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134. Ulein, das Hauptalkaloid von Aspidosperma ulei Mgf.
Aspidosperma-Alkaloide, 1. Mitteilung
von J. Schmutz, F. Hunziker und R. Hirt.

Unserem verehrten Lehrer, Herrn Prof. T. Reichstein,
zum 60. Geburtstage gewidmet.

(23.V.57.)

Das Genus Aspidosperma gehort zur Familie der Apocynaceen und ist mit Rawwolfia
botanisch sehr nahe verwandt. Es sind iiber 50 Aspidosperma-Arten bekannt, die alle im
tropischen und subtropischen Gebiet beheimatet sind?); bis heute wurden sie zum grossten
Teil chemisch wenig bearbeitet. Selbst fiir die in den Jahren 1878 und 18822) isolierten
Hauptalkaloide Aspidospermin und Quebrachamin ist heute die genaue Konstitution
nicht bekannt. Fiir eine eingehende Literaturiibersicht sei auf die Werke von Henry?®)
und Manske & Holmes?) verwiesen.

In neuester Zeit hat das Interesse fiir das Genus Aspidosperma zugenommen.
Kulkarni und Mitarb.?) haben verschiedene Aspidosperma-Arten pharmakognostisch be-
arbeitet und Banerjee & Lewist) deren Gesamtalkaloide pharmakologisch untersucht.
Witkop und Mitarbeit.”), sowie Openshaw und Mitarb.®) konnten fiir das chromophore
System von Aspidospermin (CypHyzO,N,) die Struktur eines 8-Methoxy-N-acetyl-
dihydro-indols ableiten. Letzere Autoren®) stellten fiir dieses Alkaloid aus biogenetischen
Uberlegungen eine Strukturformel auf, die kiirzlich von Conroy und Mitarb.1¢) auf Grund
neuer chemischer Resultate entsprechend modifiziert wurde.

Sehr nahe verwandt mit Aspidospermin diirfte das von Djerassi und Mitarb.11)
in der Rinde von Aspidosperma chakensis Spegazzini kiirzlich gefundene neue Alkaloid
Spegazzinin (Cy_goHyg 30O3N,) sein, dem die Teilformel eines 8-Hydroxy-N-acetyl-
dihydro-indols zukommt. Aus derselben Droge wurde noch das bereits bekannte Alkaloid
Quebrachamin (C;HgN,) isoliert, das ein Indolderivat darstellt.

Aspedosperma ulei Mgf., frither als Aspidosperma vergasii A.D.C.
bezeichnet, ist ein Baum, der hauptséichlich in Brasilien, Brit. Gua-
yana, Venezuela und Kolumbien gefunden wird. Unseres Wissens ist

1) L. Leprestre, Thése Pharm., Paris 1927; P. C. Standley, Tropical Woods, Nr. 36,
3 (1933).

2y @. Fraude, Ber. deutsch. chem. Ges. 11, 2189 (1878); 12, 1560 (1879); O. Hesse,
Liebigs Ann. Chem. 211, 249 (1882),

3) T. A. Henry, The Plant Alcaloids, Philadelphia 1948, 4th ed., S.511—515.

1) L. Marionin R. H. F. Manke & H. L. Holmes, The Alcaloids, Vol.II, Seiten 422—
424, New York 1952.

%) a} G. E. Trease & J. D. Kulkarni, J. Pharm. Pharmacol. 7, 463 (1955); b) J. D.
Kulkarni, J. M. Rowson & G. E. Trease, ibid. 7, 905 (1955); 7, 914 (1955); 11, 937 (1956).

8} J. N. Banerjee & J. J. Lewis, a) D \Iature (London) I7| 802 (]9.33) J. Pharm.
Pharmacol. 6, 246, 466, 660 (1954); ibid. 7, 46 (1955); b) ibid. 7, 42 (1955).

"y B. Witkop & J. B. Patrick, J. Amer. chem. Soc. 76, 5603 (1954).

8) J. R. Chalmers, H. T. Openshaw & G. F. Smith, J. chem. Soc. 1957, 1115.

9 A.J. Bverett, H. T. Openshaw & G. F. Smith, J. chem. Soc. 1957, 1120.

10y H. Conroy, P. R. Brook, M. K. Rout & N. Silverman, J. Amer. chem. Soc. 79,
1763 {1957).

11 0.0.0razi, R. A.Corral, J. 8. E. Holker & C. Djerasst, J. org. Chemistry 21,
979 (1956).
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diese Art erst vor kurzem von Palmer'?) chemisch untersucht worden,
der mehrere Alkaloide nachwies. Banerjee & Lewis®) konnten zeigen,
dass die Gesamtalkaloide dieser Droge die Wirkung von Adrenalin
und zum Teil auch von Acetylcholin antagonisieren; sie besitzen aus-
serdem am Tier eine zentral stimulierende Wirkung und sollen in vitro
amobizid wirksam sein.

Durch das freundliche Entgegenkommen von Herrn Professor
Dr. R. Wasicky'®), Sao Paulo, sind wir in den Besitz einer kleinen
Menge Wurzelrinde von Aspidosperma ulei Mgf. gelangt, iiber deren
Untersuchung wir berichten maehten.

Die Gesamtalkaloide wurden nach einer im experimentellen Teil
beschriebenen Methode gewonnen.

