
Monatshefte f/it Chemie 103, 1399--1405 (1972) 

�9 by  Springer-Verlag !972 

Isolierung yon (R)- ( - - ) -Armepavin  aus Rhamnus 
frangula L. 

Von 

M. Pailer und E. Haslinger 
Aus dem Pharmazeutiseh-Chemischen Ins t i tu t  der Un ive r s i~ t  Wien 

(Eing~gangen am 14. Januar 1972) 

Isolation el ( R ) - (  ) .Armepavine from Rhamnus ]rangula L. 

The isola t ion and identification of (/~)-( )-arrnepavine from 
fresh black aldertree bark  is described. The base could no longer 
be identified in the drug after storage according to regulations. 

Es wird die Isolierung und Identifizierung des (R)-( ]~Arme- 
pavins aus frischer Faulbaumrinde beschrieben. In  vorschrifts- 
ma2ig gelagerter Droge konnte die Base nicht mehr nachgewiesen 
werden. 

l~hamnus  f rangula  L., auch F a u l b a u m  oder Pulverholz  genannt ,  ist 
ein in Europa ,  Norda f r ika  und  Mit te las ien behe ima te te r  B a u m  oder  
S t rauch  aus  der  Fami l i e  der  Rhamnaceae .  Die abgelager te  R inde  f inder  
schon seit  langer  Zeit  als Laxans  Verwendung.  Bei Gebrauch der  frischen, 
bedeu t end  wi rksameren  F a u l b a u m r i n d e  k o m m t  es la~tufig zu Obelkei t ,  
E rb rechen  und  Ko l iken ;  deshalb  darI  nu t  langere Zeit  gelager te  oder  
zuvor  auI  100 ~ erh i tz te  Droge verwende t  werden 1 

Ve t  einiger Zeit  wurden  aus F a u l b a u m r i n d e  die Pep t ida lka lo ide  
F rangu lan in  ~ und  F r a n g a n i n  s isoliert .  Ein d r i t t e s  Alkalo id  ghnlicher 
S t ruk tu r ,  das  Frangufo l in  3, wurde  aus dan Bl~ t te rn  dieser Pf lanze  
gewonnen.  In  dem Bestreben,  die fiir die oben e rwahnte  W i r k u n g  der  
fr isehen Rinde  ve ran twor t l i chen  Subs~anzen zu isolieren, un tersuchsen  
wir  frisch gewonnenes 1Viaterial und  konnten  aus der  Basenf rak t ion  
durch  mehrfache  S'~ulenchroma~ographie neben  F r a n g u l a n i n  einen 
anderen  basischen Inha l t s s to f f  isolieren. Dieser is t  nur  in frisch geernte-  
~em lViateria] en tha l t en  und  wird be im Lagern  abgebaut .  Der  Gehal t  der  
l~inde an  diesem Alka lo id  hang~ s t a rk  yon  der Jah resze i t  ab und  is t  im 
F r i i h j a h r  am h6chsten.  Ob und  wieweit diese Subs~anz fiir die er- 
wahn ten  Nebenwirkungen  der Droge ve ran twor t l i ch  ist, muB erst  un te r -  
sucht  werden.  Die Base konn te  als Oxala t  kr is ta l l i s ier t  erhal ten,  dureh  
Inf ra ro t - ,  Ul t rav io le t t - ,  Kern resonanzspek t roskop ie  und  Massenspektro-  
met r i e  sowie durch  ehemisehen A b b a u  und  seh]ieBlich dureh  Vergleich 
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mit  synthetischem Material* als (R)-( )-Armepavin identifiziert 
werden. 

Frisch gesammelte Fanlbaumrinde wurde mit  Ammoniak befeuchtet 
und mit Methylenehlorid mehrmals perkoliert. Die eingeengten Perkolate 
wurden mit  Citr0nens/~urelSsung ausgesehiittelt: das rohe Alkaloid- 
gemisch wurde nach Alkalisieren mit  Chloroform ausgezogen, durch 
Chromatographie an Aluminiumoxid entfgrbt nnd durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel welter aufgetrennt. Nach dem Einengen 
der entspreehenden Fraktionen wurde das Alkaloid als Oxalat gefgllt 
and dureh mehrfaches Umkristallisieren aus Methanol gereinigt. 

