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Volumen xxxvi, Fasciculus vi (1953) - No. 167-108. 1337

Verseifungent)?). Die cingewogenen Acetate wurden mit je L em® 0,010 alko-
holischer Kalilauge je 30 Min. gekocht, dann wurde der Alkaliverbrauch duveh Pitration
mit 0,1-n. Schwefelsiure bestimmt. Unter diesen Bedingungen verbrauchten §8,696 nig
{2-Acetoxy-cholestan®) 0,178 cm® 0,1-n. KOH (41,04, Verscifung), wihrend 22807 my
if-Acctoxy-cholestan keine Lauge verbrduchten (@9, Versceifung).

Die Aualvsen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Heven W Meanses
ausgefihet.

Zusammentfassung.

Iy wurde die Konfiguration der beiden 1-Oxy-cholestane vin-
deutig bestimmt. In diesem Zusanmimenhang wurden weitere Beispicle
geliefert fiir den regelmissigen sterischen Vertaul von Reaktionep an
Steroid-epoxyden.

Organisch-chemisches Laboratorinm
der Eidg. Techn. Hoelischule, Ziirich.

168. Die Kalischmelze des Alkaloids [hogain')
von E. Schlittler®), €. A, Burckhardt und E. GellérY).
(16. VL. 53.)

Das Alkaloid Thogain ist gleichzeitig von Dybowski & Landrin®)
und von Haller & Heckel®) aus Tabernanthe Lhoga [ Bu. (Apocy-
naceae) isoliert worden. In einer ausgezeichneten Dissertation hat
Delournie- Houdé®) das gesamte botanische, chemisehe und pharmalo-
dynamische Material zusammengefasst, das im Jahve 1911 hekannd
war., Nach dem Erscheinen dieser Versfltentlichung sind an chemischen
Arbeiten nur noch die Publikationen von Janot, Gouwlaret & Sueeden'™)
und von Buwrekhardt, Goutarel, Janot & Schlittler'')y erschienen.

Aus Tabernanthe Thoga sind bis jetzt die drei Alkadoide
Ihogain (O, H,ON,), Tabernanthin (Cy H,ONL) und Thogamin
(C LN Y isoliert worden, aber nur Thogain ist chemiseleingehender
bhearbeitet worden. s besitzt eine Methoxyl- und e¢ine €C-Methyl-
gruppe, ein aktives H-Atom, keine N-Methylgrappe und keine leiehit

YL Ruzicka, M. Furter & MW Goldbery, Helv, 21 493 (19338).

3y AL Barst o PLOAL Platiner, Helv, 32, 275 (1949).

3} Hevgestellt nach B, Pschesche & AL Hagedorn, 13,68, 2247 (1935).

1) Auszug aus der Diss, C. oL Burckhardt, Basel 1953,

5 Ciba Pharmaceutical Products, Sunumit (N.J0), TSN

% Division of Industrial Chemistry, C8.LR.O Melbourne (Austradien).
) . Dybowski & AL Laudring Covo 133, 748 (1001).

8y b Hualler & 8. Heckdd, C. v 133, 850 (1901).

" J. Delowrme-Houdé, Etude de Plhoga, Diss. Pavis 1944,

Wy MM Janol, R Goutarel &0 B P AL Sneeden, Tlelv. 34, 1205 (19H1).
Ny (L Burckhardt, R Gowtarel, M.-M. Janol & K. Schldittler, Helv, 35, 624 (1952),
2y Diese Brattoformel wurde zuerst von Janof a. Mitarh. vorgeschlagen.
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hydrierbare Doppethindung. Gewisse Farbreaktionen') schienen auf
das Vorliegen cines Indolrings hinzuweisen, wogegen UV.-Spekiren
angebhlich keine Anhaltspunkte dafiir gaben. Frst kiirzlich haben nun
Janot, Goutarel & Sneeden?) durch Permanganatabbauw des Thogains
7zt h-Methoxy-N-oxalyl-anthranilsiure (I1) die Anwesenheit eines
substituierten Indolrings endgiiltig, wenn auch nurindirekt, hewiesen:

v
co SN S CH,0-- 7 Coon
I IR P I o
NN N
N NHCOCOOT
! f "

Uiber den Rest der Ihogainmolekel, der in der obigen Partial-
struktur mit O 10N formuliert isgh, weiss man nichts, nnd wir haben
uns deshalb bemiiht, Abbauprodukte dieser ,zweiten TEfte zn
fassen. Zinkstaubdestillation, Selendehydrierung und  Kalischmelze
waren jedoeh erfolglos. Immerhin lieferte uns die Kalischmelze
einige inferessante Resultate, iiber die wir nachfolgend berichten.