Durch Kristallisation der Rohalkaloide (1,729, auf die Droge
bercchnet) aus Methanol konnte in 0,42-proz. Ausbeute (auf die Droge
berechnet) ein bisher noch unbekanntes Alkaloid isoliert werden, das
wir als Ulein bezeichnen. Chromatographie der Mutterlaugen an
Al,04 gab noch eine weitere Menge Ulein, so dass die Gesamtausbeute
an reinem Alkaloid ea. 0,69, betrug. Daneben konnten in geringer
Menge 3 weitere Alkaloide isoliert werden, die wir bis jetzt nicht
weiter untersucht haben (siehe exper. Teil).

Ulein konnte nur aus Methanol, Alkohol, oder wisserig-alkoho-
lischen Losungsmitteln kristallisiert werden. Wegen des Kristallo-
sungsmittelgehaltes ist sein Schmelzpunkt sehr unscharf. Weder durch
Chromatographie an Al,O,, noch durch Reinigung der Base iiber ihr
scharfschmelzendes Hydrochlorid wurde ihr Schmelzpunkt veridndert.
Ulein ist optisch aktiv und ldsst sich im Vakuum bei ca. 140 —1459/
0,06 mm unzersetzt destillieren; die Analyse stimmt auf die Summen-
formel C,gH,,N,, die durch Bestimmung des Aquivalentgewichtes und
durch Analyse seines kristallisierten Hydrochlorides und Methojodides
bestatigt werden konnte (Tab. 1).

Ulein besitzt eine N-Alkylgruppe (gef. 909, des theoretischen
Wertes); dass es sich um eine N-Methylgruppe handeln muss, wird
weiter unten durch den Hofmann’schen Abbau der Base gezeigt. Nach
der Methode von Kuhn & Roth wurde eine C-Alkylgruppe nachgewie-
sen (gef. 66,79, des theoretischen Wertes). Mit der modifizierten
qualitativen Mikrochromsidureoxydation nach Karrer und Mitarb.14)
(Destillation der primir entstandenen, leichtfliichtigen Fettsiuren
wihrend der Oxydation) konnte papierchromatographisch neben

12) Palmer, M. Pharm. Thesis, Nottingham 1954, durch Lit. 5a. s war uns leider
nicht moglich, diese Dissertation einzuschen.

13) Die Droge wurde unter botanischer Kontrolle im Staate Bahia, Brasilien, ge-
sammelt. 14) H. Bickel, H. Schmid & P. Karrer, Helv. 38, 649 (1955).

15) Diese Bestimmungen wurden in unserem analytischen Laboratorium (Leitung:
Dr. H. Lekner) ausgefuhrt. Wir danken den Herren 4. Egli & R. Steiner fur die gewissen-
hafte Ausfithrung.
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Dieser Befund ist eher mit einer C-A thylgruppe als mit einer C-Me-
thylgruppe vereinbar.

Tabelle 1.
T 0 e]p jpK') i i
Substanz ormel Smp. in CHCI, | MCS UV.-Spektrum in Alkohol
Ulein. . . .| CsH,,N, 76-118 | +18,500| 8,23 | Amax 209 mpu; & = 24000
Base ’ Amax 309 mu; ¢ = 19900
Hydrochlorid| C,H,,N,, HC1 | 241-242 — — | Amax 210 mu; € = 26400

Amax 308 myu; & = 19000
Methojodid .| C,gH,,N,, CH,J! 204-206 — — —

Dihydro-ulein| CiH,,N, 75-115 | —110° | 8,87 | Amax 220 mu; & — 39900
Base Amax 283 mu; e = 8000

Hydrochlorid| O, H,,N,, HCl | 230-233 [ — — —

Methojodid .| CieH,,N,, CH,J | 192-195 | — — —

Tabelle 2.
Farbreaktion mit Ulein Dihydro-ulein
Konz. HNO, . . . . . . olivgriin — dunkelgriin intensives Gelb

— grasgriin — gelbgriin

Konz. H,80, . . . . . . kirschrot - dunkelrot — | farblos bis sehr schwach
rosa —
- schmutzig rot sehr hell weinrot —

schwach braunrot

Konz. H,80,~
Cer(IV)-sulfat'?) . . . .| intensiv violett hell grau-griin

Ulein hat ferner eine leicht hydrierbare Doppelbindung. Beim
Hydrieren mit PtO, in Alkohol oder mit Pt-Kohle in Eigessig wurde
rasch 1 Mol H, aufgenommen, und man erhielt das kristallisierte
Dihydro-ulein, in welchem nach der Methode von Kuhn & Roth
wiederum eine C-Alkylgruppe nachgewiesen werden konnte (gef.
52,19, des theoretischen Wertes). Mit der Mikrochromsiureoxydation
nach Karrer und Mitarb.1%) konnte papierchromatographisch neben

16) Die Bestimmung dieser Konstanten verdanken wir den Herren PD. Dr. E. Heil-
bronner & Dr. W. Simon, ETH., Ziirich. Die gemessenen pKij:g-Werte sind in 80 Gew.-%
Methyleellosolve - (MCS)/20 Gew.-% Wasser gemessenen scheinbaren Dissoziationskon-
stanten, die durch Titration einer rund 3,5-10-3.m. Losung der Basen mit 0,1-n. Salz-
sdure bei 259 erhalten wurden. Die angegebenen Werte sind das arithmetische Mittel zweier
Messungen; Standardfehler ca. 4- 0,05 pKprog. Vgl. W. Simon, Helv. 39, 883 (1956);
Chimia [0, 286 (1956); W. Stmon & E. Heilbronner, Helv. 40, 210 (1957).