Die Summenformel des Oxalates ergab sieh aus der Elementar- 
analyse zu C19tt2aNO3" C2H204. Das Infrarotspektrum des Alkaloids 
zeigte Absorptionen bei 3450 em -1 (OH), im Aromatenbereieh bei etwa 
3000 em -1 und eine N-CHa-Bande bei 2790 cm -1, jedoch keine Carbonyl- 
absorption. Das Ultraviole~tspektrum lieferte den Hinweis, dab der 
Chromophor ein Benzolring ohne zusgtzliehe Konjugation sein kSnnte. 
Im 60-MHz-Kernresonanzspektrum konnte man sin N-CHa- sowie zwei 
O-CH3-Signale erkennen. Zwisehen S --  2,5 und 8 -- 4,0 ppm t ra t  eine 
nieht auflSsbare Signa]gruppe, die 7 Protonen entsprieht, auf. I m  
Aromatenbereich zeigven sieh z~dsehen ~ -  6,0 und ~ -  7 ,0ppm 
Signale fiir 5 Protonen; eines davon, bei ~ - -  5,50 ppm, konnte dureh 
D20 ausgetauseht werden and  ist einer OH-Gruppe zuzuordnen, was 
durch Darstellung eines O-Acetylderivates best/~tigt werden konnte. 
Erst  im 100-Mgz-Spektrum konnte eindentig ein AA'BB'-System 
identifiziert nnd damit  ein para-disubstitnierter Benzolring als erstes 
Strukturelement erkannt werden. Alle anderen Aromatensignale waren 
nicht anfgespalten, so dab sowohl die ortho- a]s auch die meta-Stellung 
dureh Substituenten besetzt sein muBte. Dureh LSsen des Oxalates in 
D20 war es mSgli:eh, aus der oben erw/~hnten Signalgrnppe zwisehen 
S = 2,5 und ~ : -  4,0 ppm ein dub]err. Dublett  bis auf ~ = 4,50 ppm zu 
verschieben. Dieses Signal entspraeh einem Proton u n d e s  konnten 
dureh INDOR-Technik Lage nnd Kopplungskonstanten der benaeh- 
bat ten t t -Atome in dem nicht auflSsbaren System best immt werden. 
Diese Information lieferte das Strukturelement > C H  C H 2  , wobei 
sieh die CH-GrUppe zwischen 0 oder N und einem Benzolring befinden 
sollte. D ie  Prot0nen der CH2-Grnppe erwiesen sieh als magnetiseh 
nieht /~quivalent; es handelt sich dabei, wie sich spgter ergab, um 
die diastereotopen benzylischen Protonen, die dem asymmetrisehen 
C-Atom benaehbart  sind. Die Messung der chiroptischen Eigensehaflen 
der Base ergab folgendg Resultate: [C~]D ~ 1 7 6  111 ~ A ze90- - - -5 ,8 ,  
A $234 - -  21,1. Einen wesentlichen Beitrag zur K!~rung der Struktur 

* Wir danken tterrn Prof. Dr. J. Knabe, Saarbr/icken, ffir die Uber- 
lassung einer Vergleiehsprobe. 
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lieferte die Massenspektrometrie. Das Molgewicht 313 stand im Einklang 
mit der vorher erhaltenen Summenformel Der intensivste Peak lag bei 
m/e= 206. Dureh Behandeln mit D20 konnte erwartungsgemg6 ein 
Wasserstoff ausgeta~iseht werden. Aul~erdem lielt sich damit zeigen, da6 
alas Molektil in zwei Bruehs~tieke mit den Massen 206 und 107 gespslten 
wird, wobei der sustausehbare Wasserstoff in dem kleineren Bruchstiiek 
lokalisiert ist. Frsgmente der Masse 206 sind eharakteristisch ftir Alksloide 
yore Emetintyp 4, und sie entstehen dureh Abspaltung des Tetrshydroiso- 
chinolinsystems (I). DUreh genaue Massenbest[mmung konnte fiir' dieses 
Bruehsttiek die Summenformel C12~161~TO2 bewiesen werden. Darans 

C H 3 0 ~  . ~  cH2 

O H+ CH 3 - v ~ HO 

CH 3 0 ~ ~  N ~  ~ C CH 3 0 ~ ~  N 
0 CH3 CH 3 :.",~H H3 ca30 

HO ~ 0 

III IV 

ergibt sich liir das Fragment der Masse 107 C7H70 und unter Beriick- 
sichtigung tier vorher erwahnten Ergebnisse die Struktur II.  