Wir hahen Ibogain einer Kalisechmelze bei 260 360° unter-
worfen und die Schmelze dann in saure, basische und neutrale Teile
zevlegh, Die Sdurefraktion enthielt zwei saure Indolderivate
(Ichrlieh-Reaktion), aber die geringe Menge und die grosse Tnstabilitét
verunmdaglichte eine weitere Unfersuchung.

(rasser war der basisehe Anteil, der iiber die Oxalate in die
Basen I und ¢ zerlegt werden konnte. Beide Basen besitzen noch
die nnveriinderte Summenformel Oy, H, 0N, des Thogaing, haben aber
an Stelle der Methoxylgruppe eine N-Methylgruppe. Keine der heiden

dasen konnte bis jetzt kristallisiert erhalten werden, dagegen lieferte
Base B3 ein kristallines Oxalat, Hydroehlorid, Jodmethylat und 3,5-
Dinitrobenzoat, Base O dagegen nur ein Hydrochlorid, das mit
1, Mol Wasser kristallisierte. Uber die Beziehung zwischen den
Strukturen dieser beiden Umwandlungsprodukte und derjenigen des
Ihogains ist noch gar nichts bekannt.

Die Neutralfraktion leferte eine in Nadeln kristallisierende
Substanz CLH 0N vom Smp. 149 150" mit einem  zugehorigen
Pikrat. vom Zerspkt. 115 118 Die anfiinglich positiven Ehrlich- und
Fiehtrnspan-Reaktionen waren beim analysenreinen Produkt niehf
mehr vorhianden, so dass es sich bei diesem neutralen Abbauprodukt
um cin o, f-disubstituiertes Indol handeln konnte. Wie die Basen B
und ¢ enthielt auch die Verbindung C,H,;ON keine Methoxyls,
sondern cine N-Methylgruppe und zusitzlich zwei C-Methylgruppen.
IPerner gab die Substanz eine positive, allerdings nieht sehr typische
Bisen(TH)-chlorid-Reaktion. Beriteksightigh man die Tatsache, dass

Y Raymond-Hamet, Bl Sci. pharmacol. 33, 518 (1926); Bl Soc. Chim. biol. 25, 205
(19143).
2y MM Janot, R. Gouwlarel & R. I’. A. Sneeden, loc. cit.
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HELVETICA CHIMICA ACT AL

|
Spektrum des Thogaing. Das langwelligere Maximum st gegenither
demjenigen des Thogamins um die gleiche Grisse (ea. 10 mp) ver Zur e
schoben. wie dasjenige des 6-Methoxy-tetrahyvdro-carbazols gegen- mit Tickoht
| ither demjenigen von Tetrahydro-carbazol. Die Kurve des Tabernan- Wity D it
H.\ins zeiglt neben einer weiteren Rotversehichung die Anshildung ;""d",":‘)”(‘”:‘,',
etnes deitten Maximumns., . Noach 2 tatdne
i
i
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hogain Co HL,ON,  ——— Thogamin 1, N, Hint
— ——~ Tabernanthin Gy, H,dON, oo Yohimbanty Foug
T (alle i Alkoholy. vl
YWoR.J.S8. Beer. L MeGrath & . Robertson, Soc. 1950, 2118, anf
2) Dureh freundliche Vermittlung von [7. 7. Gpenshare, University of St. Androws
(Scottand). 8y B Witkop & F. Pruckner, AC554, 126 (1943). )
YW Jost, Helv, 32, 1207 (1049), aty!
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1342 IMELVETICA GUIMICA ACTA,

Lisen in wenig heissem Wasser und langerem Stehenlassen bei 00 kristallisicrten darans
1.1 g des schwerlislichen Oxalates der Base B in feinen Nadeln aus, withrend das viel
leichter tosliche Oxalat der Base € in Lésung blieh.

