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Abstract—In this review all important chemical constituents of the Celastraceae family isolated up to 1 March 1978
are surveyed and discussed from a chemical, pharmacological, biosynthetic and chemotaxonomic point of view,

EINLEITUNG

Durch die Entdeckung der antitumorwirksamen May-
tansinoide und anderer neuer Strukturtypen in einigen
Celastraceen hat diese Familie auch in phytochemischer
Hinsicht groBes Interesse erlangt: Nicht weniger als 160
Arten waren Gegenstand von phytochemischen oder
pharmakologischen Screenings oder gezielter Unter-
suchungen. Nach der ¢hemotaxonomischen Ubersicht
von Hegnauer* aus den Jahren 1964/65 und einer
pharmakologisch orientierten Zusammenstellung von
Marini-Bettolot wird im Folgenden erstmalig ein Uber-
blick iiber die wichtigsten phytochemischen Unter-
suchungen auf dem Gebiet der Celastraceen-Inhaltsstoffe
gegeben. Es wurden die meisten isolierten Verbindungen
nach Substanzklassen eingeteilt und tabellarisch geord-
net; im Text liegt der Schwerpunkt bei den Terpenoiden
und den Alkaloiden der Familie. Auf neue Biosynthese-
arbeiten und chemotaxonomische Zusammenhinge wird
eingegangen. Pharmakologisch bedeutende Verbin-
dungsklassen mit ihren méglichen therapeutischen An-
wendungsgebieten werden summarisch vorgestellt. Die
umfangreiche Literatur iber die Pharmakologie ein-

* Hegnauer, R. (1964) Chemotaxonomie der Pflanzen Vol. 111,
s. 395 (Celastraceae). Birkhduser—Verlag, Basel; Hegnauer, R.
(1966) Chemotaxonomie der Pflanzen Vol. IV, s. 262 (Hippo-
crateaceae). Birkhduser-Verlag, Basel.

+ Marini-Bettolo, G. B. (1974) La Chimie des Principes Actifs
e Celastraceae-Hippocrateaceae. 11 Farmaco, Edizione Scien-
tifica Vol. 29, s. 550.

t Loesener’s Grofgattungen ‘Hippocratea’® und ‘Salacia’
werden an anderer Stelle unterteilt: Smith, A. C. (1940) Brittonia
3,431:(1941) Am. J. Botany 28, 438. Soweit im Zusammenhang
erforderlich, werden bei diesen Gattungsnamen die entsprechen-
den “Hippocratea’ und ‘Salacia’Arten in Klammern angegeben.

§ Bei Robson [3] erscheint ‘Reissantia” mit unter ‘Hippo-
cratea’, also: Pristimera indica = Reissantia indica = Hippo-
cratea indica.

PHYTO 17/11—a

zelner Celastraceen-Inhaltsstoffe wird Gegenstand einer
getrennten Verdffentlichung sein [360].

CELASTRACEAE: SYSTEMATIK

Die Celastraceen sind Baume, Strducher oder Baum-
kletterer, die in allen tropischen und wirmer-gemiBigten
Zonen der Erde beheimatet sind : Holzpflanzen mit meist
gegenstindigen, meist ungeteilten Blattern. Bliiten klein,
wenig auffillig, zwittrig, actinomorph, mit Diskus, in
meist zymds verzweigten Bliitenstinden. Kelchblitter
4-5, Kronblitter 4-5, frei, Staubblitter 3-5, dem Diskus
aufsitzend. Fruchtknoten oberstdndig, 1-5-fachrig, mit 2
bis vielen Samenlagen. Friichte Kapseln oder Beeren,
Samen mit oder ohne Endosperm, gefliigelt oder mit
deutlich gefidrbtem Arillus.

Loesener [ 1] unterscheidet Celastraceen und die sehr
dhnlichen Hippocrateaceen. Er gibt fiir Celastraceen 57
und fiir Hippocrateaceen 7 Gattungen} an. Die gegen-
wiirtige Meinung tiber die Einheit von Celastraceen und
Hippocrateaceen ist geteilt [2.B. 5, 6], doch spricht die
iberwiegende Anzahl der Autoren fiir eine Zusammen-
legung unter dic Familie der Celastraceen [2-4, 7-9].
Robson [3] nennt 60-70 Gattungen mit etwa 650 Arten
{nach Scholz [6], Celastraceen von Hippocrateaceen
getrennt, 60 + 18 Gattungen mit 850 + 300 Arten). Die
Zuordnung einzelner Arten ist oft wenig gesichert (siche
auch Widerspriiche in der botanischen Literatur; vgl
z.B. {3} und [7] mit [4, 6] oder mit [8] und [9]). Durch
die hiufig beobachtete Bastardisierung, beispielsweise
innerhalb der Gattung ‘Maytenus’, setzt sich immer mehr
eine groBziigigere Beurteilung der Zuordnung und eine
Zusammenlegung in GroB-Gattungen (z.B. ‘Cassine’)
durch [2, 8, 9]. So rechnet man z.B. dic unter ‘Gymno-
sporia’ oder ‘Elacodendron’ gefiihrten Arten heute weit-
gehend zu ‘Maytenus’ bzw. ‘Cassine’. Die Gattung
‘Pristimera’ erscheint nunmehr in der neuen Gattung
‘Reissantia’ [2].§ In der Tabelle der behandelten Arten
werden aber—soweit bekannt—auch die dlteren Syn-
onyma beriicksichtigt, vor allem, wenn sie in den
Originalarbeiten gebraucht wurden.
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Tabelle 1. Die Celastraceen in der pharmakognostisch-phytochemischen Literatur
Abkurzungen
Terpene. Monoterpene/atherisches Ol = A Alkaloide: Esteralkalode =E
Celastrolode = C Maytansinoide =M
Diterpene =D Peptidalkaloide =P
Sesquiterpene =8 Spermidinalkaloide = Sp
Triterpene =T Xanthnalkaloilde =X
andere =a
Die 1n den 1 Spalten angegeb Zahlen b h die Zitat n des Literaturverzeichnisses Ein + weist auf ausfithrlichere Behandlung im Text hin.
Gattung und Art 1 11 138 v v VI viI i IX X X1 X1r Xm
g K]
” £ € S 2 £ S
: & 3 3 = E ¢ &
s 3 b ‘a’ 9 V] E 2 b
EE3 T S s i 5 4 & & T 3
8= g = 3 = 1 2 5 £ S o
93 8w =& s S 2 3 . .
5] & S s 2 o o = 2
T I RV S B TR A
Z¢3f § 8 £ £ g gt & & 3§ E
s*434 § 8§ & & 5 g ¢ & & 2 0%
Apatophyllum  constabler D McGillibray 29
Apodostigma pallens (Planch.) R. Wilcz
(= Hippocratea p) 364 364 364
Bhesa archboldiana (Marr et Perry) Ding Hou
(=Kurrimia archboldiana Merr. et Perry) 25/26 a*
B.  pamculata Arn. (=Kurrimia p.) 15/18
Campyl warneck Loes 50
(Caryospermum arborescens F Muell) = Perrotetia alp. ssp 12b 12b
Cassine aethiopica Thumb. (=C. velutina Loes.; 363 363
= Mystroxylon aethiopicum, = C schiech-
terana) 9 29
C  buchananu (Loes. { = Elaeodendron bucha-
nanii) 37 29
C  capensis L (= Elaeodendron capense Jaqu.) 32 29
C  crocea O. Ktze (= Elaeodendron croceum
DC, =Crocoxylon excelsum) 9/33 29 +
C  maritima Loes. 9/33 29 +
C  matabelica (Loes.) Steedm. 29 c* E*
C. papillosa (Hochst ) Ktze 29 +
C. peragua L (= C capensis L) 29 +
C  (schlechterana Loes.) =C aethwpica
C. transvaalensis (Bur., H Davy) Cood
(= Pseudocassine transvaalensis Bredell) 9 29 +
C  (velutina Loes) =C. aethiopica
Catha  edulis Forsk ua33 8 10 10 + A, 1 x3  El
(C  cassionotdes Webb + Berth) = Maytenus 385 T /C*
canariensis Loes.
Celastrus  angulatus Maxim 44 +
C. austrahs Harv + F Muell 29
C  cunninghamu F Muell 12a,b 12a,b
C  (dispermus F Muell ) = Maytenus disperma
C  flagellaris Rupr 43
C  gemmatus Loes. 44
C  hypoglaucus Hemsl +
C  madagascariensis Loes 363 363
C  monospermoides Loes 26
C  novoguineensis Merr et Perry 26
C. (obscurus Rich) =C serratus
C. orbiculatus Thunb. (Lamk ) 19 44 66/73 + 19 s* 19
C. pamculatus Willd, 31/38 22 16 140 44 10, 46 s* 214 E*
58-60 T C*
70
C  punctatus Thunb 44
C  rosthormanus Loes 44
C  scandens L 30,35 + D*
38 T*C*
C  serratus Hochst (=C. obscurus A. Rich) 38 41 10/44 57 + + A
C  singillosus Nakai 44 c*
(Crocoxylon excelsum Eckl et Z) = Cassine crocea
Cuervea macrophylla (Vahl) R. Wilcz
(= Hippocratea m Vahl) 361 364
Denhamia  obscura (A. Rich ) Meissn 29/12b 12b
D pittosporowdes F Muell 29/12b ct 12b
Elaeodendron attenuatum A. Rich 24 24
E (australe Vent) = Cassine australis (Vent) 12a 12a
O Ktze 25,29
E  beas-beckingn Hirlim. 362a
E  (buchananu Loes.) = Cassine buchananu
E (capense) = Cassine capensis
E (glaucum Pers) = Cassine glauca (Rottb)
O.Ktze (=E roxburghit) 30/31 367 + +
E. melanocarpum F. Muell. 12a/29 12a
E  mcrocaprum C T White 12b 12b
E. (schweinfurthianum Loes.) = Cassine schw 37
E  (stukimami Loes) = Pleurostylia wightn
var neocaledonica Loes
E  xylocarpum DC
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Tabelle 1: Fortsetzung
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Gattung und Art

I Im m v v Vi

viI

var  ix X

XI

X1

X1

Euonymus

PommmmbmmstheEn mMmlen B en mEEm mEe

fulo]

Evonymopsis
Ghpropetalum

Goupia
Gymnosporia

G
G
G.
G
G.
G.
G.
G

Hartogia

Hedrawanthera
Helictonema

Hippocratea

pEmETUIRUDE

Hypsophla
Kokoana
(Kurrimia

Loeseneriella
L

Lophopetalum
L
L

L
L.

alatus (Thumb.) Sieh

alatusf. ciliato-dentatus (Fr. et Sav.) Hivama
alatus £, striatus {Thumb ) Makino
americanus L.

amurensis (Hort ) M.

atropurpureus Jacq

australianus F. Muell
bungeanus Maxim.
carrieret Vanvel.
europaeus L.

Jortunei (Turcz ) Hand -Marzz.
hamiitomanus Wall
Japonicus (L } Thunb.

saporacus (L) Thunb, var.
aurovariegatys Low
japonicus{L Y Thunb var, microphylius Sieb.
javantcus (Blume) Blakelock
{anceifohius Loes

latifolus (Mill ) Scop.
laxiflorus Champ

(=E pellucidifolius Hayata)
maackii Rupr

medirossicus Kishich.

nanus M B

mcoensis Nakat

oxyphyllus Migu
petlucidifolus Hayata
phellomanus Loes.

radicans S. et Z
sacrosanctus Koidz
sieboldianus Blume

tanakae Maxim

tingens Wall

verrucosus Scop

wilsonit Sprague

yedoensis {Koehne) Froebel
longipes H. Perr
guadrangulare Prain ex King
tomentosa Aubl

{acuminata Szysr} = Maytenus acuminata
{defelxa Sprague} = Maytenus undata
g divaricate Bak.

finearts Loes

(montanu {Roth) Barth ) = Maytenus
senegalensis

(obscura Engl) = Maytenus obscura
royleana M. Laws.

{sp {Forsk.} Chr }

= Maytenus serrata var. kurmaika
{trigyna Bak } = Maytenus heterophylia
watlichiana Spreng

{capensis L. £} =H schinotdes C A. Sm.

porphypetala F. Muel
tefutma (Afe ) R Wilcz
{= Hippocratea V Afz)

aspera Lam (s n.,) (= Prionostemma aspera)
bojers Tul (= H madagascariensis Bojer)
buchananu Loes.

tindica Willd )} = Retssantia tndica
wotrichu Loos

longipetiotare Ohv

myriantha Oliv Sp.

sp

urceclus. Tul

volkensit

{rolubilis .} = H ovata Lam
(welwitschit Ohv) =

Sumirests W{Oliv) N Hailé

halleyana F. Mueill
zeylamca Thwait

ceylanica Arn )
paniculata) siehe Bhesa
ricana (Willd ) R Wilce,
{ = Hippocratea a. Willd
macrantha {Kotrth } A, C. South

arnhemicum N Byrnes

curaisa King

javamcum {Zoll} Turcz ; (= L. toxicum
Loher ; = Solenospermum toxicum)
toriceliense Loes

wightianum Arn,

16 44746

44

34,35
38 104
12b

10/10§
44
35 1

11
19 40

iL,19 10
25

15,18

53
49
3 135

13

163 363

L

363
363

363
363

31

3t 366
22

2%

61 364

29

364
29
17
18
363 363
37
98

361 pad

365 26

106, 107 107 29,107, 126

26
370

16/64

10

44
39,42 10/45  51/54 10,56,63

71,74

72

52/55 63,64,67

63, 65
68, 65

+  10/104

+

+

63

63

107,120

st

fad

g+

T

T+

T

THC*

fohs

T

63

126

63

E*

E*

E* X*
P72

E*/X*

Bt

E*
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Tabelle 1: Fortsetzung

Gattung und Art 1

)il

HI

v v Vi vi Vil

2.4 X

X1

X1l

XHuI

Maurocema

Maytenus

XX XEHTEIEEXT XX RTLZTX ZRREREX

ES

TIR '

M

Mortona
M

{M ystroxylon
[onxa

Pachystimia

Perrotetia

P
Peripterygia
{Peritassa
Plenckia

Pleurostyha
P
P
P

{Prionostemma
{Pristimera)

Psammomoya

(Pseud

Jrangularia (L) Mall,
{=Cassine maurocenia L}

acuminata (L1} Loes. 33
{ = Celastrus acumingtus L. }

arbutifolia (Hochst. ex A. Rich} A Wilcz.
bilocularis

boaria Mol.

buchanant (Loes)) R Wilcz

(buxifolia) (L) Szysz. (=Gymnosporia
buxifolia) =M. heterophylla

buxifolia (A Rich.) Griseb.

canartensis Loes s Catha cassinoides
chuchuhuasca Raymond-Hamet et Colas
disperma {F Muell )} Loes. {(=Celastrus 4}

37

disticha Uth

heterophyila (Eckl et Zeyh ) N. Robson
(=M buxifoha. =Gymnosporia trigyna)
thcifolia Marl et Reiss

laevts Reiss

magellanica (Lam ) Hook
mossambicrensis (K1) Blakelock

obscura {A Rich} Cufod.

oleoides {Lam } Loes

{phylanthoides Benth ) = Tricerma ph.
putterhickiotdes { = Gymnosporia putter-
hckiordes)

rigida Mart

senegalensis (Lam ) Exell (= Gymnosporia
senegalensis, =G, montana)

9, 33,
34,37
30, 36

4
33
29

29
33,37
31
32,33
34,37

serrata {Hochst. et A Rich.) R. Wiczek
{=M ovatus Loes , = M., arbutifolia
{Hochst et A. Rich.) R, Wiczek)

serrata var kurmaica Blakelock

{ = Gymnosporia spinosa}

slvestris N Lander DC + A J Johnson
trichotoma Turc?

undata Thinb.) Blakelock (= Gymnosporia
deflexa)

{vit1s 1daea Griseb,) = Tricerma nitistdaeum

3t

33,37

gregi: Grey
seabrelig (Grey} Loes

5 5

=Cassine iopi

sapontca Thilnb {~ Celastrus orixa
(Thiinb ) Sieb et Zucc )i

canbvt A Grey

alpestris (BL) Loes ssp. moluccana (Bl)
Ding Hou (=Caryospermum arboresc )
mollucana {Blume) Loes

marginata (Baill} Loes,
campestris Miers)) = Salacia campestris
populnea Re1d

africana Loes

capensis {Turcz.} Loes

opposita (Wall) Alston (=P wightu)
wight var neocaledontea Loey 33
aspera Miers} = Hippocratea aspera Lam.

siche Reissantia

charetrotdes {F Muell) Diels + Loes.

tr lensis Bredell) = Cassine transv.

