
Das Hydrochlorid ist recht hygroskopisch, die Yalignost- 
Verbindung schwer loslich und schon kristallisierend. Die 
bei der Hydrierung hinzukommenden asymmetrischen C- 
Atome im Ring machen die Bildung von Stereoisomeren 
wahrscheinlich. Uber die raurnliche Anordnung der Sub- 
stituenten in der Seitenkette, -CH(OH)-, kann dagegen 
auf Grund der Gewinnung aus D-Glucosamin kein Zweifel 
bestehen. Die synthetische Substanz XXXIII ist links- 
drehend, wahrend naturliches Muscarin-chlorid rechts- 
drehend ist. 

Alles, wovon hier die Rede war, umfaBt nur mehr oder 
minder willktirlich herausgegriffene Teile unserer bereits 

umfangreichen Kennfnisse auf dem Gebiete der Amino- 
zucker. Doch ist damit, wenigstens in Umrissen, ein Bild 
entworfen von der Vielheit der Naturstoffe, die hierher ge- 
horen, sowie'von der Mannigfaltigkeit der Fragestellungen 
und der Methoden, die heute im Dienste der Forschung 
stehen. In methodischer Hinsicht ist noch zu bemerken, 
daR die Synthese der Aminozucker, tiber die hier berichtet 
wurde, wenn man dazu H14CN verwendet, zu radioaktiven 
Aminozuckern fiihrt, mit deren Hilfe es moglich werden 
sollte, dem Schicksal dieser Substanzen in lebenden Zellen 
besser als bisher nachzuspuren. 
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Die a romatisch en E ryth rina- A1 kaloi de 
Von Prof. Dr. V .  P R E L O G ,  Ziirich 

Aus dem Organisch-chernischen Laboratoriurn der E T H  Ziirich 

Das Grundgerust der Erythrina-Alkaloide ist das Erythrinan, ein tetracyclisches Spiran. D ie  Synthese 
entsprechender Verbindungen, die wegen ih re r  peroral Curare-ahnlichen W i r k u n g  pharmakologisch 

von lnteresse sind, dur f te  zu erwarten sein. 

Einleitung 
Seitdem die Curare-Wirksamkeit der Extrakte aus Ery- 

thrineen festgestellt worden warlsa), haben besonders K .  
Folkers und Mitarbeiter3-*) diese Pflanzen-Gattung, die 
der Familie der Leguminosen angehort, auf ihren Alkaloid- 
Gehalt systematisch untersucht. Von ihnen wurden aus 51 
von den 105 beschriebenen Erythrina-Arten 9 von den 11 
bisher naher untersuchten sog. ,,freien" und ,,befreiten" 
Erythrina-Alkaloiden isoliert und ' charakterisiert. Ein 
weiterer Vertreter dieser Alkaloid-Gruppe ist vor kurzem 
von M. Tomitag) in Cocculus laurifolius DC.,  einer Menisper- 
macee, gefunden worden. Acht von diesen Alkaloiden, deren 
Namen, empirische Formeln sowie typische Eigenschaften 
und funktionelle Gruppen in Tabelle 1 wiedergegeben sind, 
zeichnen sich dadurch aus, da8 sie einen aromatischen 
Kern enthalten, der leicht durch die typische Absorption 
im UV nachgewiesen werden kann. Hier sol1 iiber die Eigen- 
schaften, yanstitutionsaufklarung, Biogenese sowie Syn- 
these dieser a r o m a t i s c h e n  Erythrina-Alkaloide zu- 
sammenfassend berichtet werdenlom-d). 

Erythrina-Alkaloide, welche phenolische Hydroxyle enthalten, 
kommen in der Pflanze entweder ganz oder teilweise ,,gebunden" 
als Ester der Sulfoessigsaure oder als Glucoside vor. Einige yon  
diesen ,,gebundenen" Alkaloiden konnten auch in  reiner Form 
isoliert werden: 80 sind die Alkaloide E r y s o t h i o v i n ,  
C2,H,,0,N S-2 H,O und E r  ys o t h i o p i n ,  C,,H,,O,N S.H,O, Sul- 
foessigsaure-ester des Erysovius bzw. des Erysopinj"), wahrend 
das G l u c o e r y s o d i n ,  C24H,0,N, das Glucosid des Erysodins 
d a r ~ t e l l t ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Die ,,befreiten" Alkaloide werden aus den ,,gebun- 
denen" leicht durch saure Hydrolyse erhalten. 

