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NEUARTIGER ABBAUWEG FUR PAPAVER-ALKATOIDE VOM RHOEADIN-TYP (1)
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Fir die etwa 20 Alkaloide aus der Gattung Papaver mit 2-Phenyl-tetrahydro-3H-
3-benzazepin-Struktur (Rhoeadin- und Papaverrubin-Typ, Ia bzw. Ib) (2) ist bis-
her kein chemischer Abbau ausgearbeitet worden, der fiir den Nachweis von Radio-
aktivitdt an bestimmten C-Atomen geeignet erscheint, Nachdem erste Ergebnisse
zum in-vivo-Einbau von Tyrosin—[3-1QC] in Alpinigenin (Ic) (3,4) bereits ver-
6ffentlicht wurden (5), soll nachfolgend iiber den chemischen Abbau dieses Al-
kaloids kurz berichtet werden. Hervorgehoben sei, daB dsbeil eine quaternére
benzylische Base mit o-Cyan-Gruppe (II¢) unter relativ milden Hofmann-Bedingun-
gen zum entsprechenden Phthalimidin~Derivat (III) reagierte.

Umsetzung von Ic mit Hydroxylamin in Pyridin bei 100° ergab unter Offnung des
Halbacetalringes D das Oxim IIa, amorph, IR-Banden (KBr) 1610 (C=N), 3505 cm'1
(0OH), das sich mit Acetanhydrid bei 120° zum Nitril IIb dehydratisieren lieB8,
CZ4H28N206 (C,H,N-Analysen), 7.8-Dimethoxy-1-acetoxy~3-methyl-a(3.4~dimethoxy~
2-cyan-phenyl)-1.2.4,5~tetrahydro~3H-3-benzazepin, Doppel-Schmp. 139-1400 und
161-162°, [x] 5% = +11.4° (c = 0.644, CH;0H); X pay™ (log€) = 233(4.24 Schul-
ter), 290(3.79) bzw., 307(3.74) nm, IR-Banden (CCl,) 1760 (Ester-C0), 2217 o™
(C=N). Das NMR-Spektrum steht mit der angenommenen Struktur IIb im Einklang
(vgl. Tab., 1). Die Nitrilfunktion an C-18 zeigte beim Hofmannschen Abbau des
Methojodids IIc, Schmp. 224-228°(Zers.), [«] 5° = +54.2° (c = 0.829, CEC1,/
CH40H = 1:2), A pay(log€) = 289(3.76) bzw. 308(3.68) mm, IR-Banden (Nujol)

1776 (Ester-C0), 2222 cm-1 (C=N), mit 1 n KOH/BOo nicht die erwartete Versei-

a) UV-Spektren in Athanol
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fung zum priméren Amid. Vielmehr wurde aus IIc - womdglich nach dem unten dis-
kutierten Mechanismus - das Phthalimidin-Derivat III erhalten, 023H28N205 (C,H,
N-Analysen), 6.7-Dimethoxy- 3{4 « 5~dimethoxy~-2-(B8~-dimethylamino~&thyl) —benzyliden]
-phthalimidin, gelbe Prismen vom Schmp, 161-162°, Amax(log e) = '222(4.41 Schul-
ter), 296(4.,09) bzw. 365(4.32) omm, IR-Banden (CHClB) 1673 schwach (C=C), 1717

stark mit Schulter bei 1706 (3-Benzyliden-phthalimidin (6), C=0), 3441 mn—1
scharf (NH); NMR-Spektrum vgl. Tabelle 1.
Tabelle 1: 100-MHz-NMR-Spektrum von Verbindung IIb und III in CDCl3

( §-Werte in ppm, bezogen auf HMDS)

13-H u. 14-H 7-H u. 10-H 1-H 2-H

IIb: 6.93,8*) 6.50,8; 6.47,8  5.84,d(J=7) 3.87,d(J=7)
_1_'._I_—_: 7.;9,d(J:8);7.09,d(J:8) 6.80,s8; 6.70,5_ ;.36-,-5— —- o

O--CH3 4-H, u.5-H2 N—CHB OH/NH OCOCH3
ITb: 3.94,8533.81,8;3.78,833.72,8 3.1,m; 2.5,m 2.32,s - 1,96,s
III: 4.03,s; 3.87,8; 3.83,s8 2.4-2.8,m 2.24,8 8,32,n -
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Ob allerdings die aus dem IR-Spektrum (6) abgeleitete Benszylidenphthalimidin-
Struktur IITa dem Gesamtverbalten gerecht wird, bedarf noch der Klirung, da
insbesondere das langwellige Maximum bel 365 nm im UV-Spektrum von III sowle
das Reaktionsverhalten (keine K-Nitrosierung mit nma) mehr fiir die tautomere
Benzylidenisoindolenin-Struktur IIIb sprechen (6,7).

Unabhiinglg davon wurde dle Grundstruktur des Phthalimidins III ermittelt durch
dessen oxydative Spaltung mit 0504/33304 nach Lemieux/Johnson, die zwel bekann-
te Verbindungen ergab: Hemipinimid (V), Schmp. 232-233° (Iit.-Schmp. (8) 228 -
230%) sowie 4.5-Dimethoxy-2-(B-dimethylamino-#thyl)-bensaldehyd (IV)(9) yamorph,
Metho jodid vom Schmp. 223-225° (L1t.-Schmp. (10) 225°); IV-Methojodid dbew. ¥
erwiesen sich in jeder Hinsicht (Schmp., IR-Spektrum, DC) als identisch mit
authentischen Vergleichsproben.

Das Reaktionsverhalten gquaternirer Ammoniumbasen mit N-(o-Cyan-bensyl)-Struktur
(vgl. IIc) ist unseres Wissens unter den Bedingungen des Hofmamn-Abbaus bisher
noch nicht untersucht worden. Ist dagegen eine benachbarte OH-Gruppe vorhanden,
so entstehen cyclische Ather durch intramolekulare nucleophile Substitution(11).
Wegen der im Vergleich zum Hydroxyl-Sauerstoff geringeren Nucleophilie des Ni-
tril-Stickstoffs wird fiir die Cyclisierung von IIc ein Synchron-Mechanismus mit
Ubergangssustand (4) vorgeschlagen (s.Formelbilder). Debydratisierung fiihrt sur
Ausbildung des durchkonjuglerten Systems (III). Zur Klérung des Mechanismus
8ind weitere Untersuchungen erforderlich,

Die beschriebene Reaktionsfolge erwies sich als giinstiger Weg fiir den Abbau von
radioaktiv markiertem Ic (5) (Uberalles~Ausbeute 29 und 20% d.Th. fir IV bzw.¥)
und bestitigte dariiber hinaus die im wesentlichen dureh physikalische Methoden

ermittelte Struktur (3,4). Uber die Weiterfiihrung der Untersuchungen durch Ab-

bau von IV bzw, V konnte bereits berichtet werdea (5b).

Herrn Prof. Dr., K. Mothes danke ich fiir die Unterstiitzung dieser Untersuchun-
gen, Herrn Dr., H. Bdhm fiir die Bereitstellung von Alpinigenin und Herrn Dos.
Dr. G. Klose, Leipzig, fiir dle Aufnahme der Kermresonanrspektren.
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