Putterhckia
Pterocelastrus
Reissantta

R

Rhacoma
R

Salacie

Ry

verrucosa Szysz

tricuspidatus (Lam ) Sond

rostratus Walp

grahamii (Wight) Ding Hou
{=Pristimera grahamu (Wight) A.C Sm)
indica {Hallee) Ding Hou

= Hippocratea indicg Willd |
{=Pristimera mdica (Willd) A.C. Sm }

aquifoha Urb
pungens Maza

33
33,9

361, 365
34

arborea Peyr

bruchypoda Peyr (= Tontelea br. Miers)
brunoniana Wight et Arn

buddinghis Scheff

campestris Walp. (= Peritassa campestris)
chinensis L.

crassyfolta G. Don

debihs Walp

elegans Welw.

erythrocarpa K Schum

367

367

367

365

27

29
29

2%
14

24

iZa

29

25

29

29,25

16,20

26
13

362a

29

29

29

29

kR

27

364

3344 9 33/80

44 +

61762

33

44 361 34,

33

3626

+ 38

33
33,9

33,80

16
27

BY 87 +

24

24

ol
c*pt

fold
c*

[ohd

T+

{*

c*

T/ C*

T

c*

o

o

24

i2a

34

34

10
34

14
io
10

Sp

M*

Sp

Xt

E+

E*
M*

X+

Sp.*

M*



Ubersicht iiber die Celastraceen-Inhaltsstoffe 1825
Tabelle 1: Fortsetzung
Gattung Art I It il v v vi Vil viin IX X X1 XII X1
S fulminensis Peyr. 76 76
S. kraussii Hochst. 1
§  lehmbachu Loes 37
S leptoclada Tul 9
S lomensis Loes. 1
S macrophylia Blume 10
§  macrosperma Wight .c*
§. madagascariensis (Lom.) DC 1
S. nitida NE. Br 17 17/23
S. papuana (Loes.) Ding Hou 26
S. prinordes D.C 21 12b 12b 21
21 79 9 + T+ 23
S. roxburghii Wall. +
S senegalensis (Lam.) D.C. 34, 365 364 34 34
S sororia Miqu 26
S. sp. 18 18
S. togoica Loes. 361 361
§  thsopensis De Wild. 361
(=8. catller)
Salaciopsts megaphylia Poiss ex Guill. 362a
Schaefferia  frutescens Jaqu. 24
welwitschii (Oliv.) Hallé 364 361/364 361/364
(= Hippocratea w.)
Siphonodon australe Benth 12a
29 T* 12a
8. celastrineus Griff. 26
S.  membraceum F. M. Bailey 12a 12a
S. peltatus Ding Hou 26
S. pendulum F M. Bailey 12a 12a
(Solenospermum = Loph } icum,) 106
=L. javamcum 107 107 107 + 107 Tt 107
Tripterygium  forrestn L. c*
T. regelit Sprague et Takeda c*
T  wilfordn Hook 384 216 D* E*/Sp*
217 c*
Genus novem*
Tricerma phyllanthoides (Benth.) Lundell
(= Maytenus phyllanthoides) 20 20
T. vitis 1daea (Griseb.) Lundell
(= Maytenus vitis idaea) 47 X+

* Bei Willaman/Schubert [28a] werden 35 Celastraceen/Hippocrateaceen-Gattungen als auf Alkaloide getestet angegeben,
davon 10 mit positivem Resultat. Folgende Gattungen wurden getestet: Caryospermum (—), Catha (+), Celastrus (+ ), Denhamia
(—), Elaeodendron (+), Euonymus (+), Hedraianthera (—), Hexaspora (—), Hypsophila (—), Loeseneriella (—), Maytenus (+),
Salacicratea (—), Sipohonodon (+), Tripterygium (+ y [28b].

t Bei Dragendorff erscheinen folgende Arten: Catha edulis Forsk., Celastrus buxifolius L., Celastrus macrocarpus R. et P., Celastrus
obscurus Rich., Celastrus Orixa Sieb. et Zucc., Celastrus paniculatus Willd., Celastrus scandens L., Celastrus serratus Hochst.,
Celastrus serrulatus R. Br., Celastrus sepiarius Dennst., Euonymus americanus L., Euonyrus atropurpureus Jacq., Euonymus crenulatus
Wall,, Euonymus europaeus L., Euonymus japonicus L., Euonymus latifolius Mill., Euvonymus ohovatus Nutt., Euonymus pendulus Wall.,
Euonymus tingens Wall., Euonymus verrucosus Scop., Elaeodendron glaucum Pers., Elacodendron roxburghii W. et A., Gymnosporia
montana Benth., Gymnosporia royleana M. Laws., Goupia glabra Aubl., Goupia tomentosa Aubl., Hippocratea comosa Sw., Hippo-
cratea grahamii Wight., Hippocratea obcordata Lam., Hippocratea velutina Afzel., Kokoona ceylanica Thwait, Maytenus boaria Mal.,
Maytenus verticillatus DC., Myginda rhacoma Sw., Myginda urgagoga Jacq., Salacia dulcis Benth., Salacia elliptica G. Don., Salacia
glomerata G. Dom., Salacia grandifolia Kurz., Salacia piriformis Steud., Salacia radula Steud., Salacia senegalansis DC., Salacia
silvestris Steud., Salacia viridiflora Wight. Dragendorff, G. (1967) Die Heilpflanzen der verschiedenen Vilker und Zeitren S. 400, 404.
Verlag Werner Fritsch, Miinchen.

1 “Orixa japonica (Thunb.) wird jetzt zu den Rutaceen gerechnet: Flora of Japan S. 583.

Zur Nomenklatur: Alle auf -us endenden Celastraceen
sind Masculina; Ausnahme: Maytenus f. Die richtige
Schreibweise von Euonymus (nicht: Evonymus) ist eben-
falls festgelegt.* Es hei} also richtig: Maytenus serrata
Loes., bzw. Euonymus europaeus L., Euonymus sieboldi-
anus Blume.

FLAVONOIDE UND ANDERE PHENOLISCHE
VERBINDUNGEN

Bei den Flavonoiden aus Celastraceen handelt es sich
vorwiegend um O-Mono-, Di- und Bisglykoside der
Kimpferol- oder der Quercetin-Reihe. Die Zucker-

* Siche dazu: ‘International Code of Botanical Nomencla-
ture’, (Utrecht, 1972), Art. 74 (2), S. 206.

komponenten sind vor allem Glucose und Rhamnose,
seltener Galactose. Besonders aus den Genera ‘Euony-
mus’ und ‘Celastrus’ sind Flavonoide isoliert worden;
die Untersuchungen gehen meistens auf russische oder
ungarische Arbeitskreise zuriick. Die Strukturen einiger
Flavonoidglykoside aus Euonymus europaeus wurden
von Nogradi und Farkas [91] durch Synthese bestatigt.

Proanthocyanidine und Anthocyanidine sind in meh-
reren Celastraceen-Arten nachgewiesen worden {83a, b].
Drei interessante O-Methyl-Verbindungen fanden
Delle Monache et al. [96] in Hippocratea aspera
(= Prionostemma aspera) und Maytenus rigida. Es handelt
sich um (—)-4’-0O-Methylepigallocatechin (1) und um
zwei epimere Proanthocyanidine, die Quratea-Pro-
anthocyanidine A und B (2), die von denselben Autoren
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schon aus einer Quratea-Art (Ochnaceae) isoliert worden
waren. Andere O-methylierte Polyphenole sind in Celas-
traceen noch nicht gefunden worden.

OH
OMe

OH

(—)-4'-O-Methylepigallocatechin
C,6H,60,: Fp 142-144°; [o], —60° (EtOH)

Als einziges Xanthonglycosid isolierten Pilay und
Lekshuri [81] das Mangiferin aus Salacia prinoides.
Phenolcarbonsiuren treten relativ haufig auf; es wurden
die Chlorogenséure, die Kaffeesiure, die Ferula-, die p-
Cumar- und die Sinapinsidure gefunden, letztere bis jetzt
nur in Salacia roxburghii [83a]. Die ganze Celastraceen-
familie scheint Gerbstoffe in groBer Menge zu produ-
zieren; Allein in 13 Arten sind Tannine mit Sicherheit

OMe

Ouratea-Proanthocyanidin A

C;;H,30,,; Fp 134-135° (nona-Acetylderivat); [a], +25°
(CHCL,)

Ouratea-Proanthocyanidin B
C;,H;50,5; Fp 171-174° (nona-Acetylderivat): [«], +55°
(CHCl,)

bekannt. Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber
alle bis heute in Celastraceen gefundenen Flavonoide
und verwandten Verbindungen sowie iiber die Arten,
aus denen sie isoliert wurden, zusammen mit den ent-
sprechenden Literaturzitaten.

Tabelle 2. Flavonoide und andere phenolische Verbindungen aus Celastrcceen

Name der Verbindung

Vorkommen

Flavonoide und Flavonoidglycoside
Kéampferol (=K)

K.-3-f-p-glucosid ( = Astragalin)
K.-7-o-L-rhamnosid
K.-3,7-a-L-dithamnosid (= Kaempferitrin)

K.-3-8-p-glucosid-7-a-L-rhamnosid

Myricetin
Myricetin-3-rhamnosid
Quercetin (= Q)

Q.-3-rhamnosid (= Quercitrin)

Q.-3-8-p-glucosid (=Isoquercitrin)
Q.-7--p-glucosid ( = Quercimeritrin)

Q.-3-a-L-arabinopyranosid ( = Guaijaverin)
Q.-3-a-L-arabinosid (= Avicularin)
Q.-3-p-galactosid (= Hyperosid)
Q.-3-a-p-digulcosid (=Meratin)
Q.-3a-L-rhamnosidogalactosid
Q.-3,7-a-L-dirhamnosid

Q.-3,7-diglucosid

Q.-3-rutinosid (= Rutin)
Q.-3-f-p-glucosido-7-a-L-rhamnosid
Q.-3-a-L-rhamnosido-7-8-p-glucosid

Q.-3-a-D-xylo-7-8-D-glucosid
Q.-3-f-rutinosido-7-B-p-glucosid

Catha edulis [86], Euonymus alatus [93), E. europaeus [83b],

E. fortunei [83b], E. japonicus [89], E. latifolius [83b], E. radicans
[83b], E. sacrosanctus [93a], Maurocenia frangularia [83b],
Maytenus boaria [83b]

Celastrus orbiculatus [85b]

Euonymus verrucosus [87b]

Celastrus orbiculatus [78, 85b], C. hypoglaucus, [85a], Euonymus
eurgpaeus [84c], E. japonicus [95], E. verrucusus [84a, b, 87b}
Celastrus hypoglaucus [85a, b], Euonymus japonicus [95), E.
verrucosus [87b]

Catha edulis [83b]

C atha edulis [86],

Catha edulis [86], Celastrus angulatus [87c], Euonymus alatus
[79, 88b], E. europaeus [83b], E. fortunei [83b], E. japonicus [89],
E. latifolius [83b], E. radicans [83b], E. sacrosanctus [93a],
Maurocenia frangularia [83b], Maytenus boaria [83b]

Celastrus angulatus [87c], Euonymus bungeanus [84c}], E. maackii
[92], Pleurostylia wightii [75]

Celastrus angulatus [87c], Euonymus bungeanus [84c]

Celastrus angulatus [87c], Euonymus bungeanus [84¢], E. europaeus
(87a]

Celastrus angulatus [87c]

Euonymus bungeanus [84¢]

Celastrus angulatus [87¢]

Euonymus bungeanus [84e], E. maackii [92]

Celastrus angulatus [87c]

Celastrus orbiculatus [85b]

Euonymus maackii [92}

Euonymus europaeus [87a]

Celastrus orbiculatus [85b], Euonymus japonicus [95]

Celastrus hypoglaucus [85a], Euonymus europaeus [87a, 91],

E. verrucosus [87b]

Euonymus maackii [91, 92]

Euonymus europaeus [91], E. lanceifolius [91]

Q.-3-z-L-thamnosidoglucosido-7-§-p-glucosid
Q.-3-a-L-rhamnosido-7-a-D-glucosido-4'-p-kaffeeyl-
galaktosid (=Bereskletin)

Euonymus lanceifolius [90]

Euonymus europaeus [84d, 94]
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Tabelle 2: Fortsetzung

Name der Verbindung

Vorkommen

Proanthocyanidine, Anthocyanidine und Catechine

Leucoanthocyanidin
Leucopelargonidin
Leucopelargonidin-dimer
Leucopelargonidin-tetramer
Leococyanidin

Leucocyanidin + p-Glc + 1-Rha
Leucodelphinidin

Delphinidin

Cyanidin
Cyanidin-3-8-p-glucosid
Cyanidin-3-galactosid
Cyanidin-3-xylosidoglucosid
Ourateau-Proanthocyanidin A (2)
Qurateau-Proanthocyanidin B (2)

{—)-4'-0-Methylepigallocatechin (I}

Xanthonglycoside

Mangiferin

Phenoicarbonsduren

Chlorogensiure

p-Cumarsiure

Ferulasiure
Kaffeesdure

Sinapinsiure

Gerbstoffe

Catha edulis [83a], Euonymus latifolius [83a], Maurocenia

frangularia [83a]

Salacia chinensis [88a]

Salacia chinensis [88a]

Salacia chinensis [88a]

Catha edulis [83a], Euonymus europaeus [85c), E. latifolius [83a],

Maurocenia frangularia [83a)

Maytenus trichotoma [256]

Catha edulis [83a], Euonymus europaeus [85¢], Maurocenia

Jrangularia [83a]

Catha edulis [83b], Euonymus fortunei {83b], E. japonicus [83b],

E. radicans [83b], Maurocenia frangularia [83b]

Euonymus fortunei [83b], E. japonicus [83b], E. latifolius [83b],

E. radicans [83b], Catha edulis [83b], Maurocenia frangularia [33b]

Euonymus europaeus [85a] and Euonymus species [93, b]

Euonymus europaeus [ 85c], and Euonymus species [93a, b]

Euonymus species [93a, b}

E‘ﬁpfocratea aspera (= Prionostemma aspera) [96], Maytenus rigida
96

{Iipfocratea aspera (= Prionostemma aspera) [96], Maytenus rigida
96

fﬁp]pocmtea aspera (= Prionostemma aspera) [961, Maytenus rigida
96

Salacia prinoides [81]

I[\lay:tlenus heterophylla (= Gymnosporia trigyna) [ 77), M. trichotoma
256

Catha edulis [83b], Euonymus europaeus [83b], E. japonicus [83b],
E. latifolius [83b], Maurocenia frangularia [83b], Salacia
roxburghii [83b]

Euonymus japonicus [83b], Maytenus trichotoma [256], Salacia
roxburghii [83b]

Euronymus japonicus [83b], Maurocenia frangularia [83b], Maytenus
boaria [83b]

Salacia roxburghii [83b]

Cassine crocea [33], C. papillosa {91, C. transvaalensis [33], Catha
edulis [83a], Celastrus serratus [38), Elacodendron glaucum [10],
Euonymus atropurpureus [115], E. latifolius [83a], Maurocenia
Sfrangularia [83a], Mavtenus heterophylla (=M. buxifolia [33], M.
senegalensis [33, 341, Pterocelastrus rostratus [33], P. tricuspidatus
[33], Lophopetalum javanicum { = Lophopetalum toxicum) [107]

TERPENE UND TERPENOIDE VERBINDUNGEN
Herzgiykoside

Die Herzglykoside der Familie gehoren ausnahmslos
der Cardenolid-Reihe an. Die verschiedenen Mono-, Di-
und Tri-Glykoside aus Euonymusarten [102-104, 108,
111] leiten sich vom Digitoxigenin (= Evonogenin) (3),
vom Cannogenol (4) und von einem 1,3,5,14-Tetra-
hydroxicardenolid (irrtiimlich “Evonogenin’) (5) ab.

+ Wahrscheinlich handelt es sich auch bei dem von Galvialo
[368] beschriebenen ‘Lophopetalin® um ein Herzglycosid oder
¢in entsprechendes Gemisch.