Vom biogenetischen Standpunkt aus ist es interessant, 
da8 in Erythrineen als standiger Begleiter der eigentlichen 
Erythrina-Alkaloide das H y p a p  h o r i n ,  das Methyl- 
betain des t-Tryptophans, vorkommt. 

Eigenschaften und Konstitutionsaufklarung 
U V-Absorptionsspektren 13-16). 

Typische UV-Absorptionsspektren der,,Eryso"-Alkaloide, 
welche freie phenolische Hydroxyle enthalten und der 
,,Erythra"-Alkaloide, welche keine freie phenolische 
Hydroxyle aufweisen, sind in Bild 1 dargestellt, in dem man 

~. ~~ 

I Erysodin6) . .  . . . .  . . . .  
2'Dihydro-erysodin # ) .  . . 
3 ErysovinJ) .. . . . . . . . . 
4 Erysopin6) . . . . . . . . . . 
5 Erysonin') .. . . . . . . . . 
6 Erythralin5) . . . . . . . 
7 Erythramin3) . . . . . . . 

(Dihydro-erythralin) 
8 Erythratin ') .  . . . . . . . . 

~ 

6,29 
7,02 
6,45 
6,60 
6,50 
5,97 
6,65 

Tabelle 1. Aromatische Erythrina-Alkaloide 

l) A. J .  Lehman, Proc. Sac. exp. Biol. Med. 33, 501 19361 
2) A. J. Lehman, J. Pharmacol. exp. Therap. 60 69 119371: 
,) K. Folkers u. F .  Koniuszy,  J. Amer. chem. Soc: 67, 1232 [1939]. 
4, K. Folkers u. F .  Kon,iusgy, ebenda 62, 436 1940 
6 ,  K. Folkers u. F. Koniuszy,  ebenda 62, 1677 f19401: 

K .  Folkers, J .  Shawl  u. F. Koniusry,  ebenda 63, 1544 [1941]. 
7)  K. Folkers F .  Koniuszy u. J .  Shawl 10Znd Meeting of the  Amer. 

chem. Sac' September 1941. A b s t r h s .  
K. Folkers';. J .  Shawl ,  J. Amer. chem. SOC. 64, 1892 [1942]. 

8)  M .  Tornita Pharamac. Bull. [Tokyo] 4, 225 [1956]. 
lo) Friihere zisammenfassende Darstellungen: a )  T .  A. Henry: T h e  

Plant Alkaloids, Churchill, London 1949 S. 386 ff.; b) L. Marion 
in H. L. Holmes u. R. H. F .  Manske; The Alkaloids, Vol. 2, 
Academic Press, New York, 1952, S. 499; c) L. E. Craig in R. 
H. F. Manske: The Alkaloids, Val. 5, Academic Press, New York, 
1955, S. 281; d )  V. Boekelheide u. V. Prelog in J .  W. Cook: Pro- 
gress in Organic Chemfstry, Butterworths, London, I955 S. 242. 

i 2  0 I a erysodins, des Tetra- 
1 2 0 X I  11 a hydro-erysodins, des 
1 2 0 X I l b  Erythralins, des Ery- 

thramins und desTe- 2 1 0 
.2 1 0 X I I d  

I I X I I e  trahydroerythralins 0 
X I I l e  in saurer und alkali- 0 I 1 

scher alkoholischer 
~1 1 I Losung findet. In 

Saurer Losung ist bei allen diesen Spektren eine fur s u  b s t i - 
t u i e r  t e Benzol -  R i n g e  charakteristische Bande mit einem 
Absorptionsmaximum bei 285 bzw. 291 my (log c = 3 , 6 )  
anwesend. Neben diesem Absorptionsmaximum weisen alle 
aromatischen Erythrina-Alkaloide in saurer Losung ein 
zweites Absorptionsmaximum bei 230 bis 242 my auf, 

11) K. Folkers, F .  Koniuszy u. J. Shawl,  J. Amer. chem. SOC. 66,  

12) C. Lapiere 3 .  Pharmac. Belge 6, 71 [1951]. 
13) C. Lapidre :  Contribution B I'etude des alcaloides des Erythrinees, 

14) K .  Folkers u. F. Koniuszy J. Amer. chem. Sac. 62 1673 119401. 
15) K .  Folkers, F .  Koniusry d. J. Shawl, ebenda 64,  5146 [1942]. 
16) V.. Prelog,  K .  Wiesner, H .  G .  Khorana u. G. W. Kenner, Helv. 

chim. Acta 32, 453 [1949]. 

