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151. Synthese und Strukturaufkliarung von Merucathinon und Synthese von
Cathinon. Inhaltsstoffe von Catha edulis Forsk.
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Synthesis and Structure Elucidation of Merucathinone and Synthesis of Cathinone.
Constituents of Catha edulis FOrsk.

Starting from L-alanine, two constituents of Cartha edulis FORSK., (S)-4-amino-1-phenylpent-1-en-3-on ((S)-3;
merucathinone) and (S)-2-amino-1-phenylpropan-1-on ((S)-1; cathinone) were synthesized.

Einleitung. — Khat (Blitter und Zweigspitzen von Catha edulis FORSK.), eine seit
langer Zeit bekannte Genussdroge [1-3] enthilt als hauptsachlichen Wirkstoff das Ca-
thinon ((—)-(S)-«-Aminopropiophenon; (5)-1) [2] [4-8]. Daneben kommen in kleineren
Mengen auch Merucathin ((3R,4.5)-4-Amino-1-phenylpent-1-en-3-0l; (3R,45)-2) und
Pseudomerucathin ((35,45)-4-Amino-1-phenylpent-1-en-3-ol; (35,45)-2) vor [3], iiber
deren Synthese wir kiirzlich berichtet haben [9]. Im Rahmen weiterer Untersuchungen
der Zentralnervensystem-aktiven Khatamine wies Brenneisen und Geisshiisler [3] das
bereits von Scendrei [10] postulierte Merucathinon (3) nach. Aufgrund des UV/VIS-
Spektrums, GC/MS-Analysen und in Analogie zur Biosynthese der Khatamine [3] [11]
wurde als Struktur (£,5)-4-Amino-1-phenylpent-1-en-3-on ((S)-3) vorgeschlagen. Im
Hinblick auf die Strukturaufklirung von 3 und die Abklirung der pharmakologischen
Wirkung, berichten wir in der vorliegenden Arbeit iiber die Synthese der beiden Enantio-
meren von 3. Gleichzeitig stellen wir eine neue, kurze Synthese von (—)-(5)- und (+)-(R)-
Cathinon ((S)- resp. (R)-1) vor, welche die Gewinnung der beiden Enantiomeren in
hoher optischer Reinheit und guter chemischer Ausbeute ermoglicht.

H, H, Hy

(S)1 (3R.45)-2 (35.45)-2 (S)-3

Resultate und Diskussion. — Fiir die Synthese von (5)-3 resp. von dessen Enantiome-
rem (R)-3 wurde derselbe Weg eingeschlagen wie bei der Synthese von Merucathin
((3R,45)-2) und Pseudomerucathin ((35,45)-2) [9]. Um eine Racemisierung am Chirali-
tatszentrum C(4) zu vermeiden, musste fiir die Synthese eine Amino-Schutzgruppe ver-
wendet werden, welche sich unter sauren Bedingungen abspalten lisst. Wie in Schema 1

) Teil der Dissertation von J.-P. Wolf.
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Schema 1
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NH:‘C:H:°4
(5)-3a

gezeigt, wurde Boc-L-Alanin ((S)-4) bei —78° mit 2 Aquiv. BuLi deprotoniert und mit
Styryllithium?) bei —120° zum Ester (S)-5 umgesetzt (42% nach ‘flash’-Chromatogra-
phie). Die Abspaltung der terz-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe erfolgte mit CF,COOH in
CH,Cl,. Aufgrund seiner Instabilitat konnte das freie Amin nicht isoliert werden, sondern
wurde mit einer 1% Oxalsdure-Losung in Et,0 sofort in das Oxalat (S)-3a iiberfiihrt.
Versuche zur Herstellung des HCI-Salzes von (S)-3 misslangen. Die Herstellung von
(R)-3a erfolgte in gleicher Weise, wobei das Ausgangsprodukt Boc-D-Alanin ((R)-4) in
82% Ausbeute aus p-Alanin und Di-(sert-butyl)-dicarbonat nach Moroder et al.
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Fig. 1. CD-Spektren (H,O) von (S)- und ( R)-3a

2y Hergestellt nach Newman und Seebach [12].