Kombiniert man alle bisher erhaltenen Daten, bleibt flit die Struktur 
des Alkaloids nut  mehr die MSglichkeit I I I  (wobei die Stereostruktur 
schon vorweggenommen ist), namlich ein (1R)-(--)-l-(4-Hydroxybenzyl)- 
2-methyl-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin. Dieses Alkaloid 
ist unter tier Bezeiehnung (R)-( )-Armepavin bekarmt. Armepavia 
k0mmt in der Natura ls  Rscemat, abet such als (R)-(--)-Armepavin vor, 
(S)-(+)-Armepavin konnte durch Spaltung gewisser Bisbenzylisochino- 
linalkaloide erhslten werden. Aus folgenden Pflanzen wurde bisher 
Armepavia isoliert : Nelumbo nudfera  5, N. lutes ~, Papaver caueasieum 7 
P. persieum s, P. armenicum 9, 10, p. trinefolium 9, p. orientalel0 p. flori- 
bundum n, P. fugax 1~ und Cryptoearya archiboldians 1~. Bedenkt man, 
dsf~ Armepsvin hauptsgchlich in Pflanzen der Fsmilie der Pspaverseeae 
enthalten ist, so erscheint sein Vorkommen in Rhsmnus frsngula doeh 
reeht ungew6hnlieh. 

Die yon uns erhaltenen physikalisehen Daten der Base sowie die 
Schmelzpunkte des Oxalates und des Methojodides stimmen mit dea 
bisher verSffentlichten Daten iiberein 1~ 14-21: Aul~erdem konnten wir 
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durch 0xydation mig Kaliumpermanganat das auch fiir Armepavin 

beschriebene Abbauprodukt IV erhalten und charakterisieren 22. 

Durch Vergleieh mi t  synthet iseher  Substanz konnte  schlieBlich das 
Alkaloid eindeutig als (R)- ( - - ) -Armepavin  identif iziert  werden~. 7, 2s 

Experimenteller Teil 

Die Scbanelzpunkte wurden, wenn nJch~ anders vermerkt, am Heiz- 
mikroskop naeh -KO/ler' bestimmt und sind unkorrigiert. Destillationen und 
Sublimationen wurden im Kugelrohr durchgeffihrt~ die Temperaturangaben 
beziehen sieh a u f  Luftbad. Die Iniraro~spektren wurden m i t  e inem Perkin- 
Elmer-Spektrographen, NIodeI1 237, die UV-Spektren mit  einem Ger/~t der 
Fa. Cary, Mode!l t5, die 60 Mttz Xernresonanzspektre n mit  einem Varian 
A 60 KernresonanzsPektrometer aufgenommen. Zur Messung des Circular- 
diehroismus dien~e ein: Diehrograph der Fa. l~oussell-Jouan; die 100-MItz- 
Kernresonanzspektren wurden mi~ einem Gers der l~d. Varian (HA 100), 
die Massenspektren mit einem Varian MAT 111 Massenspektrometer auf- 
genommen. 

Wir danken Herrn Dr. G. Schulz yore Sandoz-Forsehungsinstitut Wien 
ffir die Aufnahme der 100-MHz-IZernresonanzspektren. 

I s o l i e r u n g  u n d  T r e n n u n g  der  A l k a l o i d e  

Die Faulb~ume wurden 1971 in 0ber6sterreieh gesammelt, m6gliehst 
raseh engrindet u~ad die l~inde naeh kurzem Troeknen an der Luft weiger 
~'erarbeite~. 15 kg l~inde, die mi~ NI-I~ konz. : I-I20 -- 1 : 1 angefeueh~et 
waren, wurden in einem 50-l-Perkolator mit  CHIC12 7mal (je 24 Stdn.) 
extrahiert. Aus den auf 1,5 1 eingedampfgen Extrakten liel3en sieh dureh 
5maliges Aussehfitteln mit  5proz. wgl3r. Citronens/~urel6sung die Basen ab- 
trennen. Die vereinigten w/~13r. Aussehfittelungen wurden alkaliseh gemaeht 
and  mehrmals mit  CH2CI~ extrahiert. Die mit  NaC1 getroeknete CI-I2CI~- 
L6sung hinterilel3 naeh Eindampfen 1 g gelbliehbraune l~ohbasen. Diese 
wurden in CHC13 : Athanol = 4. 1 gel6st und fiber eine etwa 20 em lange 
S/~ule (~ 1 em), die mit  basisehem Aiuminiumoxid (Akt. IV--V)  geffillt war, 
filtriert. Naeh Abdampfen des LSsungsmittels hinterblieben 0,8 g rosa 
gef~rbtes Rohalkaloidgemiseh. Ansehlieger/d wurde auf einer Stufensgule, 
die mit  100 g Kieselgel besehiekt war, mit  CHCla : CI-I3OI-I -- 95 �9 5 naeh 
folgendem Schema ehromatographiert : 

Fraktion (je 20 ml) 

1 12 leer 
13 27 Frangulanin 
28 34 roter Farbstoff 
35 37 roger Farbstoff ~ Armepavi n 
38 46 Armepavin 
47 75 sehr wenig Armepavin. 