Bei der chromatographischen Untersuchung eines
Rindenextraktes von Lophopetalum javanicum (Soleno-
spermum toxicum = L. toxicum), einem philippinischen
Pfeilgiftstrauch [106], konnten mindestens 6 Carden-
olide nachgewiesen werden [120]; von diesen ist
moglicherweise eines mit dem schon von Dieterle [107]
beschriebenen, positiv inotrop-wirksamen Lophopetalid
identisch.t Auch das von Dragendorff{101] aus Celastrus
serratus und yon Wayne [38] aus C. scandens isolierte,
positiv inotrop wirksame Celastrin konnte ein Herz-
glykosid sein. Mit Sicherheit sind Herzglykoside auch
in Euonymus nicoensis, in E. phellomanus und in E.
verrucosus nachgewiesen [63].

Eine ungewGhaliche Struktur besitzt das von Kupchan
und Mitarbeitern [119] kiirzlich aufgeklarte Elacoden-
drosid (6) aus den Samen von Elaeodendron glaucum.
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Die Rontgenstrukturanalyse ergab als neuartiges Agly-
kon ein 2a-, 38-, 11a-Trihydroxy-, A4,5-Dehydro-Card-
20-(20)-enolid-12-on mit einer iiber das C-2-und C-3-OH
dioxanartig gebundenen Zuckereinheit. Die beiden
anderen OH-Gruppen des Zuckerrestes sind iiber eine
Methylenbriicke miteinander verkniipft, so daB ein
Cardenolid mit 8 Ringsystemen resultiert. In Tabelle 3
sind alle bis heute aus Celastraceen isolierten Herz-
glykoside aufgefiihrt.

{3) Digitoxigenin (=Evonogemin) [113]: R, =R, =R; = H
{4) Cannogenol [116a—c]: R, = OH,R, =R; = H

(5) 18,38,58,14B-Tetrahydroxi-card-20(20)-enolid (3 Evonogen-
in) [117]: R, = H, R, = R, = OH: Fp 273-276°: [«]3? 13.5°
(c 0.78 CHCl,)

R. BRUNING und H. WAGNER

Triterpene

Neben ubiquitir vorkommenden Triterpenen bilden
die Celastraceen auch familientypische Verbindungen
dieser Klasse wie die chinonmethid-Pigmente (= Celas-
troloide, s. nichsten Abschnitt) und ihre biosynthetis-
chen Vorldufer, z.B. die Maytenonsiure. Einzelne Gatt-
ungen scheinen sich auch durch spezifische Triterpen-
muster zu unterscheiden. Neben einer Reihe von
Phytosterinen, zu denen auch das erstmals aus Maytenus
senegalensis isolierte Sitosterin-3-xylosid [133] gehéort,
sind vor allem Verbindungen mit Friedelan- und
Oleanan-Grundgeriist, seltener solche vom Lupan- oder
vom Taraxeran-Typ bekannt geworden. Das von Cook
aus Celastrus scandens isolierte ‘Scandol’ [121] bei-
spielsweise erwies sich als ein Gemisch aus Lupeol und
B-Amyrin [126].

Neuartige Verbindungen der Oleanan-Reihe sind das
Paniculatadiol aus Celastrus paniculatus [140] und das
Olea-11,13(18)-dienon aus Maytenus disperma [178]. In
den Blittern von Euonymus latifolius fand Ulubelen
neben verschiedenen Kohlenwasserstoffen (C,, C,g)
und hoheren Ketonen (Octadecan-2-on, Eicosan-2-on,
Ginnon) das Sitosterin-3-glucosid und die Crataegol-
siure [137]. Bei einigen erstmals in Siphonodon australe

Tabelle 3. Herzglykoside aus Celastraceen

Formel
No. Formel/Struktur Vorkommen Physikalische Daten Lit.
Digitoxigenin-0-L-Rha-p-Glc-D-Gle Fp 202-208°;
(=Evonosid) [2]3° —35° (MeOH) [109]
Digitoxigenin-0-L-Rha-p-Glc Euonymus europaeus Fp 202-206°:
{=Evobiosid) (Samen) [«]L¢ —28.2°(MeOH) f112}
Digitoxigenin-O-x-L-Rha Fp 238-240°;

{=Evomonosid) [2]2° —30.6° (1.24/MeOH) El mj]]
113

Monoglykosid SK-1 Fp 158-160°;

[]p, —2003° (MeOH) [116a—]
Cannogenol-0-o-L-Rha-$-p-Glc Euonymus eurcpaeus {«]3% —8.75° (1.0/MeOH)  [116a—c]
{ = Glucoevonolosid) {(Wurzeln)
Cannogenol-0-a-1.-Rha (= Evonolosid) [116a-—<]
{5} + B-0-p-Glu(="Glucoevonogenin’) Fp 212-220°;

[o]2? +1.9°(0.7/MeOH)  [117]
Digitoxigenin-0-8-p-Dig. (=Evatromonosid) Fp 181-186°;

[2]2° +14.6 (0.343/MeOH) [114]
‘Kristallisat A’ Euonymus atropurpureus Fp 186-194° [114]
Digitoxigenin-0-Ara-§-p-Glu (= Euatrosid) (Wurzeln) [115a, b]
Digitoxigenin-O-Ara (Euatromonosid) [115a, b]
Digitoxigenin-3-0-§-L-Thamnopyranosyl-4'- Euonymus medirossicus [118]
0-f-p-glucopyranosyl-6"-0--p-gluco- {Samen)

pyranosid
‘Lophopetalid’ Lophopetalum javanicum Fp 195-197° [107]
(= Lophopetalum tox.)

©
Elaeodendrosid Elaeodendron glaucum Fp 299-300°

[2]2* +96° (0.18/CHCL)  [119]
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Tabelle 4. Nichtchinoide Triterpene

Formel
No. Formel/Struktur Vorkommen physik. Daten Lit.
Phytosterine
]
5-Stigmasten-3§-ol (Catha cassinoides) = Maytenus canariensis [182]

(=Sitosterin; =Sitosterol) C. edulis [142]
Celastrus paniculatus [140]
Lophopetalum wightianum [370]
Maytenus disperma
M. senegalensis Fp 135-138° [133]

Sitosterin-3-glucosid Catha edulis [142]
Euonymus latifolius Fp 304-307 [137b]

Sitosterin-3-xylosid Maytenus senegalensis Fp 292° [133]

%-23_Stigmastadien-3§-ol Pristimera grahamii [141]

Euonysterol (nicht aufgeklirt) Euonymus atropurpureus  (C, H,,0,) [104]

Atropurol (nicht aufgeklirt) E. atropurpureus (C,,H,0,) [104]

‘Celastrol’ (nicht aufgeklirt) Celastrus scandens [121]
C. paniculatus (C,,H,,0,) Fp 142° [122]

Pentazyklische Triterpene
1. Lupan-Gruppe
@®

20_Lupen-3-#-0l Celastrus scandens Fp 215° EIZ 1%
(=Lupeol) 126
P Lophopetalum javanicum [107]

L. wightianum [369, 370]

Maytenus senegalensis [369]

29.Lupen-38,28-diol L. javanicum Fp 261° [107]
(= Betulin) L. wightianum [370]

20.Lupen-3-on Maytenus senegalensis Fp 174° [133]

(=Lupenon; =Lupeon)
1I. Oleanan-Gruppe

®
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Tabelle 4: Fortsetzung
Formel
No. Formel/Struktur Vorkommen physik. Daten Lit.
2_0Oleanen-3p-ol {Catha cassinoides) = Maytenus canariensis [182]
{ = B-Amyrin) Celastrus paniculatus [140]
C. scandens [121]
[126]
Lophopetalum wightianum [369]
Maytenus senegalensis Fp 198-200° [127%
{133
*2.0Oleanen-38-,29-diol Celastrus paniculatus Fp 211-212°
(= Paniculatadiol) [a], +30-37° (CHCL)  [140]
#2.0leanen-38,28-diol Pristimera grahamii [141]
(= Erythrodiol}
11,1318)._Qleadien-3-on Maytenus disperma Fp 239-241°;
[a]p —56° (CHCl,) [178]
12.0leanen-1a,3f-diol-28-carbonsiure Euonymus latifolius Fp 265-267° [137a]
(= Crataegolsiure)
111 Friedelan-Gruppe
(10)
Friedelan-3-on (=TFriedelin) Catha edulis [142]
Euonymus alatus 46]
E. japonicus 46]
Lophopetalum wightianum [370]
Salacia prinoides [131]
Siphonodon austrgle Fp 261-264° [124]
Friedelan-3a-o0l Euonymus japonicus E46]
E. radicans 46]
Friedelan-3g-ol E. alatus, [46]
E. japonicus Fp 302°; [a],, +18° [1 35]
E. tingens {167
Friedelan-22-on Siphonodon australe {124]
Friedelan-22a-o0l S. australe [125,128]
Friedelan-25-al S. australe [124,129]
3-Oxo-friedelan-25-al S. australe Fp 305-309°; [o],, —62° [124,129]
1,3-Dioxofriedelan Salacia prinoides Fp 275-290°; [«],, +2.1°
{CHCl,) [131, 138]
3,22-Dioxofriedelan Siphonodon qustrale Fp 248-250°; [, +115° [124, 129]
3-Oxo-friedelan-220-0l S. australe Fp 264-268°; [o], —32° [125]
3-Oxo-friedelan-228-ol Catha edulis Fp 272-275°; [a], —15°  [142]
Siphonodon australe (2.2/CHCl,) [125, 128]
3-Oxo-friedelan-25-o0l S. australe Fp 305-308°; {a], —20° [125,129]
3,22-Dioxofriedelan-25-ol S. australe Fp 304-310°; [a], —20°  [125,129]
3-Oxo-friedelan-25-al-22¢-0l S. australe Fp 289-292°; [a], —72° [125,129]
3,22-Dioxofriedelan-25-at S. australe Fp 300-303°; [a], +72° [124,129]
1,3-Dioxofriedelan-7a-ol Salacia prinoides Fp 306-310°; [a], +10.7°
(0.924/CHCl,) [132,138]
1,3-Dioxofriedelan-24-al S. prinoides Fp 270-290°; [«],, +18.3°
(1.089/CHCIL) [138]
3-Oxofriedelan-29-carbonsdure Maytenus sengalensis Fp 262°; [o{],%“ -32°
{=Maytenonsiure; = Polpunonsiure} (0.5/MeOH) [134]
Plenckia populnea Fp 275°; [a]2° —35°
(1/CHCIl,) (Methylester!) [136]
423). Friedelen-3-ol Catha edulis Fp 203-206° [142]
4(23). Friedelen-28(?)-ol C. edulis Fp 252-255° {142)
!.Friedelen-3-on Salacia prinoides Fp 228-230°; [&], —73.8°
(0.947/CHCL,) [132,138]
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TFabelie 4: Fortsetzung
Formel
No. Formel/Struktur Vorkommen physik. Daten Lit.
Me.. _.Me
an
25,26-Oxidofriedelan-1,3-dion Fp 300°; [o], —4.3° [123,139]
IV. Taraxeran-Gruppe
(12)

Taraxeran-3f§-ol (= Taraxerol)

Euonymus tingens

Fp 285°; [a], +3°

(CHCI,) [135]

—mittlerweile auch in anderen Celastraceen—aufge-
fundenen Triterpenen handelt es sich um verschiedene
hoch oxidierte Friedelane, teilweise mit einer Aldehyd-
funktion am C-25 [124, 125, 128, 129]. Ahnliche Friede-
landerivate,z. T. mitungewGhnlicher 7-a-Hydroxylgruppe
und Aldehydfunktion am C-24, finden sich in den
Blittern von Salacia prinoides [130-132, 138]; unter
ihnen fillt besonders der Diketoéther {11) auf mit einer
Oxo-Briicke zwischen den beiden axialen Methylen-
gruppen an C-9 und C-14 [139].

Tin Wa und Farnsworth [133] isolierten aus Maytenus
senegalensis eine antileukdmisch wirksame Friedelin-29-
carbonsiure, die sie Maytenonsiure [134] nannten. Die
Stereochemiec dieser Verbindung wurde von Delle
Monache und Marini-Bettolo [136] aufgeklirt: Die von
ihnen aus Plenckia populnea isolierte und als Polpun-
sdure bezeichnete Triterpensiure erweist sich mit May-
tenonsiure identisch. (S. auch Addendum.)

Celastroloide

Bei den orange-rot gefdrbten Pigmenten zahireicher
Celastraceen-Rinden handelt es sich um pentazyklische
Triterpene mit Glutinan-Grundgeriist, die als struktu-
relle Gemeinsamkeit ein konjugiertes 10n-System mit
einem Chinonmethidteil in den Ringen A und B besitzen.

Alle Verbindungen dieser Reihe tendieren zu proto-
nenkatalysierter Umlagerung, wobei sich Ring A und
bisweilen auch Ring B zu den entsprechenden Phenolen

* Das von Cook [121] und von Bhargava [122] isolierte
Phytosterol ‘Celastrol’ ist nicht mit dem gleichnamigen Chinon-
methid identisch.

4+ Chem. Abstr. Index Guide 76: Beilstein E 11 10, 4476-4477.

aromatisieren. Die chinoide Struktur wird auch durch
die leichte Reduzierbarkeit von Ring A (z.B. mit NaBH,)
dokumentiert [166, 180]. Darstellungen der Massen-
und NMR-Spektroskopie dieser Triterpenklasse finden
sich bei Nakanishi et al. [165, 177].

Prototyp dieser Verbindungen ist das Celastrol (13)*
oder Tripetrin, das unter letzterem Namen erstmals aus
Tripterygium wilfordii isoliert wurde [143], Spiiter
erhielt Gisvold [144] aus dem ‘amerikanischen Bitter-
sl Celastrus scandens e¢in Pigment, das er Celastrol
nannte, Es erwies sich spdter mit Tripterin identisch
{145]. In Anlehnung an diese Namensgebung schlagen
wir vor, die ganze, fiir die Celastraceen auBerordentlich
typische Stoffklasse, als Celastroloide zu bezeichnen. In
der gleichen Arbeit [ 144] wird auch die Herstellung eines
Celastrol-Methyl-Esters beschrieben, der spidter von
Bhatnagar [149] aus Pristimera indica als Pristimerin
(14) isoliert wurde. An der Strukturaufklirung von
Celastrol und Pristimerin [143-160, 163165, 170], die
etwa 30 Jahre in Anspruch nahm, waren besonders die
Arbeitskreise von Fieser, Johnson, Kulkarni und Shah
und von Nakanishi beteiligt. Durch Rontgenstruktur-
analyse des Bis-p-Brombenzoesiureesters von Prisimerol
[170], dem Reduktionsprodukt des Pristimerins, wurde
die unabhiingig voneinander von Nakanishi [160] und
Johnson [163] vorgeschlagene Pristimerinstruktur be-
wiesen. Die korrekte Bezeichnung fiir Pristimerin ist
somit: (20x)-3-Hydroxy-2-ox0-24-Nor-friedela 1(10),3,5,
7-tetra en-carbonsiure-(29)-Methylestert. Celastrol und
Pristimerin wurden bisher aus 18 Celastraceen-Arten
isoliert (siche Tabelle 5).