1083 [1944]. 

Liege, 1952. 
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dessen Extinktion von der Zahl der anwesenden Doppel- 
bindungen abhangig ist. Bei Alkaloiden, welche nur eine 
oder keine Doppelbindung enthalten, ist log E = 3,7, wah- 
rend die Alkaloide mit zwei Doppelbindungen ein log E = 
4,3-4.4 aufweisen. Wie besonders aus dem Vergleich der 

Katalysator in Eisessig in dasselbe Tetrahydro-erythralin 
iiber. Das Erythramin erwies sich weiter als identisch mit 
dem Dihydro-erythralin, das aus Erythralin durch Hy- 
drierung mit Palladium-Yatalysator in Alkohol entsteht 
und kann somit aus dem letzteren hergestellt werden. 

&we, 

1 4.0 

1 15 

2 15 

3 3s 

4 15 

5 1s 

6 35 

6 10 

6 25 

rn 
Bild 1. a. UV-Absorp t ionspekt ren  i n  alkohulischer 0,OlnHCI; 

b. i n  U,UlnNaOH 
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Absorptionsspektren der Alkaloide mit denjenigen ihrer 
Hydrierungsprodukte hervorgeht, ist es sehr wahrschein- 
lich, daf3 der groBere Teil der Absorption in diesem Gebiet 
bei doppelt ungesattigten Verbindungen von einem h e t e r o -  
a n  u 1 a r e  n S y s t e m  v o n k o n j  u gi  e r t e n Do p p el b in  d u n -  
g e n  herriihrt. Die Absorptionsmaxima werden bei ,,Ery- 
thra"-Alkaloiden in alkalischer Losung kaum verschoben, 
wahrend sie bei ,,Eryso"-Alkaloiden erwartungsgemafi bei 
Iangeren Wellenlangen liegen. 

Hydrierung 13-19) 

Durch Hydrierung rnit Platin-Katalysator in Eisessig 
gehen die Erythrina-Alkaloide mit zwei Doppelbindungen 
in ei n hei  t 1 i ch e T e  t ra  h y d r o -  D e r i  v a  t e uber, Dihydro- 
erysodin, Erythramin und Erythralin mit einer Doppel- 
bindung geben unter gleichen Bedingungen Di h y d r o -  
D e r i v a t e .  Mit Palladium-Katalysator in Alkohol wird in 
den doppelt ungesattigten Alkaloiden nur eine Doppelbin- 
dung hydriert, unter Entstehung von e i n h e i t l i c h e n  Di-  
h y d r o -  De r i v a  t en. 

Die UV-Absorptionsspektren der Dihydro- und der Te- 
trahydro-Derivate der gleichen Erythrina-Alkaloide, in  
welchen die kiirzerwellige Absorptionsbande eine niedrige 
Extinktion besitzt (log E = 3,7), sind untereinander sehr 
3hnlich. Wenn man diese Absorptionsspektren von den- 
jenigen der entsprechenden doppelt ungesattigten Alka- 
loide subtrahiert, so erhalt man die Absorptionskurve 
eines heteroanularen Diem mit dem Absorptionsmaximum 
bei etwa 235 nip (log E = 4,l). 

Durch Hydrierung konnten das Erythralin und das Ery- 
thramin miteinander auf eindeutige Weise verkniipft wer- 
den. Beide Alkaloide gehen bei der Hydrierung rnit Platin- 

I ? )  K .  Folkers u. F .  Koniuszy J. Amer. chem. Soc 61 3053 [1939]. 
Is) F. Koniuszy,  P. F .  Wile; u. K .  Folkers, ebenda 7j, 875 119491. 
19) K .  Folkers u. F .  Koniuszy, ebenda 72, 1832 [1950]. 
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Das vor kurzem aus Cocculus laurifolius DC.  isolierte 
Alkaloid] das Dihydro-erysodin ist seit Iangerer Zeit als 
Hydrierungsprodukt des Erysodins bekannt gewesen und 
konnte durch Vergleich mit diesem identifiziert werden. 