Die l~raktionen 38 46 wurden vereinigt, eingedampft und das zurfick- 
bleibende Alkaloid in wenig Methanol (p. a. } gel6st. Nach Zusatz yon wenigen 
Tropfen einer gesgtt, methanol. Oxals/~urelSsung sehied sieh im Ver]auf Yon 
einigen Minuten das Oxalat in ]angen, feinen Nadeln aus. Auf diese Weise 
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k o n n t e n  280 m g  O x a l a t  e r h a l t e n  w e r d e n ;  das  en~spr ieht  e twa  e inem Alka lo id -  
geha l t  yon  10-3~o . N a c h  m e h r m a l i g e m  Umkr i s t a l l i s i e r en  aus  M e t h a n o l  
k o n n t e  das  O x a l a t  rein,  Sehmp.  206 208 ~ 21, e r h a l t e n  werden .  Der  Miseh- 
s e h m e l z p u n k I  m i t  a u ~ h e n t i s c h e m  ( B ) - ( - - ) - A r m e p a v i n o x a l a t  zeig~e ke ine  
Depress ion ,  

C21H25NO7. Ber .  C 62,52, t t  6,25, N 3,47, O 27,76. 
Gef. C 62,42, t t  6,14. N 3,55, O 27,89. 

Aus  d e m  Ox~la t  k o n n t e  das  Alka lo id  duroh  C h r o m a t o g r a p h i e  a n  basi-  
s ehem A l u m i n i u m o x i d  (Akt.  I V  V) m i t  CttC13 : C H a O H  : -  9 : 1  e rhMten  
werden.  

S p e k t r o s k o p i s e h e  U n t e r s u e h u n g e n  

Das Infrarotspektrum des freien Alkaloids (in CCIa) zeigt neben einer 
intensiven Bande bei 1520 cm -I Absorptionen bei 1615 em -1, 1255 em -], 
1230cm -1. Eine Bande bei 3450cm -I beweist die Anwesenheit einer 
OI-I-Gruppe. Ein in KBr aufgenommenes Infrarotspektrum zeigt im wesent- 
lichen die gleiehen Banden und ist mit dem Spektrum yon authent. Material 
praktisch deckungsgleieh. 

Das Infrarotspektrum des Alkaloidoxalates zeigt Absorption bei 3220 cm -I, 
3050em -I, 2940em -1, 2900cm -I, 1608em -I, 1537cm -I, 1515cm -I, 
1455cm -I, 1435 em -I, 1265 cm -I, 1225 em -I, ill0 cm -I, 1005 cm-~, 
853 em -I, 833 cm -I, 705 cm -I und ist mit einem Spektrum yon (R)-( )- 
Armepavinoxalat v611ig deekungsgleich. 

Das UV-Spektrum der Base zeigt (in Athanol) Maxima bei X -- 227 nm 
~md bei X = 283 nm, die mit den bisher verSffentlichten Werten iiberein- 
stimmen 2~. Das Spektrum des Oxalates ergibt folgende Werte: ~max 
= 227 nm (r -- 12 800) und Xmax = 280nm (r ~ 4 150). 

Das ~XVil~-Spektrum des Alkaloids (in CDC]3) zeig~ neben einer nieht 
auflSsbaren, 7 Protonen entspreehenden Signalgruppe zwischen 8 ~ 2,5 ppm 
und 8 -- 4,0 ppm Signale bei 8 -- 2.56 ppm (NCHs), 8 -- 3,54 ppm (0CHg, 
Pos. 7), 8 --3,83 ppm (OCH3, Pos. 6). 8 -- 5,98 ppm (H, Pos. 8), 8 -- 6,57ppm 
(II, Pos. 5) und ein AA~BB'-Sys~em. yon dem nur 4 Signale (bei 8 -- 6,62, 
6,70, 6,88 und 6,96 ppm) auftreten. Der groI~e Untersehied inder ehemisehen 
Versehiebung bei den Signalen der aromatisehen H in Position 5 und 8 sowie 
bei den OCH3-SignMen in Positionen 6 und 7 kann dureh den Abschirm- 
effekt der Benzy.lgruppe erkl~irt werden ~5. 