B-Oxalat: Das Oxalat wurde sechsmal aus Wasser umbkristallisiert und zur Analvse
hei 200 und 0,01 Torr diber 0, getrocknet.

oM ONL U0 0 Rer (65,67 H 746 N 696 N CH, 358 C-CH, 3587,
(118.48) Cef. L6560 ., 7,12 .. 691 W ANG 039,
L65,86 L T34 L 663 oBs2e;

Bei 100 im H.V. 12 Std, getrocknet:
ConllyeONLTL,0, Ber (065,97 117,04 N 696 ¢ CH, 3,75%

(400,46) Gef. L, 65,75 . 7,06 . 6.63 . 4,259

B-Hydrochlorid: Die freie Base B wurde in Methanol mit konz. Salzsiture ver.
setzt und die feinen Nadeln fiinfimal aus Wasser umkristallisiert, Zers. ea. 2007, Zor Analyse
wirde hei 0,01 Torr und 100° 6 Std. iber P,0;, getrocknet.

CaollpeONG HCL  Ber € 69,25 H 7,85 N 8,08 ¢ 10,927,
(316,90) Gef. ., 69,40 . 806 .. 835 L1044 0040

L0387 L 1,67 L R48: 8,31 L 10,905 10,90
Das 3, 5-Dinitrobenzoat der Base B wurde mit einer methanolischen Lisung
der Siure gefillt. Die tiefroten Nadeln wurden viermal ausg Methanol wmkristallisiert,
Zur Anatyse warde 10 Std. bei 0,1 Torr iiber P,0; getrocknet, Smp. 1151180,
Cy g ONG T ONG L0 Ber, G505 116,13 N 10,030,
(530,55) Gef. L 58,05 ., 5,80 .. 10,10
B-Jodmethylat: Base B wurde 2 Std. mit iiberschilssigem Mcthyljodid in Me.
thanol gekoeht., Aus Methanol fiinfmal umkristallisiert, zersetzte sich das Jodmethylat
bei 2619 Zur Analyse wurde es 20 8td. bei 0,01 Torr {iber P04 getrocknet.
Ul L, ONG.CHLT Ber. C 55,75 H 6,46 N 6,19 J 2806 N-CH, 3,327
(4h2,38) Gel. ,, 55,54 ., 6,73 .. 580 ., 28,09 w31 4,630,

Zerewitinoff - Bestimmung an der amorphen, 6 8Std. hei 15 Torr iiber P00, ge-
trockneten Basce B.

CoallogON,  Bero 1akt, H 0339, Gefl akt, T kalt 0,465 0483 heiss 048; 0,457,

, Base C: Dic wisserige Mutterlauge der B-Oxalat-Kristalle wurde mit 2-n. NaOH
: alkalinigiert. und mit Ather ausgeschiittelt. Dieser hinterliess heim Abdampfen ein gelb.
Hiches Ol, das bei 180-—190°/0,03 Torr aus cinem Kugelrohr destilliert, wurde, Die Jeicht

gelbliche, dlige Base wurde heiss in 2-n. HO gelsst, worauf heim Abkiihlen das Hydro.

chlorid der Base (¢ in Blattchen ausfiel. Es wnrde fiir dic Analyse viermal aus Methanol

umkristalliziert und 15 Std. bei 0,1 Torr iiber PO und Paraffin getrocknet. Zerspkt. 2409,

(e ONL HOLTATL,0- Ber, € 67,50 H 7,92 N 7,88 CL 9,98 (LCH, 43 N-CH, 4.3 °,

o (355,01) Cef. .. 67,41 ., 7,82 .. 7,76 .. 10,22 .. 396 ., 9717

4. Isolicrung der nentralen Bestandteile: Die Atherlisung der Neutralstoffe
witde mehrmals mit kleinen Portionen n. NaOH ausgeschiittelt, bis sich Phenolphtalein
zum erstenmal rot farbte. Nach einmaligem Waschen mit Wasser wurde iiber Na,S0O,
getrocknet, cingedampft und der Riickstand (450 mg) bei 120—130° und 0,03 Torr
destilliert. s ging ein rétliches O iiber, das beim Abkithlen 7. T kristallinisch erstarrte.
Nach ciner zweiten Destillation wurde aus wenig Ather-Petrolither hei 0° kristallisiort:
farblose Nadeln mit positiver Ehilich- nnd Fichienspan-Reaktion. Dicse Reaktionen
waren jedoch nach fiinfmaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolither negativ. Das so
gereinigte Praparat vom Smp. 149-150° wurde zur Analyse bei 0,03 Torr diber 1,04
getrocknet, ?

