Synthese von [10->C]Secologanin’™™!

Von Lutz-F. Tietze und Stephan Henke')
Professor Oskar Glemser zum 70. Geburtstag gewidmet

Das Monoterpenglycosid Secologanin (7) nimmt eine
Schliisselstellung in der Biogenese der Indol-, Cinchona-,
Ipecacuanha- und Pyrrolochinolin-Alkaloide!! sowie der
Secoiridoide™ ein. Die Biosynthese-Untersuchungen wur-
den hierbei iiberwiegend mit [*H]- und ["*C]-markierten
Vorstufen durchgefiihrt. Eine Identifizierung nicht isolier-
ter Zwischenstufen ist mit dieser Methode jedoch im allge-
meinen nicht moglich. Hierzu ist es erforderlich, die Um-
setzungen [*Cl-markierter Vorstufen mit zellfreien Enzym-
systemen oder isolierten Enzymen “C-NMR-spektrosko-
pisch zu verfolgen™,

Wir beschreiben nun ein Verfahren zur Synthese von
[10-"*C]Secologanin [10-C]-(1) aus natiirlichem Secologa-
nin (7)¥. Fiir die Markierung wurde C-10 gewihlt, da die-
ses Zentrum bei den meisten biologischen Umwandlungen
von (1) beteiligt ist.

Sdure-katalysierte Reaktion von () mit Ethylenglycol zu
(2a) und nachfolgende Acetylierung mit Acetanhydrid/Py-
ridin ergeben nahezu quantitativ das peracetylierte Acetal
(2b). Das analog hergestellte Dimethylacetal ist fiir die
weiteren Umsetzungen nicht stabil genug. Oxidation von
(2b) mit dquimolaren Mengen Osmiumtetraoxid'™ in Pyri-
din fithrt in 31% Ausbeute zum Diol (3). Das andere Dia-
stereomer entsteht nicht. Zusitzlich werden 30% Tetraace-
tylglucose!™, 3% (6a) und 29% Edukt (2b) isoliert. Zur Be-
stimmung der Konfiguration an C-9 wandelt man (3) mit
Perchlorsdure/Essigsdure in den Tricyclus (6a) um (75%
Ausbeute), der durch Solvolyse, Glycosidspaltung und
Acetylierung mit 82% Gesamtausbeute das Acetat (6b)
(Fp=119°C) ergibt. (6b) wird durch Vergleich mit authen-
tischem Material identifiziert!”.
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Schema 1. a: 1. HOCH,CH,OH, CH,CN, IR 120 (H®), Na,S0,, 5°C/24 h,
94% (2a); 2. Ac,O/Pyridin, 20°C/24 h, 91% (2b), Fp=131.5°C. - b: Os0./
Pyridin, 20°C/72 h; NaHSO;, 5 min, 31% (3), Fp=138°C; 30% Tetraacetyl-
glucose; 29% (2b); 3%9{6(1). ~ ¢: Pb(OAc)s, CHCL,, 60°C, 30 min, 96% (5),
Fp=145°C. - d: PhyPCH; 1°, nBuLi, Tetrahydrofuran, —30°C/30 min,
20°C/3 h, 60°C/12 h, 12% (2b), Fp=131.5°C; 48% (4). - e: 1. MeOH/
NaOMe, 20°C/6 h, 96% (2a); 2. H,0, CH;CN, IR 120 (H®), 5°C/6 d, 81%
(1). - Die Ausbeuten beziehen sich auf isolierte und analysenreine Pro-
dukte.

[*1 Prof. Dr. L.-F. Tietze, Dipl.-Chem. S. Henke
Organisch-chemisches Institut der Universitit
TammannstraBe 2, D-3400 Gottingen
{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

Angew. Chem. 93 (1981) Nr. 11

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1981

Oxidative Spaltung von (3) mit Bleitetraacetat fithrt in
96% Ausbeute zum Aldehyd (5), der sehr leicht unter Eli-
minierung von Tetraacetylglucose das Pyran (4) bildet. Zur
Einfiihrung der markierten C,-Einheit wird (5) mit (Tri-
phenylphosphonio)['?Clmethanid umgesetzt, das sich
leicht aus Triphenylphosphan und [“*C]H;I herstellen
1aBt"®. Das gewiinschte [10-'*C}(2b) kann allerdings auch
bei breiter Variation der Reaktionsbedingungen nur mit
20% Ausbeute erhalten werden; als Hauptprodukt entsteht
stets das Pyran (4). Basische Solvolyse der Acetatgruppen
in [10-1>C]-(2b) und nachfolgende sdurekatalysierte Spal-
tung des Acetals ergibt mit 78% Ausbeute [10-"C]Secolo-
ganin [10->)C]«1) (Schema 1).

Die Einfithrung der C,-Einheit™ in (5) gelingt auch mit
45% Ausbeute iiber eine Grignard-Reaktion mit Methyl-
magnesiumiodid. Der gebildete sekundire Alkohol rea-
giert jedoch nach Umwandlung in das Methansulfonat mit
1,5-Diazabicyclo[4.3.0lnon-5-en nur zu einem E-konfigu-
rierten Isomer von (2b) mit Doppelbindung zwischen C-3
und C-9 (38% Ausbeute).
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Der Zerfall der Gelben Form des Thiamins'™!

Von Rudolf F. W. Hopmann und Gian Pietro Brugnoni'

Wird Thiamin (Vitamin B;) in stark alkalischem Me-
dium geldst, tritt sofort Gelbfirbung ein; es bildet sich die
,,Gelbe Form* YF®, die spektroskopisch!”! und kinetisch!?
untersucht worden ist®l. Wir schlagen einen neuen Mecha-
nismus fiir die Alkali-induzierte Transformation des Thi-
amins vor.

Innerhalb weniger Minuten entfarbt sich die gelbe L§-
sung, ein Verhalten, das sich auch in den zeitabhingigen
UV-Spektren (Abb. 1) darstellt. Mit Al ist das Spektrum
von YF®, mit A9 jenes der Thiolform TS® bezeichnet. TS®
ist das in alkalischen Ldsungen thermodynamisch stabile
Produkt der Alkali-induzierten Transformationen von Thi-
amin, dessen Spektrum Kurve B in Abbildung 1 zeigt. Die
zeitabhingigen UV-Spektren laufen durch isosbestische
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