1500 HELVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 69 (1986)

Schema 2
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(R)-7
(R)-3a _— (1'S.1"R)-8
(R)-7
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[13] erhalten wurde. Die spektroskopischen Daten von (S)- und (R)-3a stehen mit
der Struktur des Naturproduktes [3] in Einklang. Der spezifische Drehwert®) von (S)-3a
in 0,02N HCI ist positiv, derjenige von (R)-3a negativ. Die ausgeprigten CD-Spektren
( Fig. 1) sind erwartungsgemiss spiegelbildlich ((S)-3a: 330 (—0,81), 287 nm (1,65); (R)-
3a: 328 (0,86), 288 nm (—1,16)). Zur Bestimmung der optischen Reinheit von (S)- und
(R)-3a wurden diese nach Berrang et al. [14] mit (+)-(R)-(1-Phenylethyl)-iso-
cyanat ((R)-7) zu den diastereoisomeren Harnstoff-Derivaten (1'S,1"R)-8 und
(1'R,1”"R)-8 umgesetzt (Schema 2). Die HPLC-Untersuchungen zeigten, dass (§5)-3a

('R1"R)-8
(1'S,1"R)-8 8 aus Khatamin-Extrakt
(1'R1"R)-8
('R 1"R)-8
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Fig.2. HPLC-Analyse von nach [14] hergestelltem (1'S,1"R)- und (I'R,1” R )-8 und Vergleich mit den aus einem

natirlichen Khatamin-Extrakt erhaltenen Harnstoff-Derivaten 8 zur Zuordnung der absoluten Konfiguration des

natiirlichen Merucathinons. Gleichzeitige Bestimmung der optischen Reinheit von synthetischem (S)- und (R)-3a.
Spherisorb 60 Si 5 um, Hexan/i-PrOH/AcOH 94:5:1 (v/v), 1 ml/min, Detektion bei 300 nm.

%) Aufgrund der unbekannten Oxalat-Zusammensetzung von (S)- und (R)-3a ist eine quantitative Angabe von
[«]p, nicht aussagekriftig.
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einen Enantiomereniiberschuss von > 98% und (R)-3a einen solchen von = 97% auf-
wies. Zur Abklirung der absoluten Konfiguration des Naturproduktes wurde in analoger
Weise ein Extrakt aus Khat mit (R)-7 umgesetzt und das Produkt mit HPLC untersucht
(Fig.2). Dabei zeigte sich eine Ubereinstimmung der aus dem Khat erhaltenen Verbin-

dung mit (1'S,1"R )-8, womit die von Brenneisen und Geisshiisler [3] postulierte Struktur
von Merucathinon (($)-3) bestdtigt ist*).

Synthesen von (—)-(S)- und (+)-(R)-Cathinon ((S)- resp. (R)-1) sind bereits frither beschrieben worden.
McClure [16] setzte Benzol in einer Friedel-Crafts- Acylierung mit dem N-methoxycarbonyl-geschiitzten Sdure-
chlorid von L-Alanin um. Zur Abspaltung der Schutzgruppe wurde mit SiHCl;/Et;N zum Isocyanat umgesetzt und
dann mit HCI/H,O zum HCI-Salz (S)-1a hydrolysiert. Der mit NMR (chirale Verschiebungsreagentien) bestimmte
Enantiomereniiberschuss der N -methoxycarbonyl-geschiitzten Vorstufe von (S)-1a betrug 90--94%. Berrang et al.
[14] ging aus von racemischem Norephedrin. Nach Racematspaltung mit O,0 -Dibenzoyl-L-weinsiure wurden die
Enantiomeren mit HCOOH zum N-Formyl-norephedrin umgesetzt. Nach Oxidation mit CrO;/Pyridin und

anschliessender saurer Hydrolyse der N-Formyl-Schutzgruppe wurden die HCI-Salze von (S)- und (R)-1 in einer
optischen Reinheit von 98 % erhalten.
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Fig. 3. CD-Spektren (H,O) von (S)- und (R )-1a

Das Vorliegen von unnatiirlichem (R)-3 im Khatamin-Extrakt ist ein Artefakt. Bei der basischen Aufarbei-
tung des Rohextraktes von Catha edulis Forsk. [11] kann aufgrund der leicht enolisierbaren Ketostruktur

(S)-Merucathinon ((S)-3) teilweise racemisieren. Die analoge Racemisierung von (S)-Cathinon ((S)-1) wurde
schon frither beschrieben [14] [15].
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In Analogie zur Merucathinon-Synthese wurde fiir unsere Synthese von (—)-(S)-Ca-
thinon ((S)-1)°) Boc-L-Alanin ((S)-4) nach Buckley und Rapoport [17) mit 3 Aquiv. PhLi
bei —78° in 50% Ausbeute (nach ‘flash’-Chromatographie) zum Ester (5)-6 umgesetzt
{Schema 3). Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgte in 82% Ausbeute (nach
Kristallisation) mit CF,COOH/CH,Cl, 1:4, wobei das freie Amin (S)-1 aufgrund seiner
Instabilitdt [14] mit HCI/Et,O sofort in das stabile Hydrochlorid (S)-1a iiberfiihrt wurde.