, 4 Col;ON Ber, C 76,19 H 7,93 N 7,47 C-CHy 79 N-CHy 7.9 %
. ‘ (189,25) Gef. . 7617 0773 745 Lo 1231 RN R RN
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Volumen xxxvi, fasciculus vi (1953) —~ No, 163,

Pikvat: Das Pikvat wurde aus benzolischer Losung mit ciner henzolischen Lisang
von Pikrinsduve gefillt. Aus Ligroin in roten Nadeln, Zers. bei 115 18V Pive die Analyse
wurde das Pikreat viermal umkristallisiert und 6 Std. bei 0,04 Torr tber 12,0, getrockuet.
3,39 C-CH (1) 3,547,

333 6,677,

) Nt
30 N i
I

7 :
0o, 506

Synthese des 1, 2-Dimethyb-3-athyl-5-oxy-tadols ().

a) 1,2-Dimethyi-3-ithyl-5-methody-indol; zu 40 g p-Metboxy-N-methyl-
phenylhydrazint) wurden in cinem Schliffkolben 30 g Methyi-n-propyHieton gegossen,
wobel unter anfanglicher ‘Pritbung Sclbsterwirmung cintrat, Dann wurde 16 Std, aul fooo
erhitze, Dabei schied sich Wasser ab, das bei 509 und 13 Torr entfernt wurde. Das zuriick-
heibende dunkebrote, dlige Phenythydrazon wurde in cinem 250 cm® Cladsen-Kotben it
20 g dinkehlorid versetzt, wobel Selbsterwinang eintrat. s wurde bei 13 Tore 48 Min,
auf 130 erhitzt und dic Temperatur anschiiessend fangsam aud 2309 gesteigert, Bei (809
setzte Gasentwickhing ein, bei 2009 begann der Kolbeninhalt zu sicden. Bei ciner Bad-
temperatur von 2202300 ging die Hauptfraktion (18 g) zwischen 170 1752 als schwach
gelbliches OF Gber, das beim Abkiilden zum gréssten Ceil erstarrte, Bei ciner zweiten
Vakewmdestillation warde ein nicht kristallisicrender Vorlauf abgetrennt. Die Haupt-
fraktion wurde zur Analyse finfmal aus Ather-Petrolither wmkvistallisicrt. Die farblosen
Blittchen, Smp. 62--649, warden bei 200 12 Std. bei 0,1 Torr iber 12,05 getvockucet.
WHEON  Ber C 76,81 H843 N 6,897,

(203,28) Gef. ,, 76,76 ,, 8,61 ., 6,634,

by 1,2-Dimethyl-3-ithyl-5-0xy-indol: Versuche zur Entmethylicruug mit
Pyridinhydrochlorid wund miv Alumidumchlonid fiilirten zu keinem Erfolg, dagegen gelaug
dic Spaltung mit Bromwasserstoff in iscssig.

1,2 g 1, 2-Dimethyl-3-athyl-5-methoxy-indol wurden anadog den Versuchen von
Milne & Tomlinson®) mit 15 cm?® Bisessig und 3 cn® 50-proz. Bromwasserstofl 2 Std. in
Stickstoffatmosphire nnter Ritckfluss zom Sicden evhitzt, wobei sich die gelbliche Lisung
nach 15 Min. vol zu firben begann und zum Sehiuss dunkelvot wurde. Dic erkaltete
Lésung wurde unter Stickstoft und Eiskiiblung mit 2-n0 NaOU atkaliseh gemachit und
wit je 25 cm® Ather zehmmal ausgeschitelt. Dicser Atherauwszag wurde nun mit wenig
n. HCL ansgeschittelt und anschliessend mit n. NaOH von letzten Saureresten befreit
und cinmal mit Wasser nachgewaschen, Die mit Natriumsulfat getrocknete Atherlosung
hinterliess nach dem Abdampfen im Vakuum 1,45 ¢ dunkelrotes Ol Dieses warde hei
0,04---0,03 Torr im Kugelvohr destilliert. Nuch cinem farblosen Vorlauf, der bei 801059
iiherging und nicht kristallisicrte, wurden zwei Fraktionen, 105 120° (0,34 ¢) und
1200 1609 (0,45 y), aufgefangen, die beide in der Kalte auskristallisiorten, Beide Fraktionen
aus Ather-Petrolather dreimal unmikristatlisiort, ticferten zusanimen £50 wmy farblose
Nadeln vom Sup. 150--1532°, die zur Analyse 12 Std, bei 209 und 0,1 Tore ither Py,

