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Unter den Hypothesen zur Biogenese der Erythrina-Alkaloi-
de(z) hat die von D.H.R.Barton und T.Cohen(}) postulierte
oxydative Kupplung geeigneter Phenolamin-Vorstufen die groSte

Wahrscheinlichkeit.

Nach Untersuchungen von K.Folkers und seinem Arbeitskreis
an iber 50 Arten der Gattung Erythrina ist Erysodin das am
weitesten verbreitete Erythrina-Alkaloid, das wohl meist auch
mengenmdBig die Begleitalkalolde {ibertrifft. Wir schlieflen
daraus, daB8 im Erysodin ein Primdrprodukt der Blogenese vor-
liegt und haben deshalb die Synthese nach dem "Barton-Cohen-

Schema" in Angriff genommen.

Als "biogenetische Vorstufe" dient das symmetrisch gebaute
Phenolamin I, das aus leicht zugdnglichen Ausgangsverbindun-
gen in drei glatt verlaufenden Reaktionsschritten erhdltlich

ist. Die Struktur der 6ligen Phenolbase (Hydrochlorid Schmp.
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224°, Pikrat Schmp. 84°) ergibt sich aus dem NMR-Spektrum,
vgl. Abb. 1-I; (das Signal bei 5.80 verschwindet beim Schit-
teln mit 1)20) .

Die oxydative Kupplung der Phenolbase I mit Kaliumferri-
cyanid in wiBriger Natriumcarbonatl¥sung und Methylenchlorid
liefert die besten Ausbeuten bel kurzer Reaktionsdauer. Nach
chromatographischer Reinigung wird als Hauptprodukt eine Base
clBHl9N°4 vom Schmp. 223° isoliert, deren spektroskopische
Daten fir die unmittelbare Bildung der tetracyclischen Spiro-
dienonbase II bewelsend sind. Das IR-Spektrum (KBr) zeigt bei
1681, 1655 und 1618 em ™ die Banden flir ein gekreuzt konju-
glertes Cyclohexadienon-System(4), dessen Chromophor die UV-
Maxima bei 241 und 283 mp (log € 4.12 und 3.47) in Methanol
entsprechen. Das NMR-Spektrum - vgl. Abb. 1/II - zeigt grund-
legende Ver#dnderungen mit Signalen filr nur noch 2 aromatische
Protonen und nur noch eine phenolische OH-Gruppe; besonders
charakteristisch sind Lage und Aufspaltung der Signale fiir 2
(%)

Vinylprotonen

Das Massenspektrum bestdtigt die Summenformel mit dem
Moleklilpeak 313 und zeigt bei m/e 282 (Verlust von CH}O) den
loo % Peak, der an Intensitit alle anderen Fragmente weit Uber-
trifft.

Der in vitro so ilberraschend glatt verlaufende doppelte
RingschiuB8 zum Erythrinan-System dlirfte im Prinzip dem natir-

lichen Geschehen schon recht nahe stehen.

Eine vor kurzem erschienene Ver8ffentlichung von J.E.Ger=-

vay, F.McCapra, T.Money, G.M.Sharma und A.I.Scott(S) behandelt
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das gleiche Thema und deckt sich mit unseren Angaben v8llig.
Die Publikation veranlaBt uns, die dartiber hinausgehenden Er-

gebnisse schon vor AbsehluB der Arbeiten bekanntzugeben.

Durch Reduktion von II mit Natriumborhydrid wird ein ste-~
risch fast einheitliches Dienol III (Schmp. 131°) gewonnen,
dessen OH-Gruppe an C-2 wahrscheinlich in trans-Stellung zum
Stickstof! steht. Im IR-Spektrum (KBr) fehlt die YC=0O-Bande,
an deren 3telle eine neue OH-Bande bei 3475 cm"l erscheint;

dle YC=C-Bande liegt bei 1647 om™*

. Das NMR-Spektrum zeigt
u.a. folgende Signale (in dppm): 5,78 (d, J = 1.6 eps, Cl-H),
5.09 (s,C,~H), 4.86 (s,C,-H) und 4.65 (s) flir 2 mit D0 aus-

tauschbare OH-Protonen.