Die spektroskopischen Daten stehen mit der Struktur von (S)- resp. (R)-1 und den
Angaben aus der Literatur [14] [16] in Einklang. Die spezifischen Drehwerte in H,O
betragen fiir (§)-1a —45,0° und fiir (R)-1a +44,5°. Die erwartungsgemaiss spiegelbildli-
chen CD-Spektren ( Fig. 3) sind sehr ausgepragt ((S)-1a: 2429 (2,56), 282,4 nm (—1,11);
(R)-1a: 243,8 (—2,4), 282,4 nm (1,04)).

(15.1"R)-9

(1'R.1"R)-9
(S)-1a ﬂ)J+ (1'S.1°R)-9

(R)-1a ﬂ)‘lb ('R.1"R)-9
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Fig.4. HPLC-Analyse der nach [ 14] hergestellten Harnstoff-Derivate von (S )- und ( R)-1a zur Bestimmung ihrer
optischen Reinheit. Spherisorb 60 Si 5 pm, Hexan/i-PrOH/AcOH 96:5:1 (v/v), 1 ml/min, Detektion bei 254 nm.

Die Bestimmung der optischen Reinheit von (S)- und (R)-1a erfolgte in gleicher
Weise wie fiir (S)- und (R)-3a. HPLC-Analyse der entsprechenden Harnstoff-Derivate
( Fig.4) ergab fiir beide Verbindungen einen Enantiomereniiberschuss > 95%. Ddppen
et al. [18] gelang die HPLC-Trennung der Enantiomeren (S)- und (R)-1a resp. (S5)- und
(R)-3a auf chemisch gebundener, chiraler stationdrer Phase. Die mit dieser Methode
ermittelten Enantiomereniiberschiisse bestitigten unsere Resultate.

Der Vorteil unserer Cathinon-Synthese liegt in ihrer Kiirze (2 Stufen, ausgehend
von kiuflichem Boc-L-Alanin). Die Gesamtausbeute (41%) ibertrifft die Ausbeuten
von McClure [16] und Berrang et al. [14]. Die von uns bestimmten, und von

%) In analoger Weise erhielten wir (+)-(R)-Cathinon ((R)-1) ausgehend von Boc-D-Alanin ((R)-4).
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Ddppen et al. [18] verifizierten Werte fiir die optische Reinheit unserer Produkte sind mit
denjenigen von Berrang vergleichbar.

Wir danken der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit, Herrn Dr.
R. Brenneisen (Pharmazeutisches Institut, Universitdt Bern) und seiner Arbeitsgruppe fir wertvolle Diskussionen,
Anregungen und die Uberlassung eines Khatamin-Extraktes, Herrn S. Geisshiisler fiir die Unterstiitzung bei den
analytischen Arbeiten, Herrn Prof. U.P. Schlunegger und Herrn Dr. P. Bigler (beide Institut fiir organische
Chemie, Universitdt Bern) und ihren Mitarbeitern fiir die Aufnahme von Massen- resp. NMR-Spektren, Herrn Dr.
K. Noack (Fa. F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel) fiir die Aufnahme der CD-Spekiren und Frl. R. Gutknecht
fir die Mithilfe bei den experimentellen Arbeiten.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S.[9] und [19].

