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137. Notiz zur Konstitution des Laurepukins l) 

von Ek. Weiss und Karl Bernauer 
Chcinische Forschungsabteilung dcr F .  Hojfnmnn-La Ruche 8: Co., 4 G ,  Basel, 

und A. Girardet 
Ecolc dc I'harniacic, Universitd dc Lausaiine 

8. Mitteilung iiber ndturlichc und synthetischc Isochinolin-T)erivate2) 

(15, v. 71) 

.Szrmniavy. The alkaloid (-)-laurepukine is shown to possess one of the epimeric N-oxide 
structures 4 or 5. Oxidation of ( -  )-pukatcine (3) by hydrogen peroxide gives ( -  )-laurepukine and, 
as a second product, 6-egi-laurepukinc. 

Fur das Alkaloid (-)-Laurepukin aus Laurelia novae-zelandiae ist die Struktur 1 
eines 112-Dihydroxy-10, 11-methylendioxy-aporphins vorgeschlagen worden ; als - 
weniger walirscheinliclie - Alternativforniel wurde 2 zur Diskussion gestellt [ 2 ] .  
Aporphine mit Sauerstoff-Funktionen in den Stellungen 1, 2, 10 und 11 sind in be- 
trachtlicher Anzahl bekannt. Alle zeigen positive [cr]n-Werte > 130"; einzige Aus- 

I )  uber  die vorlicgende Arbeit hat K .  Bernauev am (( Third NatwaE Products Symposiuma in 
Kingston, Jamaica, am 6. Januar 1970 berichtet. 

2, 7. Mitteilung: 111. 

- ~ 
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nahme ware das Laurepukin mit ' [ u ] ~  = - 222" (CHC1,). Shamma & Hillman haben 
auf diesen Sachverhalt hingewiesen und Zweifel an der vorgeschlagenen Struktur des 
Laurepukins geaussert [3]. 

Wir haben ein altes Original-Laurepukin-Praparat [2] erneut gereinigt und unter- 
sucht. Das Massenspektruni des Alkaloids ist praktisch identisch mit demjenigen des 
Pukateins (3). Als Ion hochster Masse beobachtet man C,,H,,N0,+3). Direkte Sauer- 
stoffbestimmung beweist jedoch die Existenz von 4 Sauerstoffatomen; d. h. die 
fruher fur Laurepukin gefundene Summenformel C,BH,,NO, ist richtig. Da N-Oxide 
haufig starke (M-l6)-Signale zeigen (gelegentlich ist das Molekel-Ion nicht nachweis- 
bar) [4], deuten diese Befunde auf eine N-Oxid-Struktur des Laurepukins. 

Die UV.-Spektren von Laurepukin und (-)-Pukatein (3) sind sehr ahnlich. Das 
gleiche gilt fur die in Trifluoressigsaure aufgenommenen 100-MHz-NMR.-Spektren 
im Bereich von 6 bis 8 ppm (vgl. Tabelle). Beide Verbindungen zeigen bei etwa glei- 
chen chemischen Verschiebungen das Signal eines (( isolierten H aromatischen Protons 
(an C-3), die Signale eines aromatischen ABC-Systems (Protonen an C-8, C-9 und 
C-lo), sowie die Signale zweier Methylendioxy-Protonen. Mit Diazomethan in Metha- 
nol liefert Laurepukin wie Pukatein [5] einen Monomethylather. 

1 2 3 (-)-Pukatein 

4 ( -  )-Laurepukin 5 (-)-G-epz-Laurepukiri 

Damit ist wahrscheinlich gemacht, dass Laurepukin ein N-Oxid des Pukateins (3) 
ist. Bewiesen wird dieser Sachverhalt dadurch, dass Pukatein bei Oxydation mit 
Wasserstoffperoxid in athanolischer Losung Laurepukin liefert. Als zweites Produkt 
entsteht hierbei eine isomere Verbindung, Smp. 176-178, [MID = -214" (c = 0,lO; 
CHC1,-CH,OH 1 : 1). Diese unterscheidet sich nur im NMR.-Spektrum wesentlicli 
von Laurepukin, und zwar hinsichtlicli der cheniischen Verschiebung ihrer N-Methyl- 
protonen (vgl. Tabelle), weshalb es sich um 6-e$i-Laurepukin handeln muss. 