%) Vgl. H. Schnbid, J. Kebrle & P. Karrer, Helv. 35, 1864 (1952).
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Essigsdure ebenfalls Propionsiure gefunden werden'?), was mit den

fiir Ulein erhaltenen Resultaten iibereinstimmt. Dihydro-ulein sowie

sein kristallisiertes Hydrochlorid und Methojodid analysierten auf die

erwartete Summenformel (Tab. 1). Auffallend ist der grosse Unter-

schied in der optischen Drehung und in den Farbreaktionen zwischeu

Ulein und seinem Dihydro-Derivat (Tab. 2).
Das chromophore System:

Ulein weist ein auffallendes UV.- £

Spektrum auf (Tab. 1 und Fig. 1);

bemerkenswert ist die hohe Ex- 36000 |- S R
tinktion des langwelligen Maxi-

mums; demgegeniiber besitzt Di- 32000

hydro-uleinein typischesIndol-
Spektrum8). Dies zeigt, dass die
hydrierbare Doppelbindung in Kon- 26000 / W

jugation zum Indolring stehen
muss. Diacetyl-allo-cinchon- 24000 |
amin '), das ebenfalls eine Doppel- i
bindung in Konjugation zum In- i
dolring besitzt, weist ein dhnliches '
UV.-8pektrum mit hoher Extink- \ i
tion deslangwelligen Maximums auf 16000 & I,’- —
’l
!

20000 | - et ——

(Amax 304 my; log ¢ = 4,45).

Das IR.-Spektrum??) von Di- 12000 j
hydro-ulein (Fig. 2, Kurve 2) ist \ /
demjenigen von Quebrachamin \
(CyeH,eN,) und von Ibogamin 8000 |—— \ L

—

——

(CgH,,N,)21) auffallend &hnlich.
Bei 740 em-! befindet sich eine 4000 . )
Bande, die dem orthodisubstituier- V) |
ten Benzolring zukommt. Die Dop- 5
pelbande bei 1630 und 1615 em—1! ‘

im IR.-Spektrum von Ulein (Fig. 2),
die beim Dihydro-ulein nicht auf-

200 240 280 320 mu
Fig. 1.
UV.-Absorptionsspektren

tritt (nur eine Bande schwacher In- in abs. Alkohol.
tensitit bei 1622 ecm—1), dirfte ver- _______ Ulein
mutlich auf die zum Indolring in ———— Dihydro-ulein

18) Das gegeniiber andern Indolalkaloiden etwas nach kiirzeren Wellen verschobene
Maximum bei 283 my ist in guter Ubereinstimmung mit demjenigen von 1,2,3,4-Tetra-
hydro-carbazol (Apax 282 mu, log £ = 3,81); R.J.S. Beer, L. McGrath & A. Robertson,
J. chem. Soc. 1950, 2118.

)y R. Goutarel, M.-M. Janot, V. Prelog & W. I. Taylor, Helv. 33, 150 (1950).

20} Fir die Aufnahme der IR.-Spektren (mit Perkin-Elmer double beam Spectro-
graph, NaCl-Optik) sind wir Herrn Prof. Dr. Hs. H. Giinthard, Ziirich, zu Dank verpflichtet.

21) N. Neuss, Physical Data of Indole and Dihydroindole Alcaloids, Lilly Research
Laboratories, December 1956.
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Konjugation stehende Doppelbindung zuriickzufithren sein. Eine zu
einem aromatischen System in Konjugation stehende Doppelbindung
soll eine Bande im Bereich von 1625 em~—! zeigen?2). Die charakte-
ristische Bande bei 840 cm-%, die im Spektrum von Dihydro-ulein
nicht vorhanden ist, diirfte auf eine trisubstituierte Doppelbindung
>(C=CH— deuten.

3 4 5 [3 7 8 2 10 12 13 14 s
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Fig. 2.
Kurve 1: Ulein, 1 mg in KBr. Kurve 2: Dihydro-ulein, 2 mg in KBr.

Auf Grund der spektroskopischen Untersuchungen kann fiir das
chromophore System von Ulein die Teilformel [a oder Ib aufgestellt
werden.

A ‘ ./\‘ ‘/\‘
NV N
Ta | | Ib

Die Stickstoff-Funktionen: Der Indolstickstoff ist nicht sub-
stituiert, da Ulein und Dihydro-ulein im IR.-Spektrum bei 3440 cm—1
cine NH-Bande aufweisen (OH-Gruppe abwesend)23). Der zweite Stick-
stoff N, besitzt eine N-Methylgruppe und ist tertidrer Natur, da er
leicht und quantitativ ein Methojodid bildet; er befindet sich ausser-
dem in einem Ring, was durch den Hofmann’schen Abbau bewiesen
wird. Dementsprechend besitzt nur das N,-Atom basische Eigen-
schaften, d. h. Ulein und Dihydro-ulein bilden nur Monohydrochloride

2%) Vgl. L. J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution, Darm-
stadt 1955, S. 33.
23) L. Marion, D. 4. Ramsey & R. N. Jones, J. Amer. chem. Soc. 73, 305 (1951).
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und Monomethojodide. Mit der Abklirung der Bruttoformel, des
chromophoren Systems und der funktionellen Gruppen kann fiir
Ulein eine tetracyclische Struktur postuliert werden.