(S)-N-(I-Methyl-2-0xo0-4-phenylbut-3-enyl ) carbamidsdure- ( tert-butyl)ester ((S)-5). Zu 3,78 g (20 mmol)
Boc-L-Alanin ((S)-4) in 100 m] abs. THF/Et,0/Pentan 66:17:17 wurden unter Ar bei —78° 25 m! (40 mmol) BuLi
(1,6M in Hexan) so getropft, dass die Temp. nicht iiber —65° stieg. Nach 15 min wurde die Lsg. mit Hilfe eines
Teflon-Schlauches unter leichtem Ar Uberdruck zu einer bei —120° gehaltenen Lsg. von 20 mmol Styryllithium
(hergestellt gemdss [12]) gepumpt. Die Lsg. wurde 30 min bei —90° geriihrt, dann das Kéltebad entfernt und bei 20°
noch 1 h gertihrt. Die tiefrote Lsg. wurde mit 100 m! 1M H;PO,4-Lsg. hydrolysiert, die org. Phase abgetrennt und die
H,0-Phase 3mal mit Et,O extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und eingedampft. Nach ‘flash’-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt 10:4) verblieben 2,31 g
(42%) (S)-5 als gelblicher Feststoff. Schmp. 72-74°. [x]¥ = + 44,19° (c = 1,2, CHCl;). UV/VIS (CH,Cl,): 293. IR
(CHCly): 3430m, 3080-2860m, 1705s, 1685s, 16105, 1490s, 1450m, 1365m, 1165m, 980w. 'H-NMR (60 MHz,
CDCly): 1,3-1,6 (m, (CH;);CO, CH;—C(1)); 4,45-5,0 (m, H-C(1)); 5,3-5,6 (br. s, NH); 6,86 (d, J = 16, H-C(3));
7,3-7,7 (m, Sarom. H); 7,8 (d.J = 16, H—C(4)). MS: u.a. 202 (3, M™" — 73), 144 (70), 131 (55), 103 (18), 89 (52), 77
(9), 57 (100), 44 (80).

( S )-4-Amino-1-phenylpent-1-en-3-on-oxalat ((S)-3a). Zu 140 mg (0,5 mmol) (S)-5 in 6 ml CH,Cl, wurden
unter Ar 1,5 ml CF;COOH zugegeben. Die gelbliche Lsg. wurde nach 20 min unter Eiskiihlung vorsichtig mit ges.
NaHCO;-Lsg. neutralisiert (pH 7) und so rasch als méglich 3mal mit 20 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigte org.
Phase wurde getrocknet (MgSO,) und dann unter kriftigem Riihren tropfenweise mit 12 ml 1% Oxalsiure-Lsg. in
Et,0 versetzt. Der sofort ausgefallene weisse Niederschlag wurde nach 1 h abfiltriert, mit abs. Et,O gewaschen und
i.HV. getrocknet: 118 mg. Schmp.: Zers. ab 144°_ {a]&® = + 7,5° (¢ ~ 0,85, 0,028 HCI). UV/VIS (H,0): 299. CD
(H,0): 330,1 (—0,81), 286,7 (1,65). IR (KBr): 3430m, 3060m, 2960m, 1690m, 1620s. 'H-NMR (400 MHz, D,0):
1,62 (d, J = 7,3, 3 H-C(5)); 4,61 (¢, J = 7,3, H-C(4)); 7,04 (d, J = 16,1, H—C(2)); 7,52 (m, 3 arom. H); 7,73 (4,
J =17,2arom. H); 7,855 (d, J = 16,1, H-C(1)).

Boc-D-Alanin ((R)-4) wurde aus pD-Alanin und Di(tert-butyl)-dicarbonat gemaiss [13] in 82% Ausbeute nach
Kristallisation aus AcOEt/Pentan als weisse Plittchen (Schmp. 80-81°) erhalten. [« & = + 24,6° (¢ =2, AcOH).
IR (CHCI5): 3430m, 2970m1, 35002500, 1700s, 1500m, 1450m, 1365nm. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 1,35-1,65 (m,
(CH;3),CO, 3 H-C(3)); 4,0-4,7 (m, H-C(2)); 5,0-5,5 (br., NH); 11,4 (s, COOH). MS: u.a. 144 (7, M*" — 45), 88
(8), 59 (35), 57 (100), 44 (35), 41 (24), 29 (14).

( R)-N-(1-Methyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enyl ) carbamidsiure-( tert-butyl Jester ((R)-5). Analog (S)-5 aus
(R)-4. Gelblicher Feststoff, Ausbeute 39%. Schmp. 75-76°.[a1¥ = — 46,4° (¢ = 1,12, CHCI;). Ubrige spektrosko-
pische Daten: identisch mit denjenigen von (S)-5.