Unter der Einwirkung von S¥ure erfihrt das Dienol III eine
bemerkenswerte Umlagerung, beli der nach chromatographischer
Auftrennung der Reaktionsprodukte die Enon-Base IV (Schmp.
196-197°) in relativ hoher Ausbeute isoliert wird, Ihr NMR-
Spektrum hat 2 aromatische Protonen beil 6.77(s) und 6.55(s),

1 Vinylproton bei 6.12(s), 3 Protonen der aromatisch 5ebﬁnde-
nen Methyls¥thergruppe bei 3.80(s) und ein entsprechendes Sig-
nal bei 3.51(s), das einer aliﬁhatisch gebundenen Methylither-
gruppe am C-Atom 3 zugeordnet wird; das zugehdrige Proton an
C-3 erscheint in einer Gruppe von 4 Signalen mit dem Zentrum
4,07 (X-Tell eines ABX-Systems mit Iax * Ipx = 19 ceps). Nach
der Sﬁmme der Kopplungskonstanten ist das CB-Proton quasl-
axial und die C)-Methoxy-aruppe quasi-iquatorial angeordhet,
die cis-Stellung dér CHBO-Gruppe zum Stickstoff ist damit be-

wiesen. Im IR-Spektrum (KBr) tritt wieder eine intensive
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¥ C=0-Bande bei 1680 cm-1 mit der schwdcheren Seitenbande fir

yC=C bel 1659 cm™t

auf. UV-Spektrum: kmax 228 und 284 mp

. (log € 4.5 und 3.54) in Methanol. Das Massenspektrum hat den
Molekiilpeak 315 mit charakteristischen Fragmenten fiir m/e 287,
272, 257, 288 (loo % Peak) und 227(6). Die Struktur und Stereo-
chemie der Base IV i1st damit eindeutlig festgelegt.

Neben IV findet man in geringer Menge auch die epimere

1 nit vec=C 1646 cm™t

Enon-Base V vom Schmp. 216° ( vC=0 1670 cm~
als Schulter; A, . 227 und 284 mp (log € 4.23 und 3.59) in

Methanol.

Als Folgeprodukt einer Apoumlagerung(7) entsteht aus III
durch Einwirkung von SHure auch die Base VI vom Schmp. 131°.
kmax (0.01n alkoholische HCl) 222, 271 und 305 mu (log € 4.33,
3.83 und 4.10) und xmax (0.01n alkoholische NaOH) 221, 251 und
311 mp (log € 4.20, 4.11 und 4.06). Das NMR-Spektrum hat Sig-
nale fiir 2 p-stindige aromatische Protonen bei 7.22(s) und
6.73(s) und 2 o~stéindige aromatische Protonen mit Dubletts beil
6.9% und 6.38 (AB-System mit Iag = 8 cps); beil 3.81(s) und
3.75(s) liegen je 3 Protonen fir 2 aromatische Methylither-
gruppen und bel 5.7 das mit DEO austauschbare Proton der

phenolischen OH-Gruppe.

Die weitere Synthese geht von der Verbindung IV aus, die
mit Natriumborhydrid stereospezifisch 2u einem fast einheit-
iichen Allylalkohol VII vom Schmp. 188° reduziert wird. Im
JR-Spektrum (KBr) fehlt die Carbonylabsorption, an deren Stel-
le eine scharfe OH-Bande bei 3400 cm-l erscheint, die vC=C-

Bande bei 1680 cm'l hat nur noch sehr geringe Intensitdt. Im
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NMR-Spektrum ist die Absorptionsstelle der aliphatischen CH,O-

3

Gruppe nach 3.40 verschoben.

VII wird mit Thionylchlorid leicht in das sehr reaktions-
féhige Chlorid VIII vom Schmp. 177° umgewandelt, dessen IR-
‘Spektrum nur noch den breiten Trog der Phenolabsorption zwi-
schen 3lioco und 250 cm'l aufweist. Bel der katalytischen Hy-
drierung mit Pd-Kohle wird stiirmisch Wasserstoff aufgenommen
und quantitativ die chlorfreie Base IX vom Schmp. 167° gebil-
det. Das Massenspektrum mit dem Moleklilpeak 30l bestdtigt die
Summenformel 018H23N03. Das NMR-Spektrum hat Signale fiir 2
aromatische Protonen bel 6.67(s) und 6.60(s), ein stark ver-
breitertes Signal fiir 1 Vinylproton bei 5.80 und ein ¥hnliches
Signal bei 5.61 fiir das Proton der OH-Gruppe (austauschbar mit
D20), sowie Je 3 Protonen der beiden Methyldthergruppen bei
3.81(s) und 3.29(s); der Rest von 13 Protonen liegt in Multi-
pletts von 3.8 bis 1.5.

Interessant ist der Vergleich mit dem NMR-Spektrum der

C.-epimeren Base XI (Moleklilpeak 3ol) aus V, in dem das Pro-

tzn an C-14 etwas nach niederem Feld (bis 6.73) und das Signal
der aliphatischen Methyldtherprotonen etwas nach h8herem Feld
(bis 3.20) verschoben ist. Diese geringen Verschiebungen sind
fiir das Epimerenpaar signifikant und bestdtigen die sterische

Zuordnung.

Das UV-Spektrum von IX zeigt in 0.0ln alkoholischer HCl

Rmax 235 und 285 mu (log € 3.82 und 3.52), in 0.0ln alkoholi-

scher NaOH A . 252 und 298 mu (log A 3.94 und 3.65).
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Bel der katalytischen Hydrilerung mit Pt in Eisessig nimmt
die Base IX 1 Mol Wasserstoff auf unter Bildung der Dihydro-

base X.