Durch Messung der pKyes-Werte von Ulein und Dihydro-ulein
hofften wir zu entscheiden, ob das N-Atom in Beziehung zur
hydrierbaren Doppelbindung steht (Tab. 1)), Der ApKyog?4)-Wert
betrigt 0,64, was fiir eine Allylamingruppierung in Ulein spricht.
Fiir eine Vinylamingruppierung wire die Differenz bedeutend grésser.
Gegen eine solche Gruppierung spricht auch die Abwesenheit einer

+)
Immoniumbande C=NH-— 25) im IR.-Spektrum von Ulein-hydro-
chlorid; bei 2530 em~1 (in Nujol) ist eine starke Bande, die dem Am-

+
moniumkation >(N)H— zukommt. Der Einfachheit halber werden
schon jetzt fiir Ulein die Arbeitsformeln II und ITI diskutiert, mit
denen unsere analytischen Befunde und Abbauresultate in Einklang
stehen; aus biogenetischen Uberlegungen (Tryptamin-Derivat) ziehen
wir das chromophore System Ia gegeniiber Ib vor. Auf Grund der
Mikrochromsiureoxydation von Ulein und Dihydro-ulein nach Karrer
und Mitarb.4) (siehe oben; Nachweis von Essigsdure und Propion-
sdure) geben wir vorldufig der Formulierung ITT den Vorzug.

VN AN /
AN N t N \\LN/ NS NN
L IWCe T P A e ™
NN /\\ .+ N—CH, \ /“\ /‘\ 3 NN \ P JHy
N N y”'("H:z N J‘)"—Csz VW NS0 H,
11 111 ~._ Se 1v
//Ho/avn,a-n.n’schor \ l Se
/ \\ A Abbau / ;\\ A /\
AN A N SN NN
| NCHy, o ! |
NN NN e, NN N0y,
H > H _ 5 H
\% Ho[mann’scher VI H, VIIL
Abbau

Die Selen-Dehydrierung: Den ersten Hinweis fiir das Grund-
geriist des Alkaloides erbrachte die Selen-Dehydrierung von Dihydro-
ulein. Mit Ulein selbst erhielt man ein analoges Resultat. Das basische
N-Atom wurde dabei als Gemisch von Ammoniak und Methyl-
amin eliminiert. Nach chromatographischer Reinigung der rohen
Dehydrierungsprodukte an Al,O, konnte in guter Ausbeute ein kristal-

) Vgl. H. C. Brown, D. H. McDaniel & O. Hdifliger in E. A. Braude & F. C. Nachod,
Determination of organic structures by physical methods, New York 1955, S. 567.

25) B. Witkop, lxper. 10, 420 (1954); J. Amer. chem. Soc. 76, 5597 (1954); ibid.
78, 2873 (1956).
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liner, optisch inaktiver Neutralkorper der Formel C,,H,,N (VII) iso-
liert und als rotes Pikrat charakterisiert werden; die Substanz weist
im UV. ein typisches Carbazol-Spektrum auf (Fig. 3, Kurve 1)26).

Mit der spirocyclischen Anordnung des Ringes D in Ulein (IT oder
I1T) kann die leichte Aufspaltbarkeit dieses Ringes unter Ammoniak-
und Methylaminabspaltung wihrend der Selen-Dehydrierung erklirt
werden. Ein Ringsystem mit einem annelierten Piperidinring entspre-
chend Formulierung VIITa oder VIITb sollte nach den Erfahrungen
mit der Selen-Dehydrierung (vgl. hydrierte Chinolin- und Isochinolin-
derivate und Yohimbin) nicht aufgesprengt werden; eine Struktur mit
einem annelierten Pyrrolidinring wiirde in Widerspruch zum Regultat
des Hofmann’schen Abbaues stehen (siehe unten).

CH
7N\ CHy|
B | y—cH, N
’/\‘ - :,\/\}/ ‘/\ H/\l/ \|
P L )
N \N/ AN 2 0,H, N \N/ AV A4
VIIla H H VIiIb
og & ‘
//
//
4 5 E— .J/ - | —t
7 .
/, / i
A |
./ \
ol | Vo
\
\.
\
N\
3,5 E\
Kurve 1 —_—
Kurve 2 ——=——
Kurve 3 ——
30 |
200 20 260 320 mu

Fig. 3.
UV.-Absorptionsspektren in abs. Alkohol.
Kurve 1: Selendehydrierungsprodukt VII.
Kurve 2: Produkt aus Hofmann’schem Abbau (1. Stufe) V.
Kurve 3: Produkt aus Hofmann’schem Abbau (2. Stufe) VI.

26) Vgl. H. Schmid, A. Ebnother & P. Karrer, Helv. 33, 1486 (1950); G. R. Clemo
& D.@. 1. Felton, J. chem. Soc. 1952, 1662.
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Der Hofmann’sche Abbau von Ulein-methojodid erbrachte
cinen weiteren, wichtigen Hinweis fiir die Dihydro-carbazol-
Struktur des Alkaloides. Bei der 1. Stufe des Abbaues wurde in guter
Ausbeute eine kristallisierte, tertidre und optisch inaktive Base
der Formel C;oH,,N, (V), die im UV. das typische Carbazol-Spek-
trum?2®) aufwies (Fig. 3, Kurve 2), erhalten. Die neu gebildete Doppel-
bindung ist somit in den Dihydrocarbazolring eingetreten, was ein
weiterer Beweis fiir die Lage der in Ulein (1I resp. 1I1) vorgebildeten
Doppelbindung ist.

