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{2]

aus Strychnos Vacacoua Baillén isoliert werden konnte. Als m8gliche Struktur

Bakankosin ist ein Glykosid-Alkaloid, das von Bourguelot und Hérissey

wurde 1952 Formel (1) vorgeschlagen[B]. Aufgrund der angegebenen spektro-
skopischen Daten und chemischen Eigenschaften von Bakankosin erscheint je-

doch Formel (2a) wahrscheinlicher[4]

. Ein eindeutiger Strukturbeweis ist
allerdings bisher nicht erfolgt. In dieser Arbeit beschreiben wir nun die
Synthese von (2a) und damit den endgliltigen Beweis der Konstitution und Kon-

figuration von Bakankosin.
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Die groRe strukturelle Ehnlichkeit von (2a) mit dem Secoiridoid Seccloga-
nin (4a)[5] macht wahrscheinlich, daB die Biogenese von (2a) {iber eine re-
duktive Aminierung von (4a) zu (5) mit anschlieBender Lactambildung er-
folgt. In Analogie hierzu setzten wir Secologanin (4a) mit Ammoniumacetat

in Gegenwart von Natriumcyancborhydrid (6] in Methanol um und erhielten Ba-
kankosin (2a) mit 19% Ausbeute (Schmp. 162°C/H,0, 'H-NMR (CD,0D): & = 7.35
ppm {d, J = 3 Hz, 1-H), 5.6 - 4.9 (m, 3 Vinyl-H), 5.46 (d, J = 2 Hz, 3-H},
4.66 (d, J = 8 Hz, 1'-H). Unter gleichen Bedingungen fiihrte die Reaktion

von Secologanintetraacetat (4b) zu Bakankosintetraacetat (2b}, das sich auch
durch direkte Acetylierung von (2a) mit Acetanhydrid/Pyridin herstellen lieR
(Schmp. 212°%¢, [0]2° = -156°, 'H-NMR (cDC1;): 8 = 7.37 ppm (d, J = 1.5 Hz,

1-H), 5.91 (br. s, NH), 2.12 - 1.90 (4s, 4 CHBCO).
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Hydrierung von (2a) in Methanol in Gegenwart von Pd/C lieferte Dihydro-
bakankosin (6a) (Schmp. 227%%, [a]go = -181°, 1H—NMR (CD3OD): 8 = 7.30 ppm
(d, J =2 Hz, 1-H), 5.57 (4, J = 1.5 Hz, 3-H), 4.64 (4, J = 8 Hz, 1'-H),
0.99 (t, J = 5 Hz, 10-H3), das mit Acetanhydrid/Pyridin das Tetraacetat (6b)
ergab (schmp. 182%, [a]2° = -138%) (7). (6a) konnte auch mit 94% Ausbeute
durch Umsetzung von (4a) mit Benzylamin in Methanol unter hydrierenden Be-
dingungen (P4/C, 45°C)[8] erhalten werden. Hierbei bildet sich primir das
sekundédre Amin (3), das nach Hydrogenolyse des Benzylrestes zu (6a) cycli-
siert.
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Uberraschenderweise gelang es dagegen nicht, die Oxime (7a/b), die leicht
zu 90% aus (4a/b) mit Hydroxylamin hergestellt werden konntenlg], in Bakan-
kosin-Derivate zu liberfilhren. Sc erhielt man bei der Reduktion von (7a/b) mit
[10] sowie bei der Hydrie-

Zink in Eisessig oder NaBH, S in Tetrahydrofuran
(11] weder (2a/b)

rung in Gegenwart von Pt und Pd/C in Methanol und Eisessig
noch (6a/b) mit nennenswerten Ausbeuten.

Spaltung der glykosidischen Bindung von (6a) mit R8-Glucosidase (Emulsin)
in einem Citratpuffer (pH 5.2, 35%, 48 h) ergab mit 42% Ausbeute Dihydro-
bakankosin-aglycon (8) (Schmp. 172 - 175°, [a]%o = -99°, 1H—NMR (CD30D):
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5 =7.29 ppm (4, T = 2.5 Hz, 1-H), 5.38 (d, J = 2 Hz, 3-H), 3.4 - 3.1 (m,

6-H2), 0.95 (t, J = 6 Hz, lO-H3). Behandelte man (8) mit Methanol in Gegan~
wart von Bortrifluorid/Ather (OOC, 10 h), so erhielt man quantitativ im Ver-
hdltnis 4:6 die isomeren O-Methylaglycone (9) und (12}, die sich durch Chro-
matographie an Kieselgel trennen lieBen (Ather/MeOH = 10/1. (9): R, = 0.31,

H-NMR (CDCl3): & = 7.40 ppm (4, J = 2.5 Hz, 1-H), 4.85 (d, J = 3 Hz, 3-H),

3.48 (s, 0-CHy). (12) R, = 0.45, 1H—NMR (cDCl,) 3 = 7.40 ppm (4, T = 2.5
Hz, 1-H), 4.92 (84, J = 2 Hz, 3-H), 3.45 (s, O-CH,).

3
Zum eindeutigen Beweis der Konstitution und Konfiguration von (9) und

(12) wurde der (t)—Secologanin—aglyconmethyl&ther (11), der leicht durch
Fragmentierung aus (lo) dargestellt werden kannflz] mit Benzylamin unter hy-
drierenden Bedingungen umgesetzt. Man erhielt mit 72% Ausbeute den (i)—Di-
hydrobakankosin-aglyconmethylither (12).

Diese Arbeit wurde vom Landesamt flir Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen
gefdrdert.
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