Stickstoff-Atom 
Der Stickstoff ist in Erythrina-Alkaloiden t e r t  i a r ,  wie 

aus der leichten Bildung der quaternaren Ammonium- 
Salze mit Methyljodid und D i m e t h y l s ~ l f a t ~ ~ , ~ ~ )  sowie der 
N-Aminoxyde rnit Wasserstoffperoxyd folgt l 8 ) .  

Die Basizitat des tertiaren Stickstoffs in Erythrina- 
Alkaloiden ist verhaltnisma8ig gering. Die in Wasser ge- 
messenen pK,-Werte der konjugaten Ammonium-Salze 
der doppelt ungesattigten Alkaloide betragen etwa 7,l 13), 
die entsprechenden pKGCS-Werte20) liegen um 6,0-6,7a1). 
Die einfach ungesattigten Alkaloide sind etwas starker 
basisch, p ~ h ~ ~  6,6-7,0, die gesattigten Derivate dagegen 
bedeutend starker basisch, ~ K G ~ ~  - 9,0. Man kann dar- 
aus mit Vorbehalt schlieBen, daB die schwieriger hydrier- 
baren Doppelbindungen naher zum tertiaren Stickstoff 
stehen, als die leichter hydrierbaren. 

Sauerstoff-Funktionen und Gleichheit des Kohlenstoff-Stick- 
stof f-Geriistes 

Wie besonders aus den spater zu besprechenden Abbau- 
versuchen eindeutig hervorgeht, sitzen zwei von den in 
aromatischen Erythrina-Alkaloiden anwesenden Sauer- 
stoff-Atomen in o-Stellung am Benzol-Kern. 

Erysodin, Erysovin und Erysopin konnten durch ifber- 
fiihrung in N-Aminoxyde, Behandlung mit Dimethylsul- 
fat und reduktive Entfernung des Aminoxyd-Sauerstoffs13) 
oder durch direkte Methylierung rnit Diazomethan 22) in 
die gleiche Verbindung mit drei Methoxy-Gruppen, das 
E r y s o  t r i n  ubergefuhrt werden. Erysodin und Erysovin 
konnen sich demnach nur dadurch unterscheiden, da0 in 
ihnen die aromatische Methoxy-Gruppe und das phenoli- 
sche Hydroxyl ausgetauscht sind, wahrend das Erysopin 
an  derselben Stelle zwei freie phenolische Hydroxyle auf- 
weist. 

Das Erysonin, welches ein phenolisches und ein mit Di- 
methylsulfat bzw. Diazomethan nichtmethylierbares Hy- 
droxyl sowie eine Methoxy-Gruppe aufweist, entsteht an- 
scheinend neben anderen Reaktionsprodukten beim Er- 
warmen des Erysodins rnit SaurenZ3). Beide Alkaloide un- 
terscheiden sich offenbar dadurch, daR an Stelle der nicht 
aromatischen Methoxy-Gruppe des Erysodins in Erysonin 
ein Hydroxyl steht. 

Die ,,Eryso"-Alkaloide besitzen demnach alle das gleiche 
Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist und unterscheiden sich nur 
durch die Zahl und Lage der an Sauerstoffen sitzenden 
Methyle. 

Die ,,Erythra"-Alkaloide, die eine Methylendioxy- 
Gruppierung und eine nicht aromatische Methoxy-Gruppe 
aufweisen, zeigen eine so groRe Ahnlichkeit in physikali- 
scher und chemischer Hinsicht mit den ,,Eryso"-Alkaloi- 
den, da13 es naheliegend war anzunehmen, daR sie sich 

Unveroffentlichte Messungen a u s  unserem Laboratorium. 
Definition und MeBmethodik: W. Simon, E.  Kovhfs, L. H .  
Chopard-dit-Jean u. E. Heilbronner, Helv. chim. Acta  37, 1872 
[1954]. 

22) R.  A. Labriola, V. Deulofeu u. €3. Bermzaghi, J. Org. Chemistry 
76 90 [1951]. 

28) M: Carmack, B .  C .  McKusick 11. V. Prelog, Helv. chim. Acta  
34, 1601 [1951]. 
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ebenfalls vom gleichen Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist wie man aus diesem Ergebnis schliesen, daB sie eine T e t r a -  
diese ableiten. Bei den Versuchen zur Verkniipfung der 
heiden Alkaloid-Gruppen zeigten sich jedoch gewisse 
Schwierigkeiten. 