Im Gegensatz dazu war das Resultat des Hofmann’schen Abbaues
von Dihydro-ulein (IV) fiir die Konstitution nicht auswertbar; die
gebildete tertifire Base (Rohprodukt) zeigte im UV. ein Indolspektrum,
50 dass keine Doppelbindung in Konjugation zam Indolring getreten
sein kann.

Die zweite Stufe des Abbaues von Ulein gab aus dem kristalli-
sierten Methojodid der Base V unter Abspaltung von Trimethylamin
in guter Ausbeute das Carbazol-Derivat C,;,H;,N (VI), welches eine
leicht hydrierbare Doppelbindung besitzt. Letztere ist auf Grund des
UV.-Spektrums kaum in Konjugation zum aromatischen System ge-
treten (Fig. 3, Kurve 3), was gegen einen annelierten Pyrrolidinring
spricht.

VI konnte zum Carbazol-Derivat C,;H;,N (VII) hydriert werden,
das sich als identisch erwies mit dem Selen-Dehydrierungsprodukt
VII aus Dihydro-ulein (IV).

Die Lage der C-Methyl- bzw. C-Athylgruppe in
Ulein: Wie bereits gesagt, ist die Base V aus der 1. Stufe des Hof-
mann’schen Abbaues von Ulein (111 bzw. 1I) optisch inaktiv, was eher
gegen eine C-Alkylgruppe im Ring D spricht (eine geminale Dimethyl-
gruppe ausgeschlossen). Auf die Lage im Ring C an der Doppelbindung
weist das IR.-Spektrum von Ulein hin (trisubstituierte Doppelbindung,
> C=CH —, siehe Diskussion oben) und der grosse Unterschied in
der optischen Aktivitdt zwischen Ulein und Dihydro-ulein.

Experimenteller Teil.

Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen
wurden in unserer analytischen Abteilung (Leitung: Dr. H. Lehner) ausgefiihrt und die
UV.-Spektren in unserem physikalisch-chemischen Laboratorium (Leitung Dr. 4. V. Willi)
aufgenommen. Die pK-Werte, UV.- und IR.-Spektren sind im theoretischen Teil be-
schrieben. Die DZ. wurde durch Mikrohydrierung mit PtO, in Alkohol bestimmt.

1. Extraktion der Droge.

1,8 kg pulverisierte Wurzelrinde von Aspidosperma ulei Mgf. wurden mit 7 1 Metha-
nol 48 Std. bei 20° mazeriert, darauf 4 Std. auf der Maschine geschiittelt und abgenutscht.
Den Drogenriickstand extrahiert> man noch 3 Std. mit 41 Methanol durch Schiitteln auf
der Maschine.

Die vereinigten methanolischen Filtrate wurden im Wasserstrahlvakuum bei 45°
eingeengt, wobei sich eine kristalline Substanz abschied. Die Kristalle nutschte man ab
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und erhielt nach dem Trocknen 17,5 g prismatische Kristalle vom Smp. 183—185° (Sub-
stanz A). Durch weiteres Einengen der Mutterlaugen wurden noch 18,1 g Substanz A
vom Smp. 173—183° erhalten; die Gesamtausbeute betrug somit 35,6 g, d. h. 2%, auf die
Droge berechnet. Die Substanz A ist stickstofffrei und in heissem Wasser 16slich; sie
wurde bis jetzt nicht weiter untersucht.

Den Drogenriickstand extrahierte man anschliessend mit 5 1 Methanol und 100 cm3
Eisessig wihrend 15 Std. durch Schiitteln auf der Maschine. Die Extraktion wurde noch
zweimal mit je 5 1 Methanol wiederholt.

Die Mutterlauge von Substanz A sowie alle methanolischen Extrakte engte man
im Wasserstrahlvakuum bei 40° auf ca. 1,3 1 ein. Das konzentrierte Extrakt wurde mit
2,5 1 3-proz. wasseriger Essigsiure versetzt und 8 Std. bei —5° stehengelassen. Darauf
nutschte man itber ein Hyflo-Filter von harzigen Substanzen ab, wusch diese mit 40-proz.
wisserigem Methanol gut nach und befreite das Filtrat im Wasserstrahlvakuum bei 40°
vom Methanol.

Die wisserige, essigsaure Alkaloidlosung wurde zweimal mit je 1,5 1 Ather aus-
geschiittelt und die organische Phase zweimal mit wenig verd. Essigsiure nachgewaschen
und darauf verworfen. Die wisserige, saure Losung stellte man unter gutem Kiihlen mit
konz. Ammoniaklosung alkalisch und schiittelte viermal mit je 2,5 1 Chloroform aus.
Die Chloroformausziige passierten einen zweiten Scheidetrichter mit wenig Wasser. Die
iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformausziige ergaben nach dem Eindampfen und
Trocknen 31 g Roh-Alkaloide (1,729, der Droge).

