber beim Umkristalli- 
sieren unter Verfarbung zersetzt. Die frische methanolische Losung des Chlorids zeigt im 
Papierchromatogramm nur einen Fleck. Nach mehreren Tagen war die Losung, wie aus 
Papierchromatogrammen hervorging, aber weitgehend zersetzt. Die grosseunbestandigkeit 
des Melinonins I hat es bisher verunmoglicht, fur dieses Alkaloid eine Summenformel 
aufzustellen. UV.- Spektrum siehe theoretischer Teil. 

Melinonin K hat man in sehr kleiner Menge (ca. 120 mg) aus den Fraktionen 
Il141-50 als Pikrat gewonnen. Zur Reinigung hat man dieses mehrmals aus Aceton-Wasser 
und Methylathylketon umkristallisiert. Smp. 196-199O (Zers.). Zur Analyse wurde es, 
wie iiblich, bei 90-1000 im Hochvakuum getrocknet. 

Gef. C 49,56; 49,53 H 4,08; 3,97 N 15.69 (N)CH, 1,60°/;1 
75 
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Pikrinsauregehalt des PikrateslS) : 71,5%. OCH,- und (C)CH,-Gruppen scheinen zu 
fehlen. 

Das in ublicher Weise aus dem Pikrat bereitete Chlorid hat man mehrmals aus Me- 
thanol-Ather umkristallisiert und bei Zimmertemperatur im Vakuum getrocknet. Smp. 
210-2120 (Zers.) unter allmahlicher Rotfarbung ab ca. 80°. 

Gef. C 57,48 H 7,03 N 9,72 C1 15,66% 
UV.-Spektruni siehe theoretischer Teil. 
Auch fur dieses Alkaloid lasst sich zur Zeit kcirie Summenformel aufstellen. 
Melinonin L erhielt man als tertiare Base aus der Fraktion TA,. Zur Reinigung 

hat man es mehrmals aus Chloroform-Alkohol unter Zusatz von Norit umgelost. Smp. 248- 
250O. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 100-llOo im Hochvakuum getrocknet. UV.-Spektrum 
siehe theoretischer Teil. 

C,,H2,0,N2 Ber. C 69,17 H 6 3 6  N 7,33 OCH, 8,17 (N)CH, 3,93 
(382,44) (C)CH, 3,9304 aktives H 0,270/, 

(C)CH, 3,83% 
Gef. C 69,ll  H 7,03 N 7,87; 7,51 OCH, 8,20 (N)CH, 3,78; 3,66 

aktives H 0,24 (kalt); 0,46 (warm) :{, 
Alle Versuche, aus der tertiaren Base kristallisierte Salze (Hydrochlorid, Perchlorat 

und Pikrat) zu gewinnen, schlugen bisher fehl. 
Acety l -mel inonin  L. 50,7 mg Melinonin L licss man mit 2 ml Essigsaureanhydrid 

und 1 in1 Pyridin 22 Std. bei 20° und 1 Std. bei 60° stehen. Anscliliessend wurde im 
Vakuum bei 20n zur Trocksne eingedampft. Der Ruckstand kristallisierte beim Anreiben 
mit Ather. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Chloroform-Ather schmolzen die farb- 
losen Nadeln bei 220-223O. Zur Analyse wurden sie 6 Std. bei 900 im Hochvakuum ge- 
trocknet . 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,90 H 6,65 N 6,600/, 
(424,48) Gef. ,, 67,72 ,~ 6,84 ,, 6,44% 

M e t h o p i k r a t  von Melinonin L. 37 mg Melinonin L liess man mit 0 3  ml reinem 
Dimethylsulfat 18 Std. bei 20n und 1 Std. bei 40-45O stehen. Zur klaren Losung setzte 
man etwas Wasser und Na-Acetat zu, erwarmte eine Zeitlang gelinde und fallte anschlies- 
send das Pikrat durch Zugabe von wasseriger Pikrinsiiurelosung aus. Nach dreimaligem 
Umlosen aus Aceton-Wasser erhielt man das Pikrat als dunne Plattchen, die beim Er- 
hitzen zunachst bei 156-160° schmolzen, dann bildeten sich lange Nadeln, die endgultig 
bei 241-243O durchschmolzen. Zur Analyse hat man das Methopikrat 6 Std. bei 60-70" 
getrocknet. 
C,,N,,O,N,+.C,H,O,~,- Ber. C R4,12 H 5,17 N 10,88 OCH, 4&32 2 (N)CH, 4,68% 

