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BIOGENESEAHNLICHE ALKALOIDSYNTHESEN

DURCH OXYDATIVE KONDENSATION, 77

ISOPILOCEREIN~ UND PILOCEREIN-METHOJODID
B.Franck und G.Blaschke

Orgenisch-Chemisches Institut der Universitit G3ttingen
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QUARTARE Benzyl-tetrshydroisochinoline mit Brenzkste-
chin- oder Guajakol-Gruppierungen lassen sich, wie wir kiirz-
lich zeigen konnten, unter biogeneseihnlichen Cxvdationsbe-

dingungen zu Apornhin2’3

~ oder Bis-benzvl-tetrahydroisochi-
nolin—Alkaloiden1 kondensieren. Von den vielen mdglichen
Kondensastionen der intermedifr gebildeten mesomeren Radikale
erfolgten debei mit recht guter Ausbeute und wenig Webenpro-
dukten nur diejenigen, welche zu natlirlichen ilkeloiden fith-
ren. So sind in den sus D.I-Fagnocursrin (I) und D.7-4'-Methvl-

magnocurarin (II) gebildeten dimeren Dehrdrierungsprodukten

IV und V die Tetrahvdroisochinolin-Gruopnen in gleicher Weise,

TIT. Mitteilung: B.Frenck und G.Blaschie, Them. Ber. 96,

(1963) im Druck.

B.Franck, G.Blaschke und G.Schlingloff, Tetrshedron Iletters

439 (1962).

3 B.Pranck und G.Schlingloff, Liebigs Annalen Chem. 659, 123
(1962).
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wie in zahlreichen Bis-benzyl-tetrahydroisochinolin-Alkaloiden
und in dem Jactus-Alkaloid Pilocerein durch Ltherbriicken ver-
bunden. Pilocerein, fiir des zunichst die Konstitution VII ange-
nommen wurde4 , hat nach neueren Unt-rsuchungen von C.Djerassi,
H.¥W.Brewer, C.Clarke und L.J.Durhem5 eine trimere Struktur
(IX), wihrend die dimere Formel VII dem Isopilocerein, einenm
Abbauprodukt des Pilocereins, zukomnt. Da Pilocerein gemnein-
sam mit dem monomeren Lophocerin (III,}TT-CH3 statt )Q(C”Z}Z)
in Lophocereus Schottii angetroffen wird, konnte es in der

Pflanzenzelle durch oxydstive Trimerisierung von Lonhocerin
entstehen6 . Wir fanden, daB sich Lovphocerin-methojodid (IIT)
in Anlehnung an diesen mdglichen Biosyntheseweg zu Pilocerein-
und Isopilocerein-methojodid (VITI und VI) kondensieren 1i8t.
In der nachstehenden Mitteilung berichten such J.¥.Sobhitt,
R.Ebermann und Msrcelle Schubert7 iiber eine Synthese von Piloc-
cerein durch oxvdative Xondensation des tertifren Iovhocerins
ne \@ 3
(111, >V-CHy statt > N(C.L{B)z) .

Oxydation von Lophocerin-methojodid mit einem ol Y2lium-
eisen- (III)-cvenid bei 20° in 0.08 n “Te.ZCO3 ergab mit 45 %
Ausbeute ein Dehydrierungsprodukt (032H50N204;C
(2 Lophocerin-methojodid-2 ¥ : Ber . C 63.40, H 8.48, ¥ 4.62,

1.1/230

4 C.Djerassi, S.X.Figdor, J.M.Bobbitt und P.X.Varkley, J.Amer.
chem.Soc. 79, 2203 (1957).

% J.Amer.chem,Soc. 84, 3210 (1962).