Die mit Chloroform ausgeschiittelte ammoniakalische, wiisserige Losung stellte man
unter gutem Kiihlen mit konz. Natronlauge stark alkalisch und schiittelte mehrmals mit
Chloroform aus. Es konnte auf diese Weise nur noch sehr wenig Substanz isoliert werden,
die nicht weiter untersucht wurde.

2. Isolierung der Alkaloide.

Die Roh-Alkaloide (31 g) wurden in Methanol geldst und iiber Nacht bei 0° stehen-
gelassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgenutscht und mit wenig eiskaltem
Methanol gewaschen. Man erhielt 7,6 g Ulein in Form von gelblichen, prismatischen
Kristallen vom Smp. 73—1109.

Die Mutterlaugenprodukte (23,5g) wurde an 650 g ALO,,,Woelm* neutral, Akt. IT,
im Durchlaufchromatogramm getrennt; die Lésungsmittelfraktionen betrugen je 2,4 1.
Die mit Benzol-Petrolather (4:1) und reinem Benzol eluierbaren Anteile ergaben aus
Methanol noch 2,35 g Ulein vom Smp. 76—110°.

Die Gesamtausbeute an kristallisiertem Ulein betrug somit 0,6% auf die Droge
berechnet.

Aus den mit Benzol-Ather-Gemischen eluierbaren Anteilen wurden durch wieder-
holtes Umkristallisieren aus Methanol 3 weitere Alkaloide in geringer Menge isoliert:
farbloge, prismatische Nadeln vom Smp. 212—215° (Zers.); farblose, primatische Kri-
stalle vom Smp. 244—248° (Zers.); braun-gelbe, prismatische Kristalle vom Smp. 298—
304° (Zers.); sie wurden vorldufig nicht weiter untersucht.

3. Ulein.

Die Base ist in Aceton, Benzol, Chloroform leicht léslich, etwas schwerer in Methanol
und Alkohol, sehr schwer 16slich in Petrolither. Sie konnte nur aus Methanol, Alkohol
oder wasserigem Alkohol in Kristallen erhalten werden. Aus Methanol kristallisiert Ulein
in schwach gelblich gefirbten prismatischen Nadeln vom Smp. 76—118°, Die Kristalle
enthalten Kristallosungsmittel und schmelzen darin zwischen ca. 76—80°, ein Teil der
Substanz kristallisiert wieder aus, die Schmelze ist erst bei ca. 115—118° klar.

Eine Probe Ulein wurde an Al,0, ,,Woelm*, Akt.I, chromatographiert; die mit
Benzol-Chloroform (9:1) eluierbaren Anteile zeigten aus Methanol kristallisiert den oben
angegebenen unscharfen Smyp.

Eine weitere Probe Ulein wurde iiber das kristallisierte Hydrochlorid vom Smp. 241—
2420 (Zers.) gereinigt. Die aus Methanol kristallisierte Base zeigte wiederum denselben Smp.
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Ulein destilliert unzersetzt im Vakuum bei 140--145°/0,06 Torr. [o]3) = + 18,45°
in CHCL, (¢ = 1,627, [ == 1 dm). Fir die Analyse wurde eine im Hochvakuum destillierte
Probe verwendet. Aquiv.-Gewicht: ber, 266,37 ; gef. 266,515).

CsH,N, Ber. C81,16 H 8,33 N 10,52 C-CH;5,64 N-CH,5,649% DZ.1
(266,37)  Gef. ,, 80,98 ,, 8,36 ,, 10,45 5 3,76 »  5,09% ,, 098
Gef. ,, 80,93 ,, 8,499,

Hydrochlorid: Aus abs. Isopropanol-Ather farblose, kérnige Kristalle vom
Smyp. 241—242° (Zers.}; kurz vor dem Schmelzen wandeln sich die Kérner in Prismen uni.
Zur Analyse wurde eine Probe 3 Std. bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CeHggN;Cl  Ber. C 71,38 H 7,65 N 9,25 C111,78%
(302,84) Gef. ,, 70,94; 70,90 ,, 7,70; 7,80 ,, 9,06 ,, 11,55%

Methojodid: Aus abs. Alkohol farblose, prismatische Kristalle vom Smp. 204—
206°. Aus 100 mg Base wurden in abs. Alkohol auf Zusatz von Methyljodid 120 mg Metho-
jodid erhalten. Zur Analyse trocknet man eine Probe 2 Std. bei 100° im Hochvakuum.

CpHy;N,J  Ber. C 55,88 H 6,17 N 6,86 J 31,08%
(408,33) Gef. ,, 55,84; 55,54 ,, 6,30; 6,18 ,, 6,70 ,, 31,18; 30,94%

4. Dihydro-ulein.

0,563 g Ulein wurden in 20 cm?® Kisessig mit 0,2 g 5-proz. Pt-Kohle bei 20° und
Normaldruck hydriert. Nach ca. 2 Std. war die fur eine Doppelbindung berechnete
Wasserstoffmenge aufgenommen; die Hydrierung stand still. Man filtrierte vom
Katalysator ab und engte das Filtrat im Vakuum ein. Darauf wurde mit Wasser ver-
setzt, mit verd. Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit Ather ausgeschiittelt. Den
Atherriickstand kristallisierte man aus Methanol-Wasser und erhielt 0,45 g farblose
Kristalle vom Smp. 75—115° Weiteres Umbkristallisieren verinderte den Smp. nicht.
Dihydro-ulein kristallisiert mit Kristalldsungsmittel und verhielt sich beim Schmel-
zen wie Ulein. s ldsst sich im Vakuum bei 145—150°/0,07 Torr unzersetzt destillieren.
[alfy = — 110°in CHCL, (¢ =1,06; I =1 dm). Zur Analyse wurde eine im Hochvakuum
destillierte Probe verwendet. Aquiv.-Gew. ber. 268,39; gef. 26818},