Das NMR-Spektrum des Oxalates wurde in D20 bei 70 ~ aulgenommen ; 
das Signal des Protons an C-I tritt dann bei 4,50 ppm auf und kann for ein 
INDOl~-Experiment genfitzt werden. Die so erhaltenen Kopplungskonstan- 

~en f/ir das  Sys t em C t t a  C ~  ha t~en  folgendo W e r t e :  Ja~ -- 5 t Iz ,  
I-Ie 

Jac  - -  8 t t z ,  Jbc - -  13 Hz.  
Die  B e s t i m m u n g  der  op t i s ehen  D r e h u n g  in  CHCI~ ( e -  0,925) e rgab  

[c~]~)0o C _ 111o1% 17. 2% 21 
Ci reu la rd ich ro i smus :  A ~29o -- 5,8, A r - -  21,1 (c --  0,00133, 

A thano l ) .  Lage u n d  Vorze iehen  der  Ef fek te  s t i m m e n  m i t  den b e k a n n t e n  
O R D - K u r v e n  fSr (R)-( ) - A r m e p a v i n  i ibere in  is. 

/:)as M a s s e n s p e k t r u m  e rgab  313 als Molgewieht .  De r  Base  p e a k  l iegt  be i  
m / e  - -  206, wei tere  i n t e n s i v e  P e a k s  f inde r  m a n  bei  m / e  ~ 296. 191, 162, 145, 
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132, 107, 106 und 77. Beim Austausch mit Deflterium vre~en zus~tzlich die 
Massenwer~e 314, 297, 108 und 78 auf. 

D a r s t e l h n g  des M e t h o j o d i d e s  

5"rng Alkaloid wurden in 1 ml Methanol gelSst, mit  0,5 ml Methyljodid 
versetzt u n d  am Wasserbad erw~rmt. Schon nach kurzer Zeit schied sich des 
Methojodid in weil~en Kristallen, Schmp. 199 201 ~ ab (Lit. 199 bis 
200 ~ 18. Der Misehschmelzpunkt mit  (R)-Armepavinmethojodid. im 
SehmelzrShrchen bes~immt, zeigte keine Depression. 

O x y d a t i o n  m i t  KMnO4 

10 mg Alkaloid wurden in 5 In] Aeeton (p. a.) gel5st und mit KMnO4 in 
fiblicher Weise oxydiert. Nach beendeter Reaktion filtrierte man yore 
MnO2 ab und fiihr~e die LSsung in ein Kugelrohr fiber. Iqaeh Abdampfen dos 
L5sungsmi~tels wurde der Rfickstand bel 150 ~ (i0 -3 Torr) des~il]ier~. Des 
so erhal~ene l~roduk~ IV hatte Schmp. 124--125 ~ (Lit.-Schmp. 125 ~ 21 
und  zeig~e im MassenspektrUm des erwartete Molgewieht yon 221. 

D a r s t e l l u n g  des A c e t y l d e r i v a t e s  

20 rag Alkaloid wurden in 2 ml absol. Athanol gelSst, mit einigen Tropfen 
irisch destill. Ac20 Versetzt und zwei Tage bei Raumtemp. stehengelassen. 
Ansehliel]end wurde nach kurzem Erwarmen im Vak. eingeeng~, mit Wasser 
verd/innt, mit  ~NaOI=I verse~zt und  mit  Ather extrahiert. Naeh Verdampfen 
des LSsungsmittels konn~e des Alkaloidacetat dutch pri~parative Diinn- 
schiehtehromatographie an Kieselgel :PF25~ rni~ C H C 1 8 : C H 3 O H -  9 : 1  
gereinigt werden. ])as Aceta~ hat einen Rf-Wert von etwa 0,52, w~hrend das 
nieht umgesetzte Alkaloid einen/~f-Wert yon etwa 0,35 hat. Nach Eluieren des 
Acetats vom Kieselgel mit  CH3OH und Verdampfen des LSsungsmittels 
konnte des Alkaloidaeeta~ rein erhalten werden. Die Charakterisierung 
erfolgte durch II~-, l~MR-Spektrosk0pie und  Massenspektrometrie. Im  
Infrarotspektrum trat  zusatz]ich bei 1740 cm -1 die Estercarbonylbande auf, 
im ~MR-Spektrum konnte man bei ~ -- 2,30 ppm ein Singulett (COCH~), 
des 3 Protonen entspraeh, linden, und des Molgewicht (Massenspektrum) lag 
bei 355: 
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