und Paraffin getrocknet wurden,
CuHON  Ber € 76,05 H 799 N 74 9,
(E89.25)  Gef. . 76,32, 7,93 L, 7,547
Der Misch-Bwip. des Neatralproduktes aus der Kadischmelze von Thogain (Smp.
HY 150%) und des synthetischen 1, 2-Dimethylb-3-athyl-5-oxy-indols (Smp. 130 1324
lag bet 148 150%, die UV.-Spektren der beiden Substanzen waren identiseh,
Dic Analysen verdanken wiy dem Mikrolabor der ¢4 B0 Altivngesellschaft (Leitung
br. H. Gysely und der Organisch-Chemischen Anstalt der Universitiit Basel. Die UV
Spekiren warden in der CLEBA (Dreo Ho Gysel) it cinem Beckman- Quartz-Spektrophioto-

weter Modell DU aufgenommen.
YR Spdth & O Bragner, 1. 58, 522 (1925).
N oA H Midee & M. L Tombinson, Soc, 1952, 2734,

T ety i, 30 A A 52 g0 20 e mrwt oo oo e
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Zmugammentassung,

Ans den Produkten der Kalisehmelze des Thogains wurden
awei Indolhasen BO(Cy L, ON) und (4 (Cy 1L, ,ON,) nnd eine
Nenbralsubstanz CLHON isoliert, die sich durch Vergleich mit
cinem synthetisehen Produkt als das bisher noch unbekannte 1, 2-
Dimethyl-3-athyl-H-oxy-indol erwies.

Organisch-Chemigsehe Anstalt der Universitit Basel
und Forschungsiaboratorien
dey (I BA Aktiengesellschaft, Pharm. Abt., Basel.

169. Uber die Glykoside von Bowiea volubilis Harvey.
2. Mitteilung').
Glykoside und Aglykone, 118. Mitteilung?)

von A. Katz.
(21. VI1.53)

Var einiger Zeit berichtete ich iiber die Isolierung der Glykoside
Bovosid A, I3 und € aus den Zwiebeln der stidafrikanischen Liliacee
Jowica volubilis Hareey'). Die drei Glykoside erwiesen sich von
starker Toxizitiat im Hateher-Test, und zeigen das fiir die herzaktiven
Substanzen des Seilla-Bufo-Types charvakteristische UV.-Spektirum.
Sie sind verschieden von den frither von Seheermesser®) in geringer
Ausheute erhaltenen Bowieatoxinen A und B. Dice Arbeit an Bowiea
volubilis musste Bnde 1919 aus dusseren Gritnden fie ecinige Zeit
unterbrochen werden. Naech Wiederaufnahme der Arbeit wurden vier
weitere Muster der Droge extrahiert, wobei nicht wie frither weisse Zwie-
beln,sondern gritne Zwiebeln verwendet wurden®). Obwohl heabhsichtigh
war, tther diese Arbeiten erst zu berichten, wenn die Resultate simtlicher
fixtraktionen vorliegen, sotlen im Hinblick auf andere Publikationen?®)
iiber Bowica volubilisjetzt schon kurz die bisherigen Resultate mit-
geteilt werden, tm dibrigen befasst sich vorvliegende Publikation mit.
den ersten Schritten zur Aufkliirung der Konstitution von Bovosid A,

YoMt L Kedz, Helv, 33, 1420 (1950),

U7 Mitte: Che Tamm, J. P Rosselet, Helv. 36, 1300 (1953).

By FL Seheermesser, Diss. Braunsehweig, 1936,

H Wie sehon frither erwithnt, gibt es grime und weisse Bowica-vol.-Zwicheln.
D, Gerstner $. Johannesburg, der die frither verwendeten Zwiebeln lieferte, neigte zur
Ansicht, dass es sich um Varietiaten handelt. Nach ciner Mitteilung von Dr. Pole Evans.
Natal, sind jedoch die jungen Zwicbeln weiss und die élteren griin, Bevor exakte botanische
Untersuehungen vortiegen, seheint mir dieses Frage noch offen.,

5 (L Sehenk o F. Rattinger, D.R.P. S90S, - R, Tschesche & K. Sellhorn, 1. 86,
B4 (1953).
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