CgH,, N,  Ber. C 80,55 H 9,01 N 10,44 1 C-CH, 5,60%
(268,39)  Gef. ,, 80,57; 80,73 ,, 9,17;9,24 ,, 10,11; 10,15 » 2,92%

Hydrochlorid: Aus abs. Isopropanol und viel Ather farblose, derbe Kristalle vom
Smp. 230—233° (Zers.). Zur Analyse wurde eine Probe 5 Std. im Hochvakuum bei 120°
getrocknet.

CgHyy NoCl (404,85) Ber. N 9,19 (111,639  Gef. N 8,95 C(111,96%

Methojodid: Es kristallisiert aus abs. Methanol-Ather in glinzenden Koérnern
vom Smp. 192—1959 (Zers.). Aus 182 mg Base und tiberschiissigem Methyljodid in Benzol
wurden 280 mg Methojodid erhalten. Zur Analyse wurde eine Probe 3 Std. bei 100 im
Hochvakuum getrocknet.

CgHy;NoyJ  Ber. € 55,61 H 6,63 N 6,83 J30,939%
(410,34) Gef. ,, 55,63 ,, 6,84 ,, 6,80 ,, 31,14%

5. Selendehydrierung von Dihydro-ulein.

0,8 g Dihydro-ulein wurden mit 2 g schwarzem Selen gut vermischt und in einem
Kugelrohr in ein Bad von 200° getaucht. Innerhalb 15 Min. erhitzte man darauf auf 295°
und hielt 10 Min. bei dieser Tempzratur. Wahrend des Erhitzens wurden die Dampfe in
eine Vorlage mit verd. Salzsiure geleitet.

Die wisserige Salzsiure der Vorlage schiittelte man mit Ather aus und brachte die
wisserige Phase zur Trockne. Man erhielt 90 mg eines festen, etwas hygroskopischen
Hydrochlorides, das, aus Methanol-Ather umgefillt, den Smp. 190—195° aufwies; cine
kleine Menge Substanz war nicht schmelzbar.

NH,CI (53,50) Ber. C 0,0 HU7,53 N262 (1663 9%
CH,NH,, HCI1 (67,52) Ber. ,, 17,77 ,, 8,95 ,, 20,7 ,, 52,5 %
Gef. ,, 7,98 ,, 7,93 ,, 22,85 ,, 58,479,
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Durch Papierchromatographie des Amingemisches?”) konnten qualitativ Ammoniak
und Methylamin nachgewiesen werden?s).

Das Kugelrohr mit dem Dehydrierungsprodukt wurde im Morser zertriimmert und
erschopfend mit Ather extrahiert. Die atherische Phase schiittelte man mit verd. Salz-
saure und Sodalosung aus; letztere wurden verworfen.

Die ausgeschiittelte dtherische Losung mit den Neutralteilen gab nach dem Ein-
dampfen 0,60 g dunkel gefirbtes Harz. Dieses wurde an 20 g Al,Oq ,, Woelm, Akt. II, im
Durchlanfchromatogramm getrennt. Mit Benzol-Petrolather (1:9) erhielt man 10 Frak-
tionen (zusammen 210 mg), die spontan kristallisierten und aus Methanol-Wasser kleine
Nadeln vom Smp. 74—77° gaben (VII). Zur Analyse wurde eine Probe bei 140°/0,07 Torr
destilliert.

CH) )N Ber. 86,03 H 8,07 N 5,90%
(237,33)  Gef. ,, 85,95 ,, 7,97 ,, 5,729

Die Substanz erwies sich als optisch inaktiv (¢ = 1,633 in Chloroform, ! =1 dm).
Farbreaktion mit konz. H,SO,-HNO,: sofort tiefgriin, rasch iiber oliv nach braun sich
verandernd.

Pikrat von VII: kristallisiert aus Methanol-Wasser; zweimal umkristallisiert aus
Ather-Petrolather, purpurrote Kristalle vom Smp. 160—162°; 15slich in Ather und Benzol.
CyHpON,  Ber. € 59,22 H4,75 N 12,01%

(466,44) Gef. ,, 59,13 ,, 4,79 ,, 12,050%
Fin analoges Resultat wurde bei der Selendehydrierung von Ulein erhalten.

6. Hofmann’scher Abbau von Ulein?s).

1. Stufe {Bildung von V): 690 mg Uleinmethojodid wurden in einer Mischung von
4,6 cm® Athylenglykol, 1,5 cm® Wasser und 1 g pulv. KOH 1 Std. schwach unter Riick-
fluss erhitzt (Badtemperatur 150—155°). Das Methojodid zersetzte sich sofort unter
Bildung eines rot-braunen Oles. Das Reaktionsprodukt verdiinnte man mit Wasser und
schiittelte zweimal mit viel Ather aus. Die atherische Phase wurde erschépfend mit
verd. Essigsidure ausgeschiittelt, die vereinigten sauren Ausziige wurden mit verd. NaOH
alkalisch gestellt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat
betrug der Atherriickstand 430 mg. Aus Ather-Petrolither erhielt man 395 mg Kristalle
vom Smp. 115—116°. Zur Analyse wurde eine Probe bei 140%/0,07 Torr destilliert.