( R )-4-Amino-1-phenylpent-1-en-3-on-oxalat ((R)-3a). Aus (R)-5 analog (S)-3a. Schmp.: Zers. ab 155°.
[«]® = — 68 (c = 1,5, 0,028 HCI). CD (H,0): 327,5 (0,86), 287,7 (—1,16). Ubrige spektroskopische Daten:
identisch mit denjenigen von (S)-3a.

(S )-N-(I-Methyl-2-0xo0-2-phenylethyl ) carbamidsdure-( tert-butyl Jester ((S)-6). Zu 2,6 g (13,7 mmol) Boc-L-
Alanin ((5)-4) in 150 ml abs. Et;0 wurden bei —78° unter Ar 22 ml (43,9 mmol) PhLi (2M in C¢Hg/Et,O 7:3)
langsam zugetropft, wobei die Temp. nicht {iber —70° stieg. Das braune Gemisch wurde 30 min bei —70° geriihrt
und dann das Kiltebad entfernt. Nach 4 h wurde mit 100 ml 1M H;PO,-Lsg. hydrolysiert und die org. Phase
abgetrennt. Die HO-Phase wurde 3mal mit Et,O extrahiert, die vereinigte org. Phase getrocknet (MgSO,) und
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eingedampft. Nach ‘flash’-Chromatographie an Kieselgel (Hexan/AcOEt 10:3) verblieben 1,7 g (50%) gelbliches,
viskdses (S)-6. [x]® = — 3,7° (c = 1,3, CH,CL). UV/VIS (CH,Cl,): 279, 244. IR (Film): 3430m, 34003200,
2970m, 17155, 16855, 1600m, 1500m, 1450m, 1370m, 11655, 970m. 'H-NMR (60 MHz, CDCl5): 1,42 (m, (CH3);CO,
CH;—-C(1)); 5,0-5,8 (m, H-C(1), NH); 7,3-7,65 (m, 3 arom. H); 7,82-8,1 (m, 2 arom. H). MS: u.a. 192 (3,
M™* = 57),176 (7), 132 (19), 105 (91), 88 (41), 77 (29), 57 (100), 44 (83).

{ R)-N-(1-Methyl-2-0x0-2-phenylethyl) carbamidsiure-( tert-butyl Jester ((R)-6). Analog (S)-6 aus (R)-4.
[2]d = +5,5° (c = 1,9, CH,Cl,). Weitere spektroskopische Daten: mit denjenigen von (S)-6 identisch.

(S)-2-Amino-1-phenylpropan-1-on-hydrochlorid ((S)-1a). Zu 850 mg (3,4 mmol) (S)-6 in 33 m! CH,Cl,
wurden unter Ar 6,5 mi CF;COOH gegeben. Die rétliche Lsg. wurde nach 20 min unter Eiskiihlung vorsichtig mit
ges. NaHCO;-Lsg. neutralisiert (pH 7). Die Phasen wurden sofort getrennt und die H,O-Phase 2mal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde getrocknet (MgSO,) und mit einem Uberschuss an HCI/Et,O versetzt.
Nach Abdampfen des Lsgm. wurde der gelbliche Riickstand unter leichtem Erwdrmen in wenig i-PrOH gelést und
mit gerade soviel Et,0 versetzt, dass eine Triibung auftrat. Nach 2 h im Kiihlschrank wurde der Niederschlag
abfiltriert und mit EtyO gewaschen: 516 mg (82%). Schmp. 176-178°. [x]¥® = — 45,0° (¢ = 0,35, H,0). UV/VIS
(H,0): 249 (12445). CD (H,0): 217,5 (0,23), 242,9 (2,56), 282,4 (—1,11), 307 (—0,45). IR (KBr): 3430m, 3200
2800s, 1690s, 1600m, 1450w, 1240m. "TH-NMR (60 MHz, D,0): 1,62 (d, J = 7, 3 H=C(3)); 3,5-4,0 (m, H-C(2));
7,6-7,9 (m, 3 arom. H); 8,0-8,2 (m, 2 arom. H).

{ R)-2-Amino-1-phenylpropan-1-on-hydrochlorid ((R)-1a). Analog (S)-la aus (R)-6. Schmp. 175-177°.
[2]® = + 44,5 (¢ = 0,8, H,0). CD (H,0): 218,9 (—0,41), 243,8 (—2,4), 282,4 (1,04), 307,8 (0,39). Weitere spektro-
skopische Daten: mit denjenigen von (S)-1a identisch.
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