Aus Grinden, dle hier nicht n#her dargelegt werden sollen,
bestand die Vermutung, daB in der Base IX das Racemat des Di-
hydroerysodins vorliege; belde Basen sind isomer und haben die
gleiche UV-Absorption. Das Dihydroalkaloid ist zuerst von
V.Prelog, K.Wlesner, H.G.Khorang und G.W.Kenner(8) durch par-
tielle Hydrierung des Erysodins dargestellt worden, sphter
haben es M.Tomita und H.Yamaguchi(g) als natiirlich vorkommende
Base aus Stephania jJaponica isoliert. V.Prelog(lo) hat die
Dihydro-Basen‘der aromatischen Erythrina-Alkalolde auf Grund
von Basizitdtsmessungen mit der Doppelbindung im Finfring for-
muliert; Bewelse lieBen sich weder fiir diese noch fir die an-
dere mogliche Formullierung mit der Doppelbindung im Sechsring

erbringen.

Die Spaltung der synthetischen Base IX mit Dibenzoyl-

J
(-)-weinsiure liefert ein schwer 1dsliches Salz mit dem Dreh-

wert [d]g° + 168° (e= 1.01 in Methanol). Nach Zerlegung des

Salzes und Sublimation der aktiven Base bei 170“/10'5 Torr

schmilzt dliese bei 212° und hat das spez., Drehungsvermtgen

(] 5°

folgende Daten angegeben: Schmp. 212-214°, bzw. 208-209° und

+ 2%0°, Fir Dihydroerysodin werden in der Lit.(a’g)

[a] §° + 239° (Kthanol), bzw. [a]g + 224,4° (Methanol). Mit
authent. Dihydroerysodin(ll) lie8 sich die Identitit der Basen
durch Vergleich der IR-Spektren - vgl. Abb., 2 - leicht bewel-

sen. Der Misch-Schmp. mit dem synthetischen Produkt zeigt eben-



2565

(saany aasjun) YI aseg Jap uspodljuy UspuUsyaIps4Yoad wap
pun (aaany 8J9qo) UTPOSAILS0APAYTI UOA (agy) usazpedg-ur

(WD) AoNanoIM
oy 008 006 000L OOtL OOZL OOEL OOV 00GL 0091 00Zt 008l 006l 000T 00T 000¢ 006t 000r
1 m i 0—
7 ;_ _ A
f A | A f bt
i S y
! I 1
T v = Vi o
| | ¥ 7 N m
1] il
_ T ”
y gy [ N pr \
¥ Grq — A \/ /1 S )( — P4 08
, {~ N
- t— . - I t 1 oot
T ® st u o 6 8 3 _ s v £ st

L
[SNODIW) HIONTIAVM

2 -qay

No.23



2566 No.23

falls kelne Erniedrigung. Durch katalytische Hydrierung ent-
steht Tetrahydroerysodin(s) vom Schmp. 154°,

Der mégliche Einwand, da8 die Hydrierung von VIII mit
einer Verschlebung der Doppelbindung in den Finfring verbunden
sein kSnne, wird durch das Massenspektrum - Abb. 3 - widerlegt.
Der loo % Peak m/e 242 resultiert aus einer Fragmentierung,
bei der nach vorangehender Uffnung der Bindung 04-05 die Bin-

dung zwischen den C-Atomen 2 und 3 bevorzugt gespalten wird:

*l 242
{ Abb. 3

82 228
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Massenspektrum von natirlichem, bzw. synthetischem

Dihydroerysodin
OCH3 -CH3OCH-CH2
CH3O OH CH30 OH CH30

[M]" 301 mje 243 mye 242
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Mit der Strukturaufklirung des Dihydroerysodins werden
auch die Strukturformeln fiir dle Alkaloide Erysodin, Erysovin
und Eryéonin endgliltig festgelegt. Ihre HO- und CHBO—Gruppen
am aromatischen Ring sind den C-Atomen 15 und 16 in folgender

Weise zuzuordnen:

N
ERYSODIN : Rj=CHg, Rp=CHg, R3=H
* ERYSOVIN: Ry =CH3, Rp=H, R3=CH3
ORy ERYSONIN: Ry =H, R2=CH3’ Ry=H
ORo OR3

Die Synthese des Erysodins, sowie Untersuchungen zur
Struktur des Erythratidins und Erythratins sind Ziele unserer

welteren Arbelt.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fir die
stete Fgrderung unserer Arbeiten, den Fonds der Chemischen In-
dustrie fiir ein Doktoranden-Stipendium. Herrn Dr. F. Caesar
sind wir fir die Messung und Diskussion der NMR-Spektren sehr
zu Dank verpflichtet. Herrn P. Bastian danken wir fiir die

Messung der Massenspektren,
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