CpHy N, Ber. C 81,38 HS8,63 N 9,999
(280,40)  Gef. ,, 81,30 ,, 8,50 ,, 10,049

Die Substanz erwies sich als optisch inaktiv (¢ =1,677 in Chloroform, ! =1 dm).
Farbreaktion mit konz, H,80,—HNO,: sofort tiefgriin, rasch tiber oliv nach braun sich
verindernd.

Methojodid von V: aus Methanol-Ather kleine, prismatische Kristalle vom
Smp. 300—302° (Zers.).

CyoHyNyJ  Ber. € 56,87 H 6,44 N 6,63%
(422,35) Gef. ,, 56,58 ,, 6,22 ,, 6,80%

2. Stufe (Bildung von VI): 500 mg Methojodid von V wurden in einer Mischung
von 4,5 em3 Athylenglykol, 1,5 cm?® Wasser und 2 g pulv. KOH 1,5 Std. unter Riickfuss
erhitzt (Badtemperatur 180—185%). Das Reaktionsprodukt verdiinnte man mit Wasser
und schiittelte zweimal mit viel Ather aus. Die atherische Phase wurde mit verd. Fssig-
sdure, verd. NaOH und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Man
erhielt 300 mg Neutralteile als farbloses Ol, das spontan kristallisierte. Aus Petrolither
unter gutem Kiihlen kristallisierte die Substanz in flachen Nadeln vom Smp. 67—68%,

C,H,;N Ber. 86,77 H7,28 N 5,95 DZ. 1
(235,31)  Gef. ,, 87,00 ,, 7,36 ,, 6,04 ,, 1,02

27y R. Schwyzer, Acta chem. scand. 6, 219 (1952).
%) Vgl. P. L. Julian, E. W. Meyer & H.C. Printy, J. Amer. chem. Soc. 70, 887
(1948).
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Dihydro-Derivat VII von VI: 90 mg VI wurden in Eisessig mit 40 mg 5-proz.
Pt-Kohle bei Normaldruck wihrend 2 Std. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert,
dag Tiltrat im Vakuum zur Trockne gebracht, in Ather aufgenommen und mit verd.
NaOH und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen tiber Natriumsulfat betrug der spontan
Lkristallisierende Atherriickstand 85 mg. Aus Petrolather unter gutem Kiihlen erhielt
man kleine Nadeln vom Smp. 76—77°, Zur Analyse wurde eine Probe bei 140°/0,07 Torr
destilliert.

C;H, N Ber. C86,03 HB8,07 N 5,90%
(237,33)  Gef. ,, 86,15 ,, 7,98 ,, 5,99%

Mit VI wurde eine starke Smp.-Depression erhalten, mit VII vom Smp. 74—77° aus

der Se-Dehydrierung betrug der Misch-Smp. 74—77°,

Pikrat von VII: kristallisiert aus Methanol-Wasser; zweimal umkristallisiert aus
Ather-Petrolather, dunkelrote Kristalle vom Smp. 160—1639, lslich in Ather und Benzol.
Misch-Smp. mit Pikrat vom Selen-Dehydrierungsprodukt: 160—162°.

Zusammenfassung.

Aus der Wurzelrinde von Aspidosperma ulei Mgf. wurde in ca.
0,6-proz. Ausheute ein bisher nicht beschriebenes Dihydro-carbazol-
Alkaloid, Ulein genannt, isoliert, fiir welches auf Grund von Abbau-
resultaten verschiedene Strukturen diskutiert werden.

Forschungsingtitut Dr. A. Wander AG., Bern
Leiter: Prof. Dr. G. Schonholzer.

135. Thermodynamische Messungen an Gemischen von
Athylbenzol mit Toluol und Methylithylketon

von H.Arm, F. Hiigli und R. Signer.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(25. V. 57.)

Uber die Viskositidt, den osmotischen Druck, die Lichtstreuung,
die Sedimentations- und Diffusionsgeschwindigkeit eines Polystyrols,
einerseits geldst in Toluol als einem guten Lisungsmittel und anderer-
geits in Methylidthylketon als einem schlechten Losungsmittel, liegen
aunsgedehnte vergleichende Untersuchungen vor!). Alle Messungen
lassen erkennen,.dass die Dichte der Molekelknéuel im schlechten Lo-
sungsmittel hoher ist als im guten Losungsmittel. Zur Vertiefung des
Verstindnisses der verschiedenen Gestalten der gelosten Kettenmole-
keln in den beiden Lésungsmitteln schien es uns niitzlich, die Wechsel-
wirkung zwischen Lésungsmittel und isoliertem Kettenbaustein zu
untersnchen. Als solchen withlten wir Athylbenzol. In dieser Arbeit

1) Vgl. Report on Molecular-Weight Measurements of Standard Polystyrene Sample.
II. International Union of Pure and Applied Chemistry. H. P. Frank & H.F. Mark, J.
Polymer Sci. 17, 1 (1955).