Durch eine Rcntgen-Strukturanalyse des 0-Methyllaurepukins wird in einrr nach- 
stehenden Arbeit von Oberkansli 161 gezeigt, dass dem Laurepukin Formel 4 und dem 

3, M +  hochstens 1 yo und daher nicht mit Sichcrheit auszuinachen. 
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NMR.-Datei% uon Pukatein (3), Laurepukin (4), 0-Methyllaurepukin und G-cpi-Laurepukzn ( 5 )  

(8-Wcrtc in ppm; aufgenommcn in CF,COOH bei 100 MHz) 
~~ ~~ ~ ~ 

Protoncn an  I'ukatcin Laurepukin O-Methyl- 6-epz- 
laurepukin Laurepukin 

c-3 6,82 s 6,86s 6,76 s 6,86 s 

N-CH, 3,37d; J -5Hz  3.54s 5 5 2 s  3,88 s 

C-8 7,08-7,47 7,10-7,48 7,10-7,53 7,ll-7,49 
c-9 A RC-Typ -A B,-Typ A BC-Typ - A B,-Typ 
c-10 J - 8  Hz J-8Hz 

6-e$i-Laurepukin mithin Formel 5 zuzuordnen ist. Auf dieser Basis wird die Frage 
nacli der Konfiguration an N-6 fur weitere Aporpliin-N-oxide anhand der Lage der 
N-Methyl-NMR.-Signale beantwortet werden konnen. Laurepukin ist allerdings nach 
unserer Kenntnis das erste Aporphin-Alkaloid, fur welches eine N-Oxid-Struktur 
sichergestellt ist . 

Wir danken Hcrrn Ch. jenny  fur die Ausfuhrung der Versuchc, 1;rl. Dr. M.Grosjean und den 
Herren Drs. G. Englert, K .  Noack und W .  Vetter fiir Aufnahme und Interpretation der IR:, NMK:, 
ORD- ,  CD.- und tler Masscn-Spektren, sowie dem Mikroanalytischen Laboratoriurn unserer Firma 
(Leitung Dr. A .  Dirscherl) fur die Analyscn. 

Experimentelles. - Fur Analysen oder Spektrcn wurden die Substanzen 5 Std. bei 70-80" im 
Hochvakuu~n iibci- PZO5 getrocknet. Uic Smp. wurden auf dcm Kofler-Block bestimmt und sind 
korrigiert. LMnnschichtchromatogranimc (DC.) auf  Platten aus I<icselgel G oder G F  (Merck) ; 
Laufstrcckc 12-15 cm, tcils iiiehrfachc Entwicklung (2-3mal Front) ; Nachweis der hlkaloide mit 
Kaliumjodplatinal.. 

1. Laurepukin (4). 1,0 g rohes Laurcpukinsulfat 121 wurde in 50 ml H,O gelijst bzw. suspendiert, 
das Ganzc mit konz. wasserigem Ammoniak unter Eiskiihlung auf pH 8,5 gestellt und 6mal mit 
50 nil Methylenchloriti, danach 4mal niit 50 ml Mcthylenchlorid-Athanol-(4 : 1) extrahiert. Die 
organischen Phascn wurden dcr Keihe nach 2mal init 15 ml H,O gewaschcn, iiber Na,SO, ge- 
trocknct und eingedampft, wobei die Methylcnchloridcxtrakte 179 mg Basen lieferten; nach DC. 
(CH,CI, + 15% McOH) Gemisch von 3 Substanzen. Die Methylenchlorid-Athanol-Extrakte liefer- 
ten 546 mg Bascn, die nach DC. cinheitlich waren und wie der langsamste Fleck des Methylen- 
chloridextrakts liefen. Kristallisation aus  Methanol gdb 380 mg I<ristalle vom Smp. 220-222". 
Umkristallisation aus Mcthanol gab feine, schwach bcigc Nadeln vom Smp. 220-222". - DC. : 
i m  System Mcthylenchlorid-Methanol-(4 :1) : einheitlich, Rf ca. 0,14; im System Methylenchlorid- 
Isopropylalkohol-Dichloressigsaure-(95 : 5 : 0,5), 3mal Front:  ca. 98% rein, enthalt ca. 2% epi- 
Laurcpukin (s. unten) ; Rf ca. 0 , l l .  - [a]g  = - 257" & 10" (c = 0,11 Chloroform-Methanol-[l : 11) ; 
[a]g= -262" 1 0 ° ( c  =O,lOAthanol).--Massenspektrum: 311(0,4y0) = M + ;  295(88%) = M - O ;  
294(100~0) = M - O H ;  293(35%) = M - H 2 0 ;  280(15%) =M-O-CH,;  278(15%) = M - 0 - O H ,  
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zunikleincrciiTeil auchM- H,O-CH,; 265 (33%) = M -  0- CH,O; 252 (43%) = M -  0- CH,: 
N-CH,; usw. - 0RD.-Spektrum in Dioxan-Methanol-(1 : 1) : Minimum (Min.) bei 242 nm, [@] = 
- 165000; Maximum (Max.) bei 306nm, [@I = +31290; Min. bei 328nm, [D] = - 13390. - C I L  
Spcktrum in Chloroform-Methanol-(1 : 1) : Min. bei 236 nm (de = - 68,7) ; Max. 270 (+ 10,89) ; 
Min. 286 (+ 5,32) ; Max. 295 (+ 6,05) ; Min. 320 ( -  8,25). 