(043,62) Gcf. ,, 54,34 ,, 5 3 3  ,, 10,58 ,, 4,83 ,, 3,89% 
Melinonin M. Das Pikrat dieser Anhydroniumbase liess sich in sehr kleiner Menge 

(38 mg) aus den Fraktionen YY 27-29 isolieren. Es schmolz nach mehrmaligem Um- 
losen aus Aceton bei 245-246O (Zers.). Zur Analyse hat  man es 8 Std. bei 90n im Hoch- 
vakuum getrocknet. UV.- Spektrum siehe theoretischer Teil. 

Gef. C 56,79 H 4:88% 

Zusammenfassung .  
hus  der Rinde von Strychnos melinoniana Baillon wurden ausser 

den von E. Xchlittler & J .  Hohl friiher dargestellten Melinoninen A und 
B 1 2  weitere Alkaloide isoliert: Melinonine E, F, G, L-I, I, K, L, M, 
Mavacurin, Fluorocurin sowie 2-Narcotin und Thebain. Die beiden 
lotzteren Pflanzenbasen stammen sehr wahrscheinlich nicht aus der 
Rinde, sondern sind wahrend deren Aufarbeitung kiinstlich einge- 
schleppt, worden. 
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Melinonin F ist mit Harman-N( b)-methylsalz identisch, Melino- 
nin G mit dem Alkaloid Flavopereirin. Fur die Melinonine B (Indol- 
Alkaloid) und E konnten wahrscheinliche Formeln angegeben werden. 

Im  Melinonin H liegt ein neues Chinolin-Alkaloid vor. Bei den 
Melinoninen E, M, G sowie der Base aus Harman-N( b)-methylchlorid 
liandelt es sich um Anhydroniumbasen. 

Alle Alkaloide wurden durch Schmelzpunkte, Farbreaktionen, 
R,-Werte und Spektren charakterisiert. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

133. Sur les acides nitro-5- et nitro-3-dichloro-2,P-benzoiques 
par Henri Goldstein e t  Eugkne Schaaf. 

En hornmage au Prof. T. Reichstein 5 l’occasion de son 60e anniversaire. 
(23 V 57)  

V .  ViZZigerl) a constate que la nitration de l’acide dichloro-2,4- 
benzoique conduit B l’acide nitro-5-dichloro-2,4-benzo~que (I) j nous 
avons isold, comme produit secondaire, une petite quantitd d’acide 
nitro-3-dichloro-2,4-benzolque ( I T )  et avons prepare quelques derives 
des acides I et 11. 

COOH COOH 

Part i e e x p 15 rim e 11 t a 1 e. 
Tous les F. ont 6t6 determinks avec la platine chauffante de Kofler et  sont corriges. 

Les microanalyses ont 6tB effectuees dans le laboratoire Dietrich It Zurich. 
1. Acide nitro-5-dichZoro-2,4-benzo~que (I). On introduit 30 g d’acide dichloro-2,4- 

benzoique dans un melange de 7 cm3 d’acide azotique It 99% (d = 1,52) et de 150 em3 
d’acide sulfurique concentrb, agite 2 h It la tempkrature ordinaire, puis verse sur de la 
glace et essore; le produit obtenu est un mklange des acides I (produit principal) et 11. 
On dissout dans le carbonate de sodium tr6s dilu6, filtre la solution et concentre au bain- 
marie; la majeure partie du sel de sodium de l’acide I se depose par refroidissement; on 
essore, redissout dans I’eau et pr6cipite par l’acide chlorhydrique. Rdt. 24,6 g. L’acide I1 
est contenu dans l’eau-m8re du sel de sodium (voir plus loin, sous chiffre 2). 

reflux 0,5 g d‘acide nitro-5-dichloro-2,4-benzo?que et  
2 om3 de chlorure de thionyle, puis on 6limine le reactif en ex& par distillation (finale- 
ment dans le vide). 

Chlorure. On chauffe 1 h 

I )  Bor. deutsch. chem. Ges. 61, 2598 (1928). 