Ein anderes Celastroloid ist das Tingenon (15).
Krishnamoorthi hatte dieses Chinon erstmals aus
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Tabelle 5. Chinoide Triterpene aus Celastraceen

Formel
No. Formel/Struktur Vorkommen physikalische Daten Lit.
Me
.-COOR

13) Celastrol: R = H (Catha cassinoides) = Maytenus canariensis [182]
Celastrus scandens [143, 144]
C. strigillosus [165]
Tripterygium forrestii [166]
T. regelii [165]
T. wilfordii Fp 205°%; [143]

UV-Spektrum [146]

(14) Pristimerin: R = Me Cassine matabelica [29]
(Catha cassinoides) = Maytenus canariensis [182]
Celastrus paniculatus [162]
Denhamia pittosporoides [156)
Hippocratea aspera
(= Prionostemma a.) [167, 168]
Maytenus chuchuhuasca [183]
M. disperma [156]
M. ilicifolia [167,1684]
Pachystimia canbyi [96]
Reissantia grahamii [173]
(= Pristimera gr.) [149, 150]
Reissantia indica Fp 219-220°;
(= Pristimera indica) UV-Spektrum [146] [149, 150]
Salacia crassifolia [168b]
S. macrosperma [185]

15 Tingenon: R, =R, = H (Catha cassinoides) = Maytenus canariensis [182]

(=Tingenin A; =Maitenin) Euonymus tingens [161]

Maytenus chuchuhuasca [183]
M. ilicifolia [167,168,171]
Peritassa campestris Fp 203-204° [168,171]
Plenckia populnea [168,171]

(16) 22-Hydroxytingenon: R, = H; R, = OH Euonymus tingens Fp 210-211° [177]

(Tingenin B) Salacia macrosperma [185]

17 20x-Hydroxytingenon: R, = OH,R, = H Euonymus tingens Fp 207-208.5° [174]
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Tabelle 5: Fortsetzung

Formel
No. Formel/Struktur Yorkommen physikalische Daten Lit.
Me

(18) Dispermochinon Maytenus disperma Fp 255-257° [178]

(19) Iguesterin (Catha cassinoides) Fp amorph [182]
= Maytenus canariensis

(20) Salacia-chinonmethid [184]
21 Saptarangichinon S. macrosperma [185]

Euonymus tingens isoliert [161, 169]. Goncalves de Lima
fand dieselbe Verbindung in Plenckia populnea, Peritassa
campestris und in Maytenus ilicifolia, weshalb er sie
zundchst Maitenin nannte [167, 168, 171]. Die Identitit
von Tingenon und Maitenin wurde kurz darauf bewiesen
[174, 175]. Spiter konnte von Nakanishi ein Tingenon-
Priparat durch die HPLC-Methode in 11 Substanzen
aufgetrennt werden, von denen die Hauptkomponente—
als Tingenin A (15) bezeichnet—die bereits fiir Tingenon
geklirte Struktur besitzt [177]. MengenmiBig an zweiter

Stelle liegt Tingenin B (16) mit der Struktur eines 22-§-
-Hydroxy-Tingenons. Auch das 20-a-Hydroxtingenon
(17) ist bekannt [174]. Eingehende Untersuchungen
iiber die vielfachen Umlagerungsreaktionen des Tinge-
nons wurden von Delle Monache und Marini-Bettolo
durchgefiihrt [179, 181].

Die Struktur von Dispermochinon (18), einem Celas-
troloid aus Maytenus disperma, klirte Martin [178]
durch chemische Umwandlung zu einem schon von der
Pristimerin-Reduktion her bekannten Catechol, ferner
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Maytenon (22). C,Hy,0,: Fp 197°; [«]1® 115° (CHCL,).

o H

Maytenochinon (23). C, H,,0;: M*31491: Fp 158-160°;
[o]2! +298° (CHCL).

durch Vergleich der CD-Kurven von Dispermochinon
mit Maytenochinon (23), welches am C-8 und C-9
entgegengesetzte Konfiguration aufweist.

In der Wurzelrinde von Maytenus canariensis fand
Gonzales [ 182] ein neues Chinon, Iguesterin (19}, das bis
auf eine Doppelbindung zwischen C-20 und C-21
anstelle der Carboxylgruppe an C-20 mit Celastrol
libereinstimmt. Die Struktur wurde durch Uberfithren
von Tingenon in Iguesterin bestdtigt. Das kiirzlich
isolierte ‘Salacia-Chinonmethid’ (20) aus Salacia macro-
sperma [184], ist durch einen fiinfgliedrigen C-Ring von
den anderen Vertretern dieser Stoffklasse unterschieden.
Bei dem “Saptarangichinon A’ (21) aus Salacia macro-
sperma {185] handelt es sich um ein in seiner Struktur
noch nicht genau geklirtes Naphthochinonderivat, in
dem die C-4 und C-7-Reste terpenoide Natur besitzen.

Diterpene

Fiir das von Johnson [186] aus Mavtenus disperma
isolierte Maytenon (22) wurde die bis heute allerdings
nicht bewiesene Struktur eines dimeren o,8-ungesittigten
Diketons der Ferruginol-Totarol-Reihe aufgestellt. Als
Enstehungsmechanismus wurde eine intermolekulare
Diels-Alder-Reaktion angenommen.

Aus der gleichen Pflanze isolierte spiter Martin [187]
mehrere Diterpene des Ferruginol-Typs, unter denen
sich das Monomere des Maytenons, das Maytenochinon
(23) befand, ferner neben Maytenon (s.0.) die Diterpene
Dispermol (24), Dispermon (25) und das bekannte
Sugiol (26).

Maytenochinon besitzt die gleiche chromophore
Gruppe wie das Celastroloid Dispermochinon (18) und
zeigt auBerdem eine iiberraschende strukturelle Ver-
wandschaft mit dem Taxodion (27) aus Taxodium
distichum (Cupressaceae) [188].

Die von Kupchan aus Tripterygium wilfordii isolierten
und teilweise durch Rontgenstrukturanalyse aufge-
klirten Diterpen-Triepoxide Triptolid (28), Tripdiolid (29}
und Triptonid (38) sind die ersten Verbindungen mit

R. BRUNING und H. WAGNER

OMe
H
Me
Me
Me
Me”t H
Me

Dispermol (24). C,,H,,0, : Fp 164-166°: [s]3* +37° (CHCL,).

OH
OH
Me
Me
Me
M H

e !
Me

Dispermon (25). C,oH,,0,: Fp 263-265°: [»]3* —48° (CHCl,)

OH Me

HO Me
Me
Me" H o
Me

Sugiol (26). C,,H,;0, Fp 289-291°; [¢]25 +25° (CHC},).

Me
HO. Me
Me
Me 73 Pll H
Me OH

Taxodion (27).

Triptolid (28) (R = H). C,,H,,0,: Fp 226-227°; [«]3® —154°
(0.369/CH,Cl1,)

Tripdiolid (29) (R = OH). C,,H,,0,, Fp 210-211°; [¢]2°
—138° (0.139/CH,CL,).
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Triptonid (30). C,oH,,0,; Fp 251-252°; [o]2% —175° (0.148/
CH,Cl1,).

einem 18-(4,3)-abeo-Abietan-Geriist und die ersten Tri-
epoxide der Terpen-Reihe. [189, 190]. Uber die auBer-
gewOhnliche antileukiimische Wirkung dieser Sub-
stanzen wird gesondert berichtet [360].

Sesquiterpene

Die fiir Celastraceen typischen Sesquiterpen-Verbin-
dungen gehoren zum Dihydro-f-Agarofuran-Typ und
stellen Polyester von Grundalkoholen mit maximal 9
Hydroxylgruppen dar. Der trizyklische Sesquiterpen-
Ather findet sich in unsubstituierter Form im Ol des
Agar-Holzes von Agquillaria agalocha (Thymelaeaceae)
[192]. Sein sterischer Aufbau weist in die epi-Eudesman-
Reihe (31): die Isopropylgruppe an C-7 des trans-
Decalinsystems ist {iber ein Sauerstoff-atom mit C-5
verbunden, wodurch ein dritter axial-stindiger Fiinfring
gebildet wird. Zu ihm in trans-Position stehen die
beiden axialen Methylgruppen an C-4 und C-10 auf der
a-Seite. Die absolute Konfiguration dieses trizyklischen
Systems als 3 R-(x,5aa, 9a,9aa)-octahydro-2,2,5a,9-tetra-
methyl-2H-3,-9a-Methano-1-benzoxepin (32), ist durch
stereoselektive Synthese gesichert [193, 194]. Neuere

* Die hier bevorzugte Nummerierung entspricht der fir
Eudesman in Chem. Abstr. Index Guide 75, 940 (1971); andere
Autoren verwenden eine vom Naphthalin abgeleitete Beziffer-
ung

+ Siehe Chem. Abstr. Index Guide 81, 314 (1974).

1 Diedort gebrauchte Zihlweise entspricht der des Methano-
benzoxepins (32 s.0.).

§ In den Originalarbeiten entgegengesetzte stereochemische
Bezeichnung.
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iH- und '3C-NMR-Untersuchungen decken sich mit
diesen Angaben [204]. DaB auch in den verschiedenen
Polyestern und -Alkaloiden dasselbe Grundgeriist vor-
liegt, beweisen Rontgenstrukturanalysen, durchgefiihrt
von Bryan [197] am Maytolin-Methijodid (Maytenus
serrata) und von Sasaki und Hirata [198] am Bromo-
acetylneoevonin (Euonymus sieboldianus). Zu dem gleich-
en Ergebnis kommen Smith [210b] fiir das Celorbicol-p-
Bromobenzoat und Isocelorbicol (38) aus Celastrus
orbiculatus, sowie Wagner et al. [212] fiir das Cassinin
{109) aus Cassine matabelica. Im Chem. Abstr. Index
Guide Supplement 81t geht man davon aus, daB die
absolute Konfiguration des Neoevonins (83) und seines
Grundalkohols auch fiir alle anderen Polyester und
-Alkoloide dieses Typs zutreffen: Fiir die Maytol-Reihe
wird C-7 (R), fiir die Euonyminol-Reihe das C-11 (R)}{
als Bezugsatom genannt. Eine andere Schreibweise, die
sich von 7-B-Selinan, dem Spiegelbild von (31) ableitet,
ist ebenfalls noch im Gebrauch.

Mit Ausnahme von C-7, C-12 und C-14 sind fiir alle
anderen Positionen im Dihydroagarofurangeriist OH-
Substitutionen bekannt geworden. Es ergeben sich damit
512 theoretisch mégliche Polyalkohole, von denen
allerdings bisher nur 18 in Celastraceen gefunden wurden.
Folgende RegelmaBigkeiten lassen sich feststellen: C-1
und C-9 tragen immer Alkoholfunktionen; davon steht
dic am C-1 stets a-dquatorial. Mit einer Ausnahme
(Polyalkohol D) (41) ist auch die OH-Gruppe am C-2
a-stindig. Wenn C-3 und C-6 hydroxyliert sind, so
stehen die OH-Gruppen in §-Position. Die Anordnung
an C-8 und C-9 ist variabel. Ein an C-4 mdoglicher
tertiirer Alkohol bleibt stets unverestert. Katalytische
Dechydrierung bzw. Abbau mit HIJ/Eisessig gibt in
jedem Fall Eudalin (33).

33

Den ersten Hinweis auf das Vorkommen von Polyal-
koholen in Celastraceen lieferten Gunde und Hilditch
[191], die nach der Verseifung einer nichtglyceridischen
Esterfraktion des Samendls von Celastrus paniculatus
(=Malkanguniol) einen Alkohol der Formel C, ;H, O,
erhielten. Spiitere Untersuchungen fiihrten neben 4
anderen Polyalkoholen zu Malkanguniol (42} als dem
Hauptterpenalkohol des verseiften Ols (Den Hertog,
1973) [202]. Wagner und Heckel [203, 209] erhielten
bei der Verseifung von Malkangunin (45), eines ebenfalls
im Malkanguniél vorkommenden Polyesters, einen
Alkohol, dessen chromatographisches Verhalten und
unverdnderter Mischschmelzpunkt eine Identitdt mit
Malkanguniol nahelegte. Uber seine Teil-Konfiguration

ab es jedoch eine unterschiedliche Interpretation:

dhrend Den Hertog die Alkoholfunktion am C-9
p-axial§ anordnette hiitte sie nach unseren Untersuch-
ungen a-dquatoriale§ Lage [209]. Da fur authentisches
Malkanguniol mittler weile eine Rontgeinstruktur-
analyse vorliegt, wird es sich beim Malkanguminol um
eine epimere Verbindung (am C-9) handein [390]. Ein
anderer von Den Hertog beschriebener Polyalkohol des
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Abb. 1. Die sterischen Verhiltnisse im $-Dihydroagarofurangeriist.

Malkanguniols, der Polyalkohol B (40), ist sehr wahr-
scheinlich der Grundalkohol der drei ebenfalls hieraus
isolierten Esteralkaloide Celapagin (72c), Celapanigin
(72b) und Celapanin (72a) [203, 209].

Die beiden Dihydroagarofurantriole Celorbicol (35)
und Isocelorbicol (38) entstehen bei der Verseifung
dreier Polyester (36) (37) (39) aus dem Samendl von
Celastrus orbiculatus [ 210]. Thre absolute Konfiguration
(s.0.) stimmt mit der von Sasaki und Hirata fiir Neo-
Evonin (83) gegebenen iiberein (C-7 R).

Zwei weitere Polyalkohole A (49) und C (44) aus
Celastrus paniculatus sind mit ‘Cathedulinol’ (46), dem
Grundalkohol zweier Esteralkaloide aus Catha edulis
isomer [247]. Die A-Polyesterreihe aus Euonymus
europaeus [208] leitet sich vom Alatol (147) (= Alkohol
A) ab, das auch als Grundalkohol von Alatolin (48),
einem Polyester aus Euonymus alatus [206], bekannt
ist. Der Strukturbeweis fiir Alatol wurde durch Partial-
synthese aus einem Derivat des Evoninols (63), des
hypothetischen Grundalkohols des Esteralkaloids Evon-
in (s.u.), erbracht: Die Konfiguration des Alatols an C-1,
C-2, C-6 und C-9 ist im Evoninol bereits vorgegeben.

3-Desoxymaytol (58) ist der Grundalkohol des Ester-
alkaloids Maytin aus Maytenus serrata [195, 197] und
des Euoalins (59), eines Polyesters aus Euonymus alatus
[207). Ein am C-9 epimeres 3-Desoxymaytol ist der
Alkohol B (85) der B-Polyesterreithe aus Euonymus
europaeus [204]. Cathol (60), der noch nicht isolierte
Grundalkohol des Alkaloids Cathidin D (76) aus Catha

OMe
MeO /OMe

10 Schritte
—_— s —

edulis [205], miiBte 6-Desoxymaytol-Struktur besitzen.
Maytol (61), das einzige bislang bekannte Hepta-ol, ist
der Grundalkohol des Polyester-Alkaloids Maytolin
(78) aus Maytenus serrata [249]. Ein Octanol ohne
Hydroxylgruppe an C-13 ist noch nicht bekannt.
Dagegen liegt dem Cassinin (109) aus Cassine matabelica
[212] ein Alkohol (Cassinol) (62) zugrunde, der in dieser
Position oxidiert ist, dem dafiir aber die tertidre Alkohol-
funktion am C-4 fehlt. Die héchste Zahl von Hydroxyl-
gruppen am Dihydroagarofurangeriist besitzen Euony-
minol (64) und Isoeuonyminol (65). Beide Alkohole sind
Reduktionsprodukte des noch nicht isolierten Evoninols
(63), des Grundalkohols von Alkaloiden der Evonin-,
Isoevonin- und Wilfordinreihe. Euonyminol kommt
selbst in vielen Esteralkaloiden vor, so in Euonymin
(90) und Neoeuonymin (89) aus Euonymus sieboldianus
[237, 238, 240] und in den Cathedulinen 3-6 (97-100) aus
Catha edulis [246], wihrend das 8-Epimere Isoeuony-
minol (65) und seine Verbindungen nur partialsyn-
thetisch durch Reduktion der entsprechenden Evoninol-
Derivate zuginglich sind [240b, 252].

In den genuinen Polyestern sind bisher folgende N-
freien Sduren nachgewiesen worden:

Essigsdure B-Furancarbonséiure
a-Methylbuttersdure Benzoesiure
a-Acetoxy-Isobuttersiure 3,4,5-Trimethoxybenzoesdure
n-Octansidure trans-Zimtsiure
n-Decansidure

Abb. 2. Partialsynthese des Alatols.
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Mortonin (34)

Die stickstoffhaltigen Sduren der Esteralkaloide werden
gesondert besprochen (siehe nidchsten Abschnitt).