C,,H,,NO, Ber. C 69,44 H 5.50 N 4.50 0 20,56y0 
(311,33) Gef. ,, 69,60 ,, 5,48 ,, 4 2 6  ,, 20,71; 20,88% 

2. 0-Methyllauvepukin. 100 mg Laurepukin wurden in 50 ml Methanol gelost und mit einem 
grossen Uberschuss an atherischem Diazomethan zunachst bei O n ,  dann bei 22" methyliert. Die 
langsame Reaktion wurde durch DC. verfolgt. Nach 24 Std. war die Methylicrung praktisch be- 
endet. Nach Eindampfen i.V. erhielt man 113 mg Substanz, die an 10 g Aluminiumoxid (Akt. 111) 
rnit Mcthylenchlorid und Methylenchlorid-Methanol chromatographiert wurde (Fraktionen A. 
10 ml). Die Fr. 10-12, eluiert mit Methylenchlorid + 2 bis 4% Methanol, lieferten 64,4 mg nach DC. 
reines Methylierungsprodukt. Fr. 13 enthielt 31,2 mg eines Gemisches von Laurepukin und @Me- 
thyllaurepukin. Aus den 64,4 mg Substanz erhielt man nach Kristallisation und Umkristallisation 
ans Methanol-Ather 21,l mg farblose Stabchen vom Doppcl-Smp. 146-149"/169-175", sowie 7,s mg 
vom Smp. 144-149"/168-183". DC. : mit Methylenchlorid-Methanol-(8 : 2) einheitlich, Rf - 0,19; 
mit Methylenchlorid-Isopropylalkohol-Dichloressigsaure-(95 : 5 : 0,5) einheitlich, Rf - 0,16. [ u ] g  = 
- 258" & 5" (c = 0,19 Athanol). 

3. Laurepukin (4) und 6-epi-Laurepukin ( 5 )  aus Pukatein (3). 200 mg krist. reines Pukatein wur- 
den in 40 ml Athanol+ 12 ml 30-proz. wassr. Wasserstoffperoxidlosung 3 Tage bei 22" gehalten. 
Das Fortschreiten der Oxydation wurde durch DC. (Methylcnchlorid-Methanol-(85 :15)) verfolgt. 
Es crschien nur ein einziger neuer Fleck, mit dem Rf des Laurepukins. Zur Aufarbeitung verdiinnte 
man rnit 40 ml Wasser, destillierte dns Athanol i.V. ab, brachte die wassr. Losung mit 3N Ammo- 
niak auf pH 8,5 und extrahierte sie 5mal mit Methylenchlorid und 5mal rnit Methylenchlorid- 
AthanolL(4:l). Die Extraktc wurden 2mal mit wenig Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat gc- 
trocknet und i. V. eingedampft : 130 mg Methylenchloridextrakt (nach DC. Oxydationsprodukt + 
wenig Pukatein) und 68,7 mg Methylenchlorid-Athanol-Extrakt (nach DC. nur Oxydationspro- 
dukt). Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol lieferte a m  beiden Extrakten total 165 mg 
Kristallisatc. DC.-Kontrolle mit dem unter 1 erwahnten clichloressigsaure-haltigen System ergab, 
dass Zweikomponentengemische wechselnder Zusammensetzung vorlagen. Die schneller wandernde 
Verbindung zeigte das Rf des Laurepukins. Fraktionierte Kristallisation aus Methylenchlorid- 
Methanol lieferte schliesslich 33,7 mg reines Laurcpukin und 46,8 mg der rcinen langsamer laufen- 
den Verbindung, 6-epi-Laurepukin. 

10" (c = 0,10; Chloroform-Methanol- 
(1 : 1)) ; nach Misch-Smp., I X , ,  UV., IR., MS. und NMR. identisch niit authentischcm Laure- 
pukin. 

6-epi-Laurepukin: Plattchen, Smp. 176-178" (mit Kristall-Methanol Smp. 160-162"). Rf mit 
Dichloressigsauregemisch ca. 0,07. [u]b5 = - 214" 10" (c = 0,lO; Chloroform-Methanol-(1: 1)) .  
- Dic UV.., 0RD.- und CD.-Spektren sind denjenigen des Laurepukins sehr ahnlich. Das Masscn- 
spektrum ist qualitativ gleich wie dasjenige von Laurepukin, jedoch sind dic Intensitaten 
verschieden: 311 (6%); 295 (74%); 294 (78%); 252 (lOOyo). 

Laurepukin: Nadcln, Smp. 215-218"; [a]% = - 254" 
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