6 C.Djermssi, T.Nakano und J.M.Bobbitt, Tetrahedron 2, 58 (1953).

! petrahedron Letters 575, (1963).
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2 OCH3 10.25; Gef. C 62.9%, H 8.35, N 4.84, OCH3 10.6), das
mit diszosierter SulfenilsfZure im Gegensatz zu III keinen
szofarbetoff bildet und dsher keine freie Hydroxygruppe mit
unbesetzter o- oder p-Stellung mehr enthdlt. Des gegeniiber
III unverinderte UV-Spektrum, eine symm. Dieryl&ther-C-0-C-
Streckfreauenz bei 1068/cm1 und der Wachweis von drei aro-
matischen Protonen im PMR-Spektrum (2.7, 3.0, 3.5 ppm in
NaQOD; SiMe4 = 10.0) beweisen, def die Kondensation unter
iusbildungz einer itherbriicke erfolgte. Die drei aromatischen
Protonen sowie 2zwei annZhernd intensititsgleiche OCHB—Banden
(5.6, 5.8 pom) im PMR-Spektrum ergeben, daf das Dehvdrie-
rungsorodikt dimer ist und die Struktar VI hat. Im Diinnschicht-
chromatogramm l%uft es langssmer (RL8 0.52) als Lophocerin-

8 1,00) und schneller sls Pilocerein-metho-

methojodil (RL
jodid (vIIZ, Ry 0.22). Es ist nach Diinnschichtchromatogramm
und IR-Spsktrum mit Isopilocerein-methojodid (VI, Ry 0.52)
identisch.

‘1s Lophocerin-methojodid mit zwei Mol Kalium-eisen(III)-
cvanid unter sonst gleichen Bedingungen oxydiert wurde, zeisg-
te des Rezktionsprodukt im Diinnschichtchromstogremm Isopilo-
cerein-methojodid (RL 0.52) und eine langsamer lsufende Zone
(RL 0.22) im Intensititsverhiltnis 2:3. Die leangssmer lau-
fende, intensivere 7Zone, welche durch pripsretive Diinnschicht-

chromatograenhie rein dargestellt werden konnte, stimmt nsch

RL—Wert im Pzpier- und Dinnschichtchromstogramm und IR-Spek-

8 RLzLeufstrecke der Base dividiert durch die von Lophocerin-

methojodid mit dem Ldsungsmittelsystem Methanol, Aceton, 2 n

wissr. ¥01l, Eisessig 14:3%:6:3 auf Kieselgel & (E.Merck).
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trum mit Pilecerein-methojodid iiberein.

Es ist bemerkenswert, daf bei diesen Oxydationen mit
einem und mit zwei Mol Kalium-eisen{III)-cysnid praktisch
keine polymeren Nebenprodukte gebildet werden., Dies erklirt
sich dadurch, daB das dimere (VI) und trimere (VIII) Dehydrie-
rungsprodukt von Lophocerin-methojodid (III) bei weiterer
Oxydation keine kondensationsfihige Kohlenstoff-Radikalstelle
ausbilden und deshalb nicht mit sich selbst, sondern nur mit
noch vorhendenen Monomeren unter Bildung von Atherbriicken
kondensieren kann. Eine Polymerisation, die daher nur in Ein-
zelschritten moglich wire, kommt auch deswegen nicht zum Zuge,
weil die freie Hydroxygruppe von VI und VIIT durch zwei be-
nachbarte Substituenten sterisch mehr gehindert ist als die
von ITI und dsher mit der C-Radikalstelle an 08 des Lophocerin-
methojodides viel langsamer resgiert. Solange bei der Oxyda-
tion neben oligomeren Dehydrierungsprodukten noch monomeres
Lophocerin-methojodid vorhanden ist, wird dieses daher bevor-
zugt mit sich selbst unter Bildung von VI kondensieren.

Herrn Professor Dr. C. Djerassi, Stanford, sind wir fir
die Mitteilung unverdffentlichter Ergebnisse sowie fiir Pro-
ben von Pilocerein, Piloceredin und Isopilocerein zu beson-
derem Dank verpflichtet. Herrn Friv.-Doz. Dr. H. Strehlow,
Max-Plenck~Institut flir Physikalische Chemie, Gottingen, und
Herrn Dr. H. Wslz, Farbenfabriken Bayer AG., Leverkusen, dan-

ken wir fiir Protonenresonanzmessungen.