Die drei Ester des Celorbicols und des Isocelorbicols
(36), (37), (39) [210] haben Essig-, Benzoe- und trans-
Zimtsdure als veresternde Sduren. Bei den Polyestern
aus Euonymus europaeus (48-54), (56), (57) [208a, 208b]
treten zusdtzlich Furancarbonsidure, a-Methylbutter-
siure sowie n-Octan- und n-Decansiure auf. Dabei ist
die Benzoesiure bevorzugt mit den OH-Gruppen am
C-1 und C-8, Essigsdure dagegen ausschlieBlich am C-6,
C-9 und C-15 verestert. Die C-2-OH-Gruppe ist unter-
schiedlich substituiert. Budzikiewicz teilt diese Ester
nach ihren Grundalkoholen (s.0) in eine A- und eine
B-Reihe ein, wobei mit ‘Ester A-3’ in zwei verschiedenen
Veréffentlichungen zwei verschiedene Substanzen be-
zeichnet werden [208a, b]. Die ‘dltere’ der beiden
Verbindungen ist als einzige mit a-Methylbuttersdure
verestert, weshalb wir fiir sie den Namen Ester A-7 (54)
vorschlagen. Ebenfalls x-Methylbuttersiure tragt neben
zwei Benzoe- und zwei Essigsiureresten das Euolalin aus
Euonymus alatus [207]. Aus dieser Pflanze stammt auch
das Alatolin [206] mit drei Benzoylresten. Von den
nichtstickstoffhaltigen Sduren treten bei den Polyester-
alkaloiden aus Catha edulis noch zusitzlich die Trimeth-
oxybenzoesdure (= Gallussduretrimethylidther) und die
a-Acetoxy-Isobuttersdure auf [248a, b].

Strukturell mit den B-Dihydroagarofuranestern ver-
wandt ist der trizyklische Sesquiterpencster Mortonin
(34) aus Mortonia gregii Gray [213a, b]. Wahrend sich
C-6 mit C-9 iiber eine Lacton-Briicke zu einem Fiinfring
verbindet, ergibt sich durch Spaltung der C-6-C-7-
Bindung im Agarofurangeriist ein siebengliedriger zyk-
lischer Ather. Von den verbleibenden zwei OH-Gruppen
an C-1 und C-4 ist die an C-1 mit Benzoesdure verestert.

Die Bestrahlung von Mortonin mit mittelwelligem
UV-Licht fiihrt unter Ringverengung zu Photomortonin
(34a, Abb. 3) [213].

Die folgende Tabelle zeigt die bis heute bekannten
Sesquiterpengrundalkohole und ihre N-freien Polyester
nach steigender Oxidation geordnet.

BzO

' O
hv
B Gttt
300 nm
@ .
(o]
OH I
Me Me

(34a)

Abb. 3. Photo-katalysierte Umlagerung von Mortonin zu
Photomortonin.
pHYTO 17/11—B
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Sesquiterpen-polyesteralkaloide

Wie bei den N-freien Sesquiterpenestern liegen den
Esteralkaloiden der Celastraceen die bekannten Poly-
alkohole mit Dihydro-§-Agarofurangeriist zugrunde.
Verestert sind diese Alkohole mit den bereits genannten
stickstoffreien Sduren und dariibert hinaus mit Mono-
oder Dicarbonsduren, deren stickstoffhaltiges Zentrum
stets ein Pyridinkern ist. Die Pyridinnatur erklart die
auBerordentlich schwache Basizitit der ganzen Gruppe.
Folgende Siduren wurden bisher in den Esteralkaloiden
nachgewiesen bzw. durch Hydrolyse aus ihnen isoliert:

KTCOOH
N

(Pyridin-2-Carbonsiure)

Evoninsdure (67)
(28, 35)-3«(carboxy-2-pyridyl)-2-Methylbuttersiure)

Z ' COOH
\N COOH
Me

Wilfordinsdure (besser: Isoevoninsaure) (68)
(4-(3-carboxy-2-pyridyl)-2-Methylbuttersaure)

Z COOH
\N ' OOH
“OH
Me

Hydroxywilfordinsdure (besser: Wilfordinsiure) (69)
(4-(3-carboxy-2-pyridyl)-2-hydroxy-2-Methylbuttersiure)

= OOH
\N l COOH
Me

Cassininséure (70)
(4-(3-carboxy-2-pyridyl)-Hexancarbonséure)

COOH

MeOQ\@Mc
(0}
(%/COOH
N

Cathsédure (71)
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Tabelle 6. Sesquiterpengrundalkohole und -Ester*
(35)-65)
Formel
No. C-1 C-2 C-3 C4 C-6 C-8 C9 C-15 C-15
35 ""OH 2H 2H H —OH —OH H H
36 ""OBz 2H 2H H —OAc —OAc H H
37 ""OBz 2H 2H H —OBz 2H —OAc H H
38 " OH "o IH H 2H 2H —OH H H
39 me_0._t. "o Ae 2H H 2H 2H —O0Ac H H
—Cinn
40 ""OH 2H 2H H —OH —OH ""QOH H H
4 mOH —OH 2H H 2H “"OH —OH H H
42 ""OH 2H 2H H 2H —OH —OH H —OH
43 mrQH H 2H H —OH "OH —OH H —OH
44 """ OH 2H 2H H —OH —OH —OH H —OH
45 "OH 2H 2H H 2H —OAc """ OBz H —OH
46 " OH mOH 2H H 2H "OH —OH H —QOH
47 ,,,,,OH umOH 2H H _OH erH HIIOH H _OH
48 ""QBz ""QBz 2H H H —OAc ""OAc H —OAc
49 ""'QBz ""OAc 2H H —OAc ""OBz ""QAc H —O0Ac
50 "Bz “OH 2H H —OAC ""0OBz HWOAC H —O0Ac
51 "Bz "“"OCO 2H H —OAc """OBz ""OAc H —0Ac
-nC,H,,
52 "Bz " OCO- 2H H __OAC umOBz “""OAc H _OAC
-nCoH,,
53 "o Ac mmOAc 2H H —QAc ""OBz ""QAc H —O0Ac
54 mOR "mOR 2H —OR "OR "R H —OR
R =2 x Fu-, 2 x —Ac-, 1 x a-Methylbutyryl-
55 ,,/,,OH umOH 2H __OH _OH 2H rmlOH H _OH
56 ""OR “"OR 2H —OH —OR 2H ""OR H —OR
R=3x—Ac, 2 x —Bz
57 "1QR mmOR 2H —0OH —OR 2H ""OR H —QOR
R =2 x —Ac, 3 x —Fu
58 00 : | mOH 2H —QOH —QOH 2H —OH H —OH
59 "Rz "Bz 2H —OH —OAc 2H —0-a-Me- H —OAc
thylbutyryl
60 mrOH mOH —QOH —QH 2H 2H —OH H —OH
61 »rOH "OH —OH —OH —OH 2H —OH H —OH
62 ,,,,,OH IIIIIOH —OH H _OH umOH umOH —OH _OH
63 e eyH " OH —OH —OH —QOH =0 “"QH —OH —OH
64 ""'OH "'”OH _OH __OH _OH mnOH /quH _OH _.OH
65 “"OH ""OH —OH —OH —OH —OH ""OH —OH —OH
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Tabelle 6: Fortsetzung

Name

Stammpflanze Summenformel Fpin°© [a]p (T in °/c/solv.) Lit.
Celorbicol C,;H,0, 222-223 —24° (26/0-37/CHCl,) [210]
Celastrus orbiculatus
Ester A C,¢H,,0, 179-180 — [210b]
Celastrus orbiculatus
Ester C C,,H,,0, sirupds — [210b]
Celastrus orbiculatus
Isocelorbicol C,;H,0, 240-241 —8°(26/0-30/CHCL,) [210b]
Celastrus orbiculatus
Ester B C,3H;,0, amorph — [210b]
Celastrus orbiculatus
Polyalkohol B = Celapanol C,sH,60; 236-239 —30:2° (MeOH) [202b]
Celastrus paniculatus [209]
Polyalkohol D C,;H,,0, 243-245 —46-6° (MeOH) [202b]
Celastrus paniculatus
Malkanguniol C, H,,0, 171-172 —20.0° (MeOH) [202a]
Celastrus paniculatus
Polyalkohol A C, H,40, 185-1865 —16.0° (MeOR) [202b]
Celastrus paniculatus
Polyalkohol C C,;H,s0, 205-207 —28.9° (MeOH) [202b]
Celastrus paniculatus
Malkangunin c,.H,,0, 240-245 58.8° (27/1.07/CHCI,) [203]
Celastrus paniculatus [209]
‘Cathedulinol’ C,;H,,0, 176-179 — [247]
Catha edulis
Alatol = Alkohol A C,;H,0, 160-164 — [206]
Euonymus alatus f. striatus
Alatolin = Ester A C..H,. 0,5 95-100 — [206]

Euonymus alatus f. striatus
Euonymus europaeus

Ester A, C,,H,,0,, 188-192 — [208b}
Euonymus europaeus

Ester A, C,,H,,0,, — [208b]
Euonymus europaeus

Ester A, C,;H,,0,; amorph — [208b]
Euonymus europaeus

Ester A, C,sH;,0 amorph — [208b]
Euonymus europaeus

Ester A, C,,H,,0,; 203-209 — [208b]
Euonymus europaeus

‘Ester A;” = Ester A, C,,H,,0,, 85- 90 — [208a]
Euonymus europaeus

Alkohol B C,;H,,0, 190-192 — [208a]
Euonymus europaeus

Ester B, C,;H,,0,, 112-120 — [208a]
Euonymus europaeus

Ester B, C, H,:0,, 106-110 — [208a]
Euonymus europaeus

3-Desoxy-Maytol C,;H,s0, 184-186 — [249]
Maytenus serrata, E. alatus [207]
Euolalin C,sH,0,, 219-221 88.5° (27/2.3/CHCl,) [207]
E. alatus f. striatus

Cathol C,sH,40, — — [242]
Catha edulis [244]
Maytol C,;H,0, 229-237 — [249]
Maytenus serrata

Cassinol C,H,,0, — — [251]
Cassine matabelica

(Evoninol) C,,H,,0,, — — [201]
E. europaeus, E. siebold.

Euonyminol C,;H,,0,, 250° — [228c, d]
E. siebold., Catha edulis [252]
Isoeuonyminol, wahrscheinlich nicht genuin C,sH,.0,, amorph — [201]

* Abkiirzungen: -BZ = Benzoyl, -Ac = Acetyl, -Fu = -Furoyl,-t-Cinn = -trans-Cinnamoyl.
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Tabelle 7. Sesquiterpenalkaloide des Maytolin-Typs
Formel  Grundalkohol
No. No. C-1 C2 C3 C4 C-6 C-8 C-9 C-15
T2a 40 "QAc 2H 2H H —OFu —QAc ""ONie H
72b 40 ""OAc 2H 2H H —OBz  —OAc """ ONic H
T2 40 “"OAc 2H 2H H —0Bz —OH “""ONic H
73 46 ""OAc OAc 2H H 2H "ONic  —OBz ~—ONic
74 46 ""ChAc ""OAe 2H H 2H ""OH ~—~OBz ~—ONic
75 58 ""OAc "OAe 2H —OH —0Ac 2H —ONic ~—OAc
76 60 ""QAc OBz —OH —OH 2H 2H —ONic  —OAc
77 nicht charakterisiert
18 61 "OAc “OAc —OH —OH —OAc 2H —ONic —OAc
79 61 """ OAC " OAe —0OAc —OH —OBz 2H —ONic  —OAc
Name
Stammpflanze Summenforme! Fpin® [a]p (Tin®/c/solv) Lit.
Celapanin C, HysNO,, 245-249 ~64.7° (26/0.46/CHCL,) [241]
Celastrus paniculatus [243]
Celapanigin C,,H,,NO, 184-185 - [ 241]
Celastrus paniculatus [243]
Celapagin C,;oH,5NO, 275-283 — [241]
Celastrus paniculatus [243]
Cathedulin-2* C,sH, o N, O, 149-151 -74° (31/0.22/CHCl,) 247]
Catha edulis [ 248]
Cathedulin-8* C,,H,.NO,, —_ 247}
Catha edulis [248]
Maytin C,,H,,NO,, amorph - [226]
Maytenus serrata [249]
Cathidin D C,,H,,NO,, 219.5-222 74° {— /0.5/CHCl,) [223]
Catha eduliz [242]
[244]
Cathidin-A, -B ? 73-75 - [244]
Catha edulis 112-118 —
Maytolin C,,Hy,NO,, amorph 0.3° (25/0.75/CHCl,) [226]
Maytenus serrata [249]
Maytolidin C,6H, NO,, 128-132 — [226]
Maytenus serrata [249]

* Zur neuen Nomenklatur der Catheduline siche [389].
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Die charakteristischen Pyridincarbonsiuren liefern
das Einteilungsprinzip fiir die Celastraceenesteralka-
loide.

Die Nicotinsdure ist am Dihydroagarofurangeriist
bevorzugt am C-9-OH gebunden. Die bis heute bekann-
ten Alkaloide dieser Reihe sind: Maytenin (75), Maytolin
(78) und Maytolidin (79) aus Maytenus serrata [ 226, 249],
Cathidin D (76) aus Catha edulis [223, 244] sowie
Celapagin (72¢), Celapanin (72a) und Celapanigin (72b)
aus Celastrus paniculatus [241, 243]. In den Cathedu-
linen-2- und -8 (73) (74) ist die Nicotinsiure am C-8 bzw.
C-8 und C-15-OH verestert. Maytolin (78) war das erste
Celastraceenesteralkaloid, dessen Struktur vollstindig
aufgeklirt wurde (Kupchan [ 226]) weshalb diese Nicotin-
sdureester unter dem ‘Maytolintyp’ subsummiert werden.

Die Pyridindicarbonsduren bilden mit den entsprech-
enden Grundalkoholen makrozyklische Diester, und
zwar durch Veresterung an der stets f-axial stehenden
C-13-OH-Gruppe. Eine Ausnahme macht die Cathséure
(71), die in den Cathedulinen-3 und -4 zusitzlich zur
C-3 und C-13-Position mit dem Grundalkohol iiber C-8
(a-Stellung) und C-15 gebunden ist, wodurch sich im
Sinne von Liittringhaus eine Ansa-Verbindung bildet
(Beteiligung eines p-gebundenen Aromaten am Ringauf-
bau).* Partielle Hydrolyse-Versuche zeigen, daB die C-3,
-13-Doppelester stabiler sind als die Monoester in den
anderen Positionen. Die Esterbindung am C-3 mit der
aliphatischen Carboxylgruppe der Dicarbonséure ist am
schwersten zu spalten.

Die Evoninsiure wurde erstmals bei der Verseifung
von Evonin aus Euonymus europaeus erhalten [215]. Thre
absolute Konfiguration wurde durch Rontgenstruktur-
analyse geklart [220]. Sie bildet mit Evoninol (33) und
mit Euonyminol (64) Perhydro-Derivate des 8,11-epoxy-
9,12-Ethano-11,15-methano-11-H-1,7-dioxacyclohepta-
decino-[ 4,3-b]-pyridins, eines 17-gliedrigen Ringsystems
mit 15-C-Atomen.t Von derartigen Esteralkaloiden sind
bis heute 18 in ihrer Struktur bekannt. Weitere 3 Alka-
loide sind noch nicht aufgeklirt, leiten sich aber héchst-
wahrscheinlich auch von der Evoninsiure ab. Die am
besten untersuchte Substanz dieser Gruppe ist das
Evonin (85) aus Euonymus europaeus: Auf Doebel und
Reichstein geht die erstmalige Isolierung und Charak-
terisierung zuriick [215]. Die Strukturaufklarung des
Evonins gelang unabhingig voneinander in den Arbeits-
kreisen von Pailer [219-221, 229] und Hirata [225, 228,
240]. Den von den Autoren vorgeschlagenen sterischen
Aufbau bestitigte die schon erwidhnte Réntgenstruktur-
analyse des 6-Desacetyl-Evonins (=Neoevonin), die
dariiberhinaus die absolute Konfiguration lieferte [ 234].
Die anderen Alkaloide dieser Gruppe mit Ausnahme der
Catheduline 3-6 stammen ebenfalls aus Euonymus-Arten
und stehen mit Evonin in enger struktureller Beziehung.
Sie unterscheiden sich voneinander durch unterschied-
liche Veresterung und teilweiser Reduktion der Keto-
gruppe an C-8. Mit dem Prifix ‘Neo-’ werden die 6-

* Liittringhaus, A. (1942) Naturwissenschaften 30, 41.

+ Zur Nomenklatur und Ringnummerierung siehe Chem.
Abstr., Index Guide 76, 334 G (1972). Ibid. Subst. Index 77, 1471
CS (1972).

* Das aus Cynachium wilfordii Hemsley (Asclepiadaceae)
isolierte ‘Wilforin’ ist ein Steroidester und sollte zur Vermei-
dung von Verwechslungen umbenannt werden. Siehe: Hayashi,
K. und H. Mitsuhashi, H. (1972) Chem. Pharm. Bull. 20, 2065.
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Desoxyverbindungen bezeichnet. Eine Partialsynthese
des Evonins aus Evoninol-Pentamethylitheracetonid
und Dimethylevoninat wurde 1975 verdffentlicht [245].
Evonin wurde aus folgenden Euonymusarten gewonnen:
Euonymus alatus [225], E. europaeus [215, 219, 224], E.
Jjaponicus [225], E. oxyphyllus [225], E. sieboldianus
[225].

Die anderen Pyridindicarbonsiuren bilden dem
Evonin analoge Esteralkaloide, wobei nur der C-3-
C-13-Makrozyklus ein Ring-C-Atom mehr erhilt.

Von der mit der Evoninsidure isomeren Wilfordin-
sdure (68) leiten sich 5 Alkaloide ab, die in den Genera
Euonymus [237], Tripterygium [216] und Maytenus [133]
nachgewiesen wurden. Zwei von ihnen, das Isoevonin
(=Evonimin) (101) [239] und das Euonin (102) [234]
sind in ihrer Struktur aufgeklirt. Fiir Wilforzin, Wil-
forgin und Wilforin* aus Tripterygium wilfordii kommt
ein entsprechender Aufbau in Frage [218].

Die Hydroxy-wilfordinsdure ist Bestandteil von Alata-
min (106) und Wilfordin (107) aus Euonymus alatus [ 238]
und Tripterygium wilfordii [218]. Aus zweiter Pflanze ist
zusitzlich noch Wilfortrin (108) [118d] isoliert worden.
Es unterscheidet sich von Wilfordin wahrscheinlich nur
durch die Veresterung an C-2 mit f-Furancarbonsiure.

Zu Unklarheiten AnlaB geben konnten die Namen
Wilfordin- bzw. Hydroxywilfordinsiure, da sich das
Alkaloid ‘Wilfordin’ nicht von der ersteren sondern von
der Hydroxy-Saure ableitet. Vorzuschlagen wire daher
eine Umbenennung der Wilfordinsiure in ‘Isoevonin-
sdure’, was ihrer mit Evoninsiure isomeren Natur
ebenso entspriache wie ihrer Funktion als Grundsédure
des Alkaloids Isoevonin. Aus dem gleichen Grund sollte
die Hydroxy-wilfordinsdure nur noch ‘Wilfordin-Saure’,
genannt werden.

Die Cassininsidure (70) ist Sdureanteil des Alkaloids
Cassinin (109) aus der Rinde des siidostafrikanischen
Baumes Cassine matabelica, das in unserem Labora-
torium aufgeklart wurde [250]. Die Cassininsdure
besitzt gegeniiber den anderen Pyridindicarbonsiduren
eine um ein C-Atom langere aliphatische Kette. Analog

" zu diesen besetzt sie im Cassinin die C-3- und die C-13-

Position des Grundalkohols.

WEITERE ALKALOIDE
Xanthinalkaloide

Von den Purinbasen wurden bis heute nur Coffein
und Theobromin in Celastraceen gefunden. Freise [253]
fand in Blittern von siidamerikanischen Maytenus-
Arten (M. vitis-idaea, M. ilicifolia) Coffein, wie auch
Pereira [254a, b] in den Blittern von Maytenus ilicifolia,
die in Brasilien als Mate-Ersatz konsumiert werden, bis
zu 1.8 % Coffein nachweisen konnte. Dieser Befund ist
von Bernardi und Wasicky [255] nicht bestétigt worden.
Nach Ulubelen und Cole [256] enthdlt die mexikanische
Art Maytenus trichotoma ebenfalls neben Kaffeesdure,
Chlorogensidure und phenolischen Verbindungen
Coffein. Nach neuesten Untersuchungen von Bohinc
et al. [257] sind Coffein und Theobromin auch in den
Bléttern, Zweigen und Arillen des japanischen Spindel-
baums Euonymus japonicus enthalten.

Alkaloide mit Phenylalkylamingrundgriist

Alkaloide dieses Typs sind bei Celastraceen bisher nur
in Catha edulis aufgefunden worden. Das erstmals von
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Tabelle 8. Sesquiterpenesteralkaloide vom Evonintyp
15
O._
1
5 / _
[ 19
—O.. : ,O0—
Y
bzw.
O OH pl_pMe !
(80)-(85)
(89)-(100)
Formel Name der Verbindung Fpin®
No. 0-1 0-2 0-6 0-9 0-R 0-15 Stammpflanze(n) Summenformel [2],, (T in °C’c/solv) Lt
80  Ac Ac H Ac Evozin C,,H,,NO,, 288-289 [233]
Euonymus europaeus +13° (22/0.92/CHCl,)
81 Ac Ac Ac 2,6-Bisdesacetylevonin C,,H;yNO,, 141 [236]
Euonymus eropaeus —
82 Ac Ac Ac Ac 2-Desacetylevonin C,,H,NO, 135 [236]
Euonymus europaeus —
83 Ac Ac H Ac Ac Neo-Evonin (= Evorin) C, H,\NO,, 264-265 [230]
E. europaeus, E. sieboldianus +249° (—/1.27/CHC,) [228¢, d)
84 Ac Ac Ac Ac Ac Evonolin (=4-Desoxyevonin)  C; H,,NO, 150-158 [229]
Euonymus europaeus +6.0° (20/3.2/CHCl;) [232]
85 Ac Ac Ac  Ac Ac Evonin C,¢H,,NO,, 184-190 [215])
E. europaeus, E. sieboldianus +9° (17/1.2 m/CHCL,) [219, 221, 229]
[225]
86 nicht avfgeklirt Evolin ? 261-263 [227]
Euonymus europaeus -
87 nicht aufgekldrt Evopin ? 222-225 {227]
Euonymus europaeus =
88 nicht aufgeklart Eurohn ? 66-68 [227]
Euonymus europaeus -
8 Ac Ac H Ac Ac Ac Neo-Euonymin C,H,,NO,, 259-262 [228¢, d]
Euonymus sieboldianus —11° (—/049/CHC1,) {252]
9% Ac Ac Ac Ac Ac Ac Euonymin C;sH;NO,, 140-146 (Pikrat) [228¢,d]
Euonymus sieboldianus ~20° (- /0 32/CHCL,) [252]
9 +H, + a-AciB*4 x Ac H Alkaloid 6t C,,H,,NO,, 176-180 [248]
Catha eduls -
92 +H, +0-AciB*4 x Ac H Alkaloid 15t C,sH,,NO,, 191-194 [248]
Catha edslis —
93 a-AciB H Ac Ac Ac Ac Alkaloid 2t C,oH ;NO 181-184 [248}
Catha edulis —17.8(20/1.9/CHCL,)
94 a-AciB Ac Ac Ac Ac Ac Alkaloid 1% C,,H;,NO,, [248]
Catha edults —
a-AciB Ac
95 oder Ac Ac oder GTME® Nic Alkaloid 12+ Cs,H,,N,0,, 268-272 [248]
Ac a-AciB Catha edulis -
A-AciB Ac
96  oder Ac Ac  oder — Cath — Alkalowd 11+ Cs HeoN,0,, 245-248 [248]
Ac a-AciB Catha edulis —44 4° (— /0.96/CHCL,)
Ac R
97 oder oder H Ac — Cath — Cathedulin-4t C,,H,,N,0,, - [246]
R Ac Catha edults — [248c]
Ac R
98 oder oder Ac Ac — Cath — Cathedulin-3f CyHgN, O, -— [246]
R Ac Catha edulis — [248c]
Ac R
99 oder oder H Bz GTME* Nic Cathedulin-6t CyoH N, 0, - [246]
R Ac Catha edulis — [248c}
Ac R
108 oder oder Ac Bz GTME* Nic Catheduhin-5t Co H,oN,Oy — [246]
R Ac Catha edulis [248¢]

* a-AciB = a-Acetoxyisobuttersdure, GTME =-gallussiuretrimethyldther

t Zur neuen Nomenklatur der Catheduline siche [389].
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Tabelle 8: Fortsetzung
[Tsoevonintyp: (101)105) [Wilfordintyp: (106)-(108)]
Formel Name der Verbindung Fpin®
No. 01 02 06 09 08 0I5 Stammpflanze Summenforme! [a], (T in °/c/solv.) Lit.
101 Ac Ac  Ac  Ac Ac  Isoevonin (= Evonimin) C,¢H,,NO, amorph [235]
Euonymus europaeus +0.5° (- /0.90/EtOH) [237]
Euonymus sieboldianus
102 Ac Ac Ac Ac Ac Ac  Euomin C,H,,NO,, 149-153 [237]
Euonymus sieboldianus —2.5°(—/6.4/CHCl,)
103 4% Ac,1xBz Wilforzin C,,H,,NO,, 177-178
Tripterygium wilfordii + 6° (25/—/Aceton) [218d]
104 5 x Ac, 1 x Fu Wilforgin C,,H,,NO,, 211 [218b, c]
Tripterygium wilfordii + 25° (25/—/Aceton)
169-170
105 5 x Ac, 1 x Bz Maytenus senegal C, H, NO,, + 30° (25/—/Aceton) [218a,¢]
106 Ac Bz Ac  Ac Ac  Alatamin C,,H,,NO,, 185-193 {238
Euonymus alatus f. striatus +44° (22/1.08/CHCl,)
107 Ac Bz Ac Ac  Ac Ac  Wilfordin C, H,,NO,, 175-176 {216)
E. alatus, T. wilfordii +12° (25/—/Aceton) [2177218]
[238]
108 5 x Ac, 1 x Fu Wilfortrin C,,H,,NO,, 237.5-238 [218b, c]
Tripterygium wilfordii + 10° (25/—/Aceton)
15
o_
1
o /
2 H i 8
—O.. H .O0O—
109 Ac  Ac Bz Ac Ac Ac  Cassinin C.H;NO,, 295-298 [250]

Cassine matabelica
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Fliickiger und Gerock [258] aus den Cath-Blittern
isolierte und von Beitter [254] und Stockman [260] als
Wirkprinzip erkannte Cathin (110) wurde von Wolfes
[261] als p-Nor-y-ephedrin identifiziert. In der Folge-
zeit wurde iiber eine wechselnde Anzahl weiterer
Inhaltsstoffe (z.B. auch Aminosiuren [263]) berichtet,
von denen das (—)-Ephedrin und das y-Epedrin als
einzige weitere Phenylkylamine hinzukamen [262-274,
374]. (Weitere Literaturzitate siche [267, 270, 273, 375].

Da die Kath-Esser junge, frische Blitter den getrock-
neten vorziehen, wurden vergleichende Untersuchungen
durchgefithrt. Wihrend Riicker [272] keinen Unter-
schied in der Alkaloidzusammensetzung zwischen frisch-
en und getrockneten Blittern feststellen konnte, ver-
muteten Friebel und Brilla [268] das Vorliegen einer
labilen, wirksameren Cathin-Vorstufe in jungen Blittern.
Der Befund von Halbach [271], wonach den Oxalaten

H Me

I 7
C—cH
1 NH,

OH

Cathin = { +)-Nor-Pseudoephedrin (110}
C,H,,NO; Fp. 77°; [«]2® +42.5°

der frisch isolierten Basen lyophilisierter Kath-Blitter
ein gréBerer lokomotorischer Effekt zukommen soll als
synthetischem Cathinoxalat, filhrte zu neuen Unter-
suchungen durch das UN-Narcotic-Laboratory. Dabei
fand Szendrei [275], daB schonend gewonnene Extrakte
gefriergetrockneter, junger Kath-Blitter nur wenig
Cathin, dafiir aber eine groBe Menge des wenig stabilen
a-Amino-Propiophenons (=Cathinon) (111) und des

Me

/
(”) “NH,
Cathinon (111)

C,H,,NO: Fp 157-160°; [6]2° —36° (MeOH)

Me

=N
Me

(112):
C,sH,(N;: Fp 122-124°

R. BRONING und H. WAGNER

3,6-Dimethyl-2,5-Diphenylpyrazins (112) entheilten.
Letztere Verbindung soll sich durch Dimerisation des
Cathinons und anschleiBende Oxidation bilden.

Fiir die Umwandlung von Cathinon in Cathin scheint
eine enzymatische Reduktion wihrend des Alterns und
Lagerns verantwortlich zu sein. Kiirzlich wurden aus
Kath-Blattern als weitere Verbindungen Cinnamoyl-
dthylamin und 1-Phenyl-1,2-Propandion aufgefunden
[277].

MeOQ

NM
MeO €
H"

OH

Armepavin (113)
C.,H,,NO,; Fp 140°; fadp® —119° (0.13/CHCL)

Tetrahydroisochinolin- und Tetrahydrochinolinalkaloide

Einen Vertreter der Benzyl-Tetrahydroisochinolin-
Reihe fanden Bishay und Kowalewski [79, 80] neben den
Peptidalkaloiden des Franganin-Typs (s.u.) in Euonymus
europaeus. Er erwies sich identisch mit dem besonders
aus Papaveraceen bekannten Armepavin (113) [278]
Aus Bhesa archboldiana isolierten Culvenor [282] und
Mitarb. das bislang nur in Calycanthaceen gefundene
Calycanthin (114), das aus zwei durch eine Methyl-
aminodthanbriicke verkniipfte Tetrahydrochinolinein-
heiten aufgebaut ist [281].

Calycanthin (114)
C,,H, N, ; Fp 244-245°; [«],, +704° (0.10.EtOH)
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9-Angelylretronecin-N-oxid (115)
C,;H, NO,: Fp 153-154°; [a], +30° (0.98/CHCl,)

le) Me
y
Me
HN
Me N
&H H N(Me )1
Me R
Frangulanin (116)

R = CH(Me)Et; C,,H,,N,O,: Fp 267-279°

Franganin (117)
R = CH,CHMe,; C,;H,,N,O,; Fp 240-242.5°

Frangufolin (118)
R = CH,Ph; C,,H,,N,O,: Fp 235-245°

Pyrrolizidinalkaloide

Von diesen besonders in der Asteraceen- und Faba-
ceen-Familie weit verbreiteten Alkaloiden [283] konnte
in Celastraceen bisher nur das 9-Angelyl-retronecin-N-
oxid (115) aus der Rinde von Bhesa archboldiana (syn
Kurrimia archboldiana) isoliert werden (Culvenor, 1970)
[282].

Peptidalkaloide

Die bisher einzigen bekannten Peptidalkaloide in der
Celastraceenfamilie, das Frangulanin (116), Franganin
(117) und Fangufolin (118), gehdren in die Gruppe der
p-Aryloxy-peptid-makrozyklen. Sie wurden von Bishay
et al. [280, 286] aus Euonymus europaeus isoliert und als
die bereits von Tschesche in Rhamnus frangula gefun-
denen Verbindungen identifiziert [284, 285].

Frangulanin (116) setzt sich aus einer p-Hydroxy-
styrylamin-Einheit und den Aminosiuren Leucin, g-
Hydroxyleucin und N,N-Dimethylisoleucin zusammen.
Der RingschluB ist hier durch Veritherung der pheno-
lischen OH-Gruppe mit der S-Hydroxy-gruppe der

* Zur allgemeinen Verbreitung des Spermidins und zu
weiteren Vorkommen der S.-Alkaloide siehe [287, 289].

+ Maytenin ist verschieden von dem zuerst ‘Maitenin’
genannten Celastroloid Tingenon (s.d.).
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Aminosdure erfolgt. Franganin (117) enthélt das N,N-
Dimethylleucin anstelle der fiir Frangulanin charakteri-
stischen Isoaminosiure; Frangufolin (118) hat das
N,N-Dimethylphenylalanin in dieser Position. In allen
drei Fillen ist das gebildete Ringsystem ein 1-Oxa-5,8-
diaza-10-paracyclophen-(9).

Spermidinalkaloide*

Maytenint (120) aus Maytenus chuchuhuasca ist das
erste in Celastraceen aufgefundene Spermidinalkaloid
(119). Es wurde bereits 1933 von Raymond-Hamet und
Colas [290, 2917 isoliert, aber erst 35 Jahre spiter von
Engler als das bis-trans-Cinnamoylspermidin identi-
fiziert [293]. Die Struktur wurde inzwischen von zwei
verschiedenen Arbeitskreisen durch Synthese bestitigt
[294, 295].

H,N(CH,),NH(CH,),NH,
Spermidin (119)
Maytenin (120)

C,H,CH=CHCONH(CH,),NH(CH,),NHCOCH=CHCH,
C;;H,, N;O,; Fp 158°

Die anderen beiden Spermidinalkaloidtypen, die
Celacinningruppe (A) und die Dihydroperiphyllingruppe
(B), lassen sich formal vom Maytenin ableiten. Beiden
Gruppen liegt ein Triazacyclotridecan-System zugrunde,
das sich durch reduktive Zyklisierung zwischen einem
der beiden endstindigen Amidstickstoffe des Maytenins
und dem jeweils ‘gegeniiberliegenden’ Cinnamoylrest
ergibt. Das so gebildete Isomerenpaar unterscheidet sich
durch die Stellung des Phenylrestes und des Carbonyl-
sauerstoffs an C-11 und C-13.

Periphyllin (126) und die beiden Isomeren Iso- und
Neoperiphyllin (128), (127) sowie Dihydroperiphyilin
(125) wurden von Hocquemiller et al. aus den Blittern
der neukaledonischen Peripterygia marginataisoliert und
aufgeklirt [292, 296]. Eine anfangs auf einem Diaza-
cyclooctan aufbauende Struktur von Periphyllin muBte
auf Grund eines Vergleichs mit synthetisierten Proto-
typen revidiert werden [298]. Neben den vier genannten
Alkaloiden sind noch Perimargin und Dihydroperi-
margin isoliert worden, die in ihrem Ringsystem dem
Periphyllin entsprechen, deren Acylreste am N-5 jedoch
noch nicht gekldrt sind. Wiahrend die Peripterygia-
alkaloide mit Ausnahme der Dihydroverbindungen im
C,,N,-Ring eine Doppelbindung zwischen C-6 und C-7
oder C-8 und C-9 besitzen, sind aus der Celacinninreihe
(A) bis heute nur Verbindungen mit gesittigfem Makro-
zyklus bekannt. Diese vier Alkaloide, Celacinnin (121),
Celallocinnin (122), Celabenzin (123) und Celafurin (124)
aus Maytenus arbutifolia bzw. aus Tripterygium wilfordii
unterscheiden sich voneinander nur durch Acylreste am
N-5, (trans-oder cis-Zimtsidure, Benzoe- und g-Furan-
carbon-Siure: (Kupchan, 1974) [297, 376]. Celacinnin
148t sich durch Bestrahlen mit langwelligem UV in guter
Ausbeute in Cellalocinnin (113) mit einem cis-Zimt-
siurerest am N-5 umwandeln, sodaB in-vivo Bildung
der cis-Verbindungen unter Einwirkung von Sonnen-
licht in den Blittern denkbar wire [299].

In Pleurostylia africana kommt neben Celacinnin
noch ein um 2 H-Atome drmeres Alkaloid (Fp 240°, HBr)
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B (o)
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¥ NH HII\I '
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Maytenin (R = H)
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, "“NH HN' , 'NH HN!
8 N\J 8
|'s |s
R R
®
Celacinnin (121) Dihydroperiphyllin (125)

(R = t-Cinnamoyl-)
C,,H;,N,0,: Fp 203-204°; [«}2° 19° (CHCl,)

Celallocinnin (122)
(R = cis-Cinnamoyl)
C,,H,,N;0,; Fp 172-173°; [«]3° —24° (CHCI,)

Celabenzin (123)
(R = Benzoyl-)
C,;H,N,0,: Fp 156-158°; [«]2® 0° (CHCL,)

Celafurin (124)
(R = g-Furoyl-)
C,,H,,N,0,; Fp 154-155°; [«]2° —11°(CHCI,)

(R = t-Cinnamoyl-)
C,sH,,N,0,: Fp amorph; [«]3° —21° (0.5/CHCl,)

Periphyllin (126)
(R = t-Cinnamoyl-; A%®)
C,,H,;,N,0,: Fp 172-173°; [«]3° —24° (CHCl,)

Neoperiphyllin (127)
(R = t-Cinnamoyl-; A%®)
C,sH,4N,0,; Fp amorph; [«]3° —34° (0.5/CHCl,)

Isoperiphyllin (128)
(R = cis-Cinnamoyl-~; A%
C,.H,oN,0,; Fp 197°: [«]2° —120° (1.0/CHCI,)

Abb. 4. Zusammenhang der Spermidinalkaloidstrukturen aus Celastraceen.

vor, das eine celacinnindhnliche Struktur mit noch
unbekannten Bindungsverhiltnissen besitzt [299]
(=Pleurostylin (154), siche Addendum).

Makrozyklische Alkaloide: Maytansinoide und Maytan-
side*

Bei diesen erstmals von Kupchan und Mitarbeitern
[300] aus Maytenus-Arten isolierten Ansamakrolident
handelt es sich um Verbindungen der Struktur (129):
Hauptmerkmal ist ein 19-gliedriger Ansamakrozyklus
mit halogeniertem Aromaten, einer Carbinolamin- und
einer Epoxyd-Funktion. Die beiden Liangsseiten des

* Uber die Nomenklatur siehe [305], FuBnote 3. Eine erste
Zusammenfassung (japanisch) gibt Komoda [307].

1 Eigentlich: ‘Ansamycine’ s.: Masamune, S., Bates, G. S. und
Corcoran, J. W. (1977) Angew. Chem. 602.

Ringsystems liegen anndhernd parallel in einem Abstand
von 5.4 A zueinander. Die absolute Konfiguration ist:
38, 45, 58, 6R, 78, 95, 10R (Bryan et al. [301]).
Maytansinol (130) mit einer unveresterten OH-Gruppe
am C-3 ist der Grundalkohol der Maytansinoide; er
konnte in freier Form aus Putterlickia verrucosa isoliert
und durch Esterspaltung aus Maytanbutin (s.u.) erhalten

Cl Me OR

! o
MeO N Me
Me
(0}
PN P

N

HO H
Me MeO

Generelle Struktur der Maytansinoide (129)
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Tabelle 10. Maytansinoide und Maytanside: Vorkommen in Pflanzen und Gehalt in %

Maytenus serrata  Maytenus buchananii  Putterlickia verrucosa  Colubrina texensis

Friichte Holz und Rinde Holz und Rinde (Rhamnaceae)
Maytansinol 25 x 10~°
Maytanacin 36 x 10~3
Maytansin 2.1 x 1073 1.5 x 1074 1.2 x 1073()
Mayranprin 10-° 12 x 1074 8.5 x 1074
Maytanbutin 107° 9x 1073 45 x 1074 2 x10°3
Maytanvalin 107¢ 35 x 107°
Colubrinol 3 x 1073
Colubrinol-Acetat 5% 10°%
Maysin 5x107°
Nor-Maysin 7 x 107
Maysenin 26 x 107¢

Tabelle 11. Maytansinoide und Maytanside: Chemische Daten

Formel Name/
Struktur No R, R, Summenformel Fp [e] Lt
130 H H Maytansinol 173-174.5°  [«]3® —309°  [306]
C,H,,CIN,0, (0.110/CHC,)
131 Ac H Maytanacin 234237 [o]2 —119°  [306)
c,,H,,CIN,0, (0 10/CHCI,)
132 COOCHMe H Maytansin 171-17  [«]?® —145°  [300]
I C,,H,CIN,O,, ©05s/CHCL,)  [303]
MeNAc
133 COCHMe H Maytanprin 169-170° []3° —125° [302]
| C3sH3CIN;O (0.055/CHCI;)
MeNCOEt
134 COCHMe H Maytanbutin 170-171°  [a]3° —122°  [302]
I C, H,,CIN,O,, (0.049/CHCI,)
MeNCOCHMe
|
Et
135 COCHMe H Maytanvalin 175-176° [a]2® —135° {305]
I C4,H,,CIN,O,o {0.950/CHCL,)
MeNCOCH,CH, Me,
136 COCHMe OH Colubrinol 194-196° [a]g? —94° {304]
| C, H,,CIN,0,, {0.035/CHCL,)
MeNCOCHMe,
137 COCHMe OCOMe Colubrinol-Acetat 179-182°  [2]22 —127° [304]
I C,4H,,CIN,0,, {0.073/CHC,)
MeNCOCHMe,
133 COCHMe, OCOMe Maytanbutacin ~ 253-255°  [o]3 — 90° [378]
C,,H,,CIN,O,, (0.055/EtOH)
R .
a | o 139 R =Me Maysin 137-141°  [a]3® —173° [305]
C,,H,,CIN,0, (0.023/E1OH)
N o]
MeO Me
- -
Me ~
40 R=H Nor-Maysin 187-188°  [«]2° —217°  [305]
~ C;,H,,CIN,O, (0.051/EtOH)
R

a

O
N
MeO. NN\ Me M R=HAT Maysenin 184-185° [« —57° [305]
C,,H,,CIN,0, (0.056/EtOH)
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Abb. 5, Zwischenstufen zur Maytansin-Synthese.
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werden [306]. Maytansinol war Ausgangsprodukt fiir
eine Reihe partialsynthetischer Ester, wie das Propionat,
das Bromoacetat, das Crotonat und das Trifluoracetat;
ihre Synthese erfolgte nach der Py—Anhydrid—im Falle
des Trifloressigsdureesters nach der Anhydrid-Methode
[306]. Das Maytansinolacetat ist identisch mit dem
ebenfalls aus Putterlickia verrucosa isolierten Maytanicin
(131) [306]. Die anderen genuinen Maytansinoide aus
Celastraceen tragen am C-3 eine vom N-Methylalanin
abgeleitete Esterfunktion, in der das a-Stickstoffatom
seinerseits wieder mit Essigsdure oder Propionsiure,
mit Isobutter- oder Isovaleriansiure acyliert ist. Die so
erhaltenen Verbindungen sind das Maytansin (132), das
Maytanprin (133), Maytanbutin (134) und Maytanvalin
(135). Von diesen ist in der Zwischenzeit Maytanbutin
und das 15-Hydroxy-sowie 15-Acetoxy-Maytanbutin
[Colubrinol (136) und Colubrinolacetat] auch auBerhalb
der Celastraceen-Familie in der texanischen Rhamnacee
Colubrina texensis aufgefunden worden [304].

Eine den Maytansinoiden nahestehende Gruppe von
Ansamakrozyklen stellen die Maytanside aus Maytenus
buchananii dar, denen die Hydroxylgruppe am C-3 fehlt
{305]. Maysin (139) kann als dehydriertes Maytansinol
aufgefaBt werden und entsteht bei der alkalischen
Hydrolyse von Maytansin oder Maytanvalin. Nor-
Maysin (140) ist als N-Desmethyl-Maysin zu verstehen
und gibt durch reduktive Eliminierung der Epoxid-
gruppe Maysenin (141) mit einer zusitzlichen kon-
jugierten Doppelbindung zwischen C-4 und C-5.

Maytansinoide und Maytanside kommen im Pflanzen-
material nur in duBerst geringen Mengen vor (Tabelle
10). Die ergiebigste Quelle stellen die Stimme der
sildafrikanischen Celastracee Putterlickia verrucosa dar:t

Die Synthese der Maytansinoide wurde von ver-
schiedenen Arbeitskreisen in Angriff genommen (siehe
Abb. 5). Meyers und Mitarbeiter teilen das Maytansin-
Molekiil in vier Zonen auf und synthetisierten zuniichst
die o6stliche Zone (142) [309] mit dem Carbinolamin-
system, dann die nordliche [310] mit der Epoxidfunktion
(143) und schlieBlich die siidliche und 6stliche zusammen
(144) [311]). Einen anderen Weg schlagen Corey und
Bock [312] vor: Die Chiralititszentren sollen erst nach
der Bildung des Makrozyklus festgelegt werden, wobei
die Stereochemie von den Konformationseffekten beim
RingschluB kontrolliert wird. Ein Schliisselprodukt,
welches schon die C-Atome 5-9 der Maytansinoide
der richtigen Konformation enthilt, ist (145); es wird
aus cis-Buten-1,4-diol in neun Schritten erhalten.

Einen dhnlichen Weg, ebenfalls ausgehend vom cis-2-
Buten-1,4-diol schlagen Elliot und Fried [313] ein; ihr
Schliisselprodukt ist der (2RS, 3RS)-4-Acetoxy-3-carba-
moyl-2, methyl-1-butanol-1-0-Benzyl-dther (10 Schritte),
der mit Styrylglyoxal in 98 %iger Ausbeute zum Produkt
(146) umgesetzt werden kann, welches ebenfalls die
Atome C-6 und C-7 der Maytansinoide in der richtigen
relativen Konfiguration enthilt.

Die Synthese der ‘westlichen’ Seite (aromatischer Teil)
des Maytansinoid-Molekiils wird in drei jlingsten Ar-
beiten vorgestellt. Wahrend Kane and Meyers [317] von
Methyl-Vanillat ausgehen und zu (147) gelangen, wihlen
Foy und Ganem sowie auch Corey und Mitarbeiter

+ In geringen Mengen sollen auch in Maytenus mossambi-
ciensis Maytansinoide enthalten sein [320].

1849

Cyclohexenderivate als Ausgangssubstanzen. Die Pro-
dukte (148) und (149) sollen iiber eine Grignard-Reaktion
an die ‘siidliche Zone’ gekuppelt werden, wihrend Corey
den Aldehyd (145) also Ausgangsprodukt fiir weitere
Verkniipfungen vorschligt.

BIOSYNTHESE DER CELASTRACEEN-INHALTSSTOFFE

Die groBere Anzahl der biosynthetisch orientierten
Untersuchungen bei Vertretern der Celastraceen-Familie
beschiftigt sich mit dem Aufbau von ubiquitir im
Pflanzenreich vorkommenden Verbindungen. Uber die
Entstehung der celastraceentypischen Stoffklassen wie
der Celastroloide, der Esteralkaloide oder der Maytan-
sinoide gibt es nur wenige Arbeiten.

Die Biosynthese des Dulcits in Euonymus japonicus
aus Glucose- oder Fructose-Vorstufen ist Gegenstand
einer Arbeit von Schradie [322]. Die auffallige Herbst-
fairbung der Blitter von Euonymus europaeus veranlate
Creasy [330], den Einflul von Temperaturerniedrigung
auf die Bildung von Flavonoiden zu untersuchen. Marini-
Bettolo vermutet, daB sich die Ouratea-Proantho-
cyanidine (2) aus einem Molekiil (—)-Epiafzelechin und
(—)-4'-0O-Methylepigallocatechin (1) bilden [96]. Elze
et al. [329] beschiftigten sich mit dem Nachweis von
Cardenolid-Vorstufen in Euonymus-Gewebekulturen.
Hegnauer vermutet in den von Courtney [124, 125] aus
Siphonodon australe isolierten Friedelan-Aldehyden die
Precursoren der Celastroloide, wihrend Delle Monache
[136] diese Rolle der Maytenonsidure (=Polpunon-
siure) zuschreibt. Hierfiir spricht die Tatsache, daB diese
Verbindung zusammen mit Celastroloiden auftritt und
in mehreren Spezies gefunden wurde [136, 134].

Das Dihydro-g-Agarofurangeriist der Celastraceen-
Polyester und Esteralkaloide leitet Riicker [328] von
entsprechenden Konformeren des Germacran-Kations
(151) ab, das nach Parker [ 324] einer trans-antiparallelen
Zyklisierung unterliegt; eine anschlieBende Hydrid-
wanderung fithrt nach McSweeney [326] zum Kation
(152), das sich durch Protonenabspaltung zum Ather
(153) zyklisieren lieBe.

Die Polyhydroxylierung koénnte die Folge einer
Epoxidierung von Doppelbindungen sein. Einen anderen
Weg. ausgehend vom «, 8, y-Eudesmol iiber Selinan-5,11-
diol zum a-Agarofuran diskutieren Biering und Bungert-
Hansing [332]. Fur den Sesquiterpenester Mortonin
(34) wird ein Bildungsschema aus einem 1,4,6,89-
Pentahydroxy-Dihydroagarofuran angegeben [213].

Den Einbau von markierter Nicotinsdure oder NAD-
carbonyl-['4C] in die Esteralkaloide von Tripterygium
wilfordii untersuchten Lee und Waller [327]. Dabei
wurde NAD bevorzugt in die Alkaloide der Blatter,
Nicotinsidure hingegen mehr von den Wurzeln eingebaut.
Die Seitenketten am a-C des Pyridinkerns bei der
Evonin-, der Isoevonin oder der Wilfordinsiure stammen
nach Untersuchungen von Gross [325] aus Mevalon-
sdure, wihrend sich die C-6-Kette der Cassiniusdure cher
direkt aus dem Acetatstoffwechsel ableiten diirfte. Leete
[321] verfiitterte markiertes Phenylalanin an Catha
edulis und erhielt durch direkten Einbau aktives Cathin
in hoher Ausbeute.

Aus dem gemeinsamen Auftreten von p-Aryloxy-
peptidalkaloiden und dem Benzyltetrahydroisochinolin-
AbkOommling Armepavin in Euonymus europaeus leitet
Bishay [280b] eine biosynthetische Beziehung zwischen
beiden Alkaloiden ab.
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Abb. 6. Bildungsschema fiir das Dihydro-f-Agarofurangeriist.

Obwohl Indolalkaloide bis jetzt in Celastraceen nicht
gefunden wurden, konnte Monin [323] zeigen, da8
Embryonen von Euonymus europaeus aus verfiittertem
Tryptophan direkt f-Indolylessigsdure und eine Reihe
anderer Auxine synthetisieren.

Die Maytansinoide (129) zeigen in ihrem Aufbau eine
auffallende Ahnlichkeit mit den Ansamycinen vom Typ
der Rifamycine (154) oder des Geldanamycins (155),
so daB nach Tanabe ein gleicher Biosyntheseweg zui
vermuten ist [331].

Wie die Ansamycine dirfte daher das Maytansinoid-
grundgeriist aus Acetat- und Propionat-Einheiten, und
zwar entweder aus vier-Acetat- und drei Propionate-
einheiten oder aus drei Acetat- und vier Propionat-
einheiten unter Verlust einer Methylgruppe am C-8
aufgebaut werden. Ein derartiger Aufbau entspréiche bis
auf die Reihenfolge der C-2 und C-3 Bausteine dem des
Geldanamycins.

Der Formamidrest am C-7 des Geldanamycins ist im
Maytansin zu einem y-Hydroxylactam zyklisiert, die
Doppelbindung zwischen C, und C; ist epoxidiert.
Abweichend von den Ansamycinen der Mikroorganis-
men sind filr die Maytansinoide die beiden Doppel-
bindungen der ‘stidlichen Zone’ charakteristisch, die hier
lings der C—C-Bindung der aliphatischen Bausteine
verlaufen und wohl Dehydrierungsprodukte eines an
C-11 und C-13 hydroxylierten Vorldufers sind. Eine
derartige ‘nachtrigliche’ Dehydrierung tritt bei den

Ansamycinen nirgends auf Die Herkunft der m-Amino-
benzoesdureeinheit, die im Maytansin zudem chloriert
ist (siche auch Griseofulvin), ist noch nicht gesichert,
doch scheint hierfiir ein Vorldufer der Shikimisiure (156)
die Vorstufe zu sein.

OMe
Geldanamycin (155)
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Abb. 7. Moglicher Aufbau des Maytansinoidgeriistes.

Die Vermutung, es konne sich bei den Maytansinoiden
um Stoffwechselprodukte bestimmter Mikroorganismen
handeln, die mit der Wirtspflanze evtl. in Symbiose leben,
diirfte durch das Auftreten dieser Stoffe in verschiedenen
Familien {Celastraceen, Rhamnaceen) und Kontinenten
(Afrika, Nord-Amerika) widerlegt sein§.

CHEMOTAXONOMIE

In der zusammenfassenden Ubersicht von Hegnauer
iiber die Inhaltsstoffe der Celastraceen* und Hippo-
crateaceen* wird fiir die erstere Familie das gemeinsame
Vorkommen von Dulcit, Guttapercha, Leukoantho-
cyanidin, chinoiden Triterpenen { =Celastroloiden) und
Esteralkaloiden als charakteristisch angesehen. In der
Zwischenzeit wurden die Strukturen vieler Celastroloide
und Esteralkaloide aufgeklirt und weitere Verbindungs-
typen aufgefunden. Hierzu zihlen in erster Linie die
Alkaloide des Purin-, Tetrahydroisochinolin-(=TIC)-,
Benzyltetrahydroisochinolin- (= BTIC)- und p-Aryloxy-
peptid- (= pAP)- Typs sowie die Maytansinoide. Obwohl
die Hippocrateaceae bei Hegnauer noch als eigene
Familie gefiihrt werden, scheint eine Vereinigung mit den
Celastraceen auf Grund des gemeinsamen Vorkommens
von Dulcit, Guttapercha, Phenolcarbonsiuren und
Proanthocyanidinen sowie von Celastroloiden auch aus
chemotaxonomischer Sicht gerechtfertigt (siche Kap. 1).
Andererseits sind Sesquiterpenpolyester bzw. Polyester-
alkaloide bisher nicht in ‘Hippocrateaceen’ nachgewiesen
worden.

* Siehe FuBnote* auf S.1821.

+ Die hier angegebenen Zuordungen einzelner Familien in
Ordnungen oder Reihen gehorchen weitgehend dem System
des ‘Syllabus’ [6].

t Zum Zusammenhang Celastraceen-Theaceen siche [334].
§ Beachte allerdings: Higashide, E. et al. (1977) Nature 270,
721 (Isolierung u.a. von Maytanacin aus Nocardia-Kulturen!).
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Innerhalb der Ordnung der Celastrales ist die Stellung
und Zugehorigkeit einzelner Familien (z.B. Pentaphylla-
ceae, Corynocarpaceae, Buxaceae) auf Grund fehlender
chemosystematischer Untersuchungen [339] noch um-
stritten. Eine Ausnahme macht die Familie der Aqui-
foliaceen. Auffillig ist hier z.B. das iibereinstimmende
Cyaninmuster bei Euonymus- und Ilex-Arten (Ishikura
[337]). Auch das gemeinsame Vorkommen von Purin-
alkaloiden spricht fiir eine enge Verwandtschaft der
Aquifoliaceen mit den Celastraceen. Die in ihrer Zuge-
hérigkeit zu den Celastrales bisher noch umstrittenen
Pandaceen weisen auf Grund der in ihnen aufgefundenen
p-APAs (Pandamin, Pandaminin) zu den Celastraceen
{Euonymus). Das Auftreten des innerhalb der Celastrales
bisher nur bei den Celastraceen gefundenen Gutta
(==trans-Polyisopren) auch bei den Cardiopteridaceen
ist bemerkenswert. Auf eine mogliche Stellung der
Celastrales im Pflanzensystem geben einige typische
Stoffklassen neue Hinweiset Guttapercha [333] findet
sich auBerhalb der Celastrales noch in Eucommiaceen
(Eucommia; Urticales), Sapotaceen (Palaquium, Payena,
Butyrospermum; Ebenales), Asclepiadaceen (Calotropis;
Gentianales) und Apocyanaceen (Alstonia, Tabernae-
montana; Gentianales). Das Vorkommen von Dulcit
auch in Scrophulariaceen (Melampyrum), Saxifragaceen
{Brexia) und Lauraceen (Cassytha) konnte auf eine
Verbindung der Celastrales mit den Solanales (=Tubi-
florae), dem Saxifragales/Rosales-Komplex und den
Magnoliales hindeuten. Sesquiterpene mit Dihydro-f-
Agarofurangeriist sind auch in Thymelaeaceen (Aquil-
laria. Thymelaeales) [192], den Santalaceen [338] und
Aristolochiaceen (allerdings a-Agarofuran) [332] nach-
gewiesen worden.

Durch die in Celastraceen und Aquifoliaceen vorkom-
menden Purinalkaloide sind die Celastrales mit den
Sapindales (Paullinia; Sapindaceen), den Theales (Thea;
Theaceae)i, den Rubiales (Coffea/Genipa; Rubiaceae),
den Geraniales (Evodium; Geraniaceae), den Malvales/
Tiliales (T heobroma; Sterculiaceae) und den Magnoliales
(Annona; Annonaceae) verbunden. p-Aryloxy-Peptid-
alkaloide (p-APA) finden sich auBer in Celastraceen
und Pandaceen in Rhamnaceen (Rhamnus, Ceanothus
u.a.; Rhamnales), in Flacourtiaceen (Homalium, Violales),
Sterculiaceen (Melochia, Waltheria; Malvales), Urtica-
ceen (M yrianthus; Urticales) und Brassicaceen (Lunaria;
Papaverales). pAPA in Komination mit Benzyltetra-
hydroisochinolinalkaloiden (BTICA) (wie bei Euvonymus)
treten noch in Rhamnaceen (Rhamnales), Euphorbiaceen
(Euphorbiales) und Moraceen (Urticales) auf, Spermi-
dinalkaloide sind u.a. in Apocynaceen (Oncinotis; Genti-
anales), Gyrostemonaceen (Codonocarpus, Caryophyl-
lales) und Moraceen {Cannabis; Urticales) bekannt. Die
Pyrrolizidinalkaloide in Bhesa (Celastraceae) weisen in

Cl
Me N
e~

CO,H
(156)

Abb. 8. Bildungsschema fiir den Aromaten-Teil im Maytansinoidgeriist.
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Abb. 9. Chemische Gemeinsamkeiten der Celastraceen mit anderen Familien in- und auBerhalb der Celastrales.

gleicher Weise zu den Sapotaceen (Ebenales), Rhizo-
phoraceen (Myrtales) und Santalaceen (Santalales)ebenso
wie das Tetrahydroisochinolinalkaloid Calycanthin aus
der gleichen Pflanze chemische Gemeinsamkeiten mit
den Calycanthaceen (Magnoliales) anziegt. Verbin-
dungen vom Typ des Elaeodendrosids schlieBlich sind
bisher nur noch in Anodendron- und Calotropis-Arten
(Apocynaceae bzw. Asclepiadaceae; Gentianales)
gefunden worden.

Im Folgenden wurde, ausgehend von den Celastrales
und thren Familien, ein Versuch unternommen, auf
Grund gemeinsam vorkommender chemischer Stoff-
klassen die moglichen Beziehungen zu anderen Ord-
nungen und Familien graphisch darzustellen.

Die chemischen Gemeinsamkeiten der Celastraceen
mit den Moraceen, Sterculiaceen, Flacourtiaceen, Eu-
phorbiaceen und Rhamnaceen hinsichtlich der Vorkom-
men von pAPA, BTICA und TICA sieht Bishay [280b]
in guter Ubereinstimmung mit der Stellung der Cela-
strales in den phylogenetischen Systemen von Hutchin-
son [334] und von Cronquist [336]. Nach dem jetzigen
Stand der phytochemischen Untersuchungen scheinen
die von uns angegebenen Verbindungslinien am ehesten
der Klassifikation von Takhtajan [335] zu entsprechen:
Detaillierte chemische Untersuchungen in den ‘Schliissel-
ordnungen’ Cunoniales und Dilleniales miiten hier
weiteren chemotaxonomischen Uberlegungen voran-
gehen.

CELASTRACEEN-PHARMAKOLOGIE

Von der groBen Zahl der bei Celastraceen gefundenen
Wirkungen waren die folgenden Gegenstand genauerer
pharmakologischer Untersuchungen.

Tabelle 12. Zur Pharmakologie.

verantwortliche(r)
Wirkung Inhaltsstoffie) Pflanze(n) Lit.
Cardiotonisch Herzglykoside Euonymus europaeus [340]
posiiv-inotrop E atropurpureus [340
E medirossicus {340]
Lophopetalum toxicum [107]
u.a.
Zentralerregend  Phenylalkylamine Catha edulis [341]
[342
[273
Insecticid Esteralkaloide Tripterygium wilfordii 343]
[344]
(345]
[2184d]
Sedativ, Esteralkaloide Celastrus paniculatus [346]
tranquiherend Cassine matabelica [347]
[348]
Phagozytose- Maytenus laevis [349]
steigernd [350
Cytotoxisch, Daterpenepoxide Tripterygium wilfordut [189/190}
Anuleukdmisch, Triterpene- Celastrus spec. und ua.
Antitumoral Celastroloide andere 351, 352)
[353,133]
Antitumoral Maytansimoide Maytenus spec. und [354~359]
andere
Elaedendrosid Elaeodendron glaucum [119}

Eine eingehende Beschreibung der volksmedizinischen
Anwendung der einzelnen Celastraceen-Arten, sowie der
Pharmakologie der aus Celastraceen isolierten Inhalts-
stoffe erfolgt an anderer Stelle [360].
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ADDENDUM

Nachdem fiir alkoholische Extrakte aus Gymnosporia
wallichiana Spreng. eine cytostatische Wirkung gegen-
iiber Nasopharynxcarcinom (KB)- und Leukimie (PS}
Zellen beobachtet worden war [366], wurde eine
gezielte chemische Untersuchung durchgefiihrt; neben
B-Amyrin, Friedelin und Dulcit wurden das 38-Hydroxy-
29-norlupan-20-on,die 38-Hydroxy-(20R)-lupan-29-car-
bonsdure (Gymnosporiasiure), die 3f-Hydroxy-(205)-
lupan-29-carbonsidure(Wallichiasdure)undeinneuartiger
Alkohol, das (208)-Lupan-38,29-diol (Wallachianol) iso-
liert [371]. In der Reihe der Celastraceen-Diterpene
gelang Matsumo [372] die Synthese von (+)-Mayteno-
chinon (23), von (4 )-Dispermol (24) und von (X}
Dispermon (25) aus -Cyclocitral iiber 5,6 bzw. 7 Schritte.
In seiner Monographie iiber die Sesquiterpenesteralka-
loide der Celastraceen gibt Smith [373] eine ausfiihrliche
Darstellung der Chemie und vor allem der Kernresonanz-
Analytik dieser Stoffklasse. Das Pleurostylin (154)
aus Pleurostylia africana Loes. ist ein neuartiges
Spermidinalkaloid der Celacinninreihe. Die in unserem
Arbeitskreis aufgeklidrte Verbindung zeigt einen am
Triazacyclotridecansystem annelierten 7-Ring mit o-
Phenyl-Verbriickung, dem eine cis-Zimtsiure zugrunde
liegt 299, 377].

O

NH H
O

N
|

154

Aus dem NachlaB des Kupchan-Labors erschienen
zwei Zusammenfassungen iber die Isolierung, Struk-
turaufklédrung und chemische Umwandlung der Spermi-
dinmakrozyklen vom Celacinnintyp (121—124) [376]
und der Maytansinoide [378]. In letztgenannter Arbeit
wird als neue Verbindung dieser Klasse das Maytan-
butacin (138, s. T.11) aus Maytenus serrata vorgestellt,
das mit seiner Veresterung am C-15 eine deutliche
Verwandtschaft zum Colubrinolacetat (133) aus Colu-
brina texensis (Rhamnaceae) zeigt. Auf dem Weg zur
Maytansinoid-Totalsynthese stellen vier neue Arbeiten
[379-382] Varianten zur stereokontrollierten Darstellung
einzelner Teile des Makrozyklus aus neuartigen
Ausgangsverbindungen vor. Bemerkenswert ist das
Schliisselprodukt (150), das praktisch die ganze ‘siidliche’
und ‘westliche’ Zone von Maytansin reprisentiert.
Auch das zyklische Carbamat (155) enthilt alle asym-
metrischen Zentren der ‘Gstlichen’ zone in der ‘richtigen’
sterischen Anordnung.

Die Hoffnung, mit den Maytansinoiden wirksame
Antitumormittel mit groBer therapeutischer Breite in
der Hand zu haben, wird jedoch durch Untersuchungen
von Thake und Mitarbeiten [386] sowie von Mugera
und Ward [387] geschmilert. Unter therapeutischen
Bedingungen mit Maytansin behandelte Ratien zeigen
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akute Schiadigungen vor allem im Gastrointestinal-
bereich, die in ihrer Atiologie den Auswirkungen von
ionisierenden Strahlen, von N-Lost oder von Pyrrol-
izidinalkaloiden gleichen.

In einem Aufsatz ‘Plant Systematics and Alkaloids
{383] wird auf die Zusammenhiinge zwischen den
Celastrales (Celastraceae, Pandaceae), den Rhamnales
(Rhamnaceae) und den Euphorbiales (Euphorbiaceae)
anhand des gemeinsamen Vorkommens von p-Aryloxy-
peptidalkaloiden aufmerksam gemacht. Eine weitere
Arbeit [388] gibt in russischer Sprache eine Bestands-
aufnahme der durchgefithrten chemischen Untersuch-
ungen in der Ordnung der Celastrales.
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