Man erhitzte zuerst die Tetrahydro-Derivate des Ery- 
sodins und des Erythralins rnit Jodwasserstoffsaure und 
rotem Phosphor und methylierte die entstandenen Reak- 
tionsprodukte mit Diazomethanls). Es wurden auf diesem 
Wege Basen von der erwarteten Zusammensetzung 
C,,H,,O,N erhalten, in welchen die nicht aromatische 
Methoxy-Gruppe reduktiv entfernt, die Phenolather- 
Gruppierungen hydrolytisch gespalten und die freien phe- 
nolischen Hydroxyle methyliert worden sind. Man erwar- 
tete, daI3 die Basen C,H,,O,N, falls Erysodin und Ery- 
thralin das gleiche Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist besitzen, 
identisch sein wiirden. Das war jedoch nicht der Fall und 
es ist erst spater gelungen, auf einem anderen Wege (s. 
unten) ,,Eryso"- und ,,Erythra"-Alkaloide experimentell 
zu verkniipfen und zu zeigen, daI3 sie wirklich vom gleichen 
Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist abgeleitet sind. 

Das Erythralin4, 15), welches eine Methylendioxy- 
Gruppierung, ein nichtphenolisches Hydroxyl und eine 
nicht aromatische Methoxy-Gruppe enthalt, wurde mit 
anderen aromatischen Erythrina-Alkaloiden nicht expe- 
riinentell verkniipft, es ist jedoch aus biogenetischen 
Griinden wahrscheinlich, daB es sich urn ein Hydroxy- 
erythramin handelt. 

Abbau 
Die bisher diskutierten Ergebnisse fiihren zum SchluB, 

da8 die aromatischen Erythrina-Alkaloide einen Benzol- 
Kern und zwei, eine oder keine Doppelbindung enthalten; 
ihr K o h I e n  s t of f - S t i c k s  t o f f  - G e r ii s t  mu8 also an 
Hand ihrer Zusammensetzung t e t r a c y c l i s c h  sein. . 

Die Konstitutionsaufklarung dieses Geriistes stellt vorn 
Standpunkt der Methodik aus einen interessanten Fall dar. 
Die groI3e Zahl der Naturstoffe, die der organische Chemi- 
ker zu bewaltigen hat, fiihrt dazu, da8 man immer mehr 
geneigt ist, die Konstitutionsaufklarung als ein Problem zu 
betrachten, das aus okonomisch-asthetischen Griinden mit 
einem Minimum an Operationen gelost werden SOL Wenn 
die Ergebnisse rnit einern plausiblen biogenetischen Schema 
in Einklang stehen, so wird man rnanchmal dazu verleitet, 
die Konstitution als praktisch aufgeklart zu betrachten, 
obwohl dern tatsachlich nicht so ist. 

Das Tatsachenmaterial, welches bis 1951 bekannt war, 
schien zu geniigen, um fur die aromatischen Erythrina- 
Alkaloide, die vom biogenetischen Standpunkt aus sehr 
plausiblen Formeln I a bis e und I I a, e aufzustellen. Diese 
Formeln sind zusarnmen mit der ersten Interpretation der 
damals bekannten Reaktionen der Erythrina-Alkaloide in 
der F o r m e l i i b e r s i c h t  A (S. 36) dargestellt. 

Die Oxydation der Metho-hydroxyde oder der freien 
Base mit Kali~mperrnanganat6~ 1 6 ~ 2 ~ )  lieferte die Irnide der 
3,4-substituierten Phthalsauren Ve, f .  Diese Reaktions- 
produkte erlaubten sowohl die Lage der am Benzol-Kern 
sitzenden Sauerstoff-Atome zu bestimmen, als auch die 
relative Lage des Stickstoffs zum Benzol-Kern festzulegen. 

Der erste Hofrnannsche Abbau der quaternaren Ammo- 
niumbasen aus Tetrahydro-erythralin (111 e) und aus Te- 
trahydro-erysotrin ( I  I I f)24) fiihrte zu einfach tlngesattig- 

ten Desbasen (VIIe, f), deren UV- und 
n F 2  I R-Absorptionsspektren auf die Anwesen- '"y 'cHz heit einer Styrol-Teilstruktur hinwiesen. 
/wyN\ Da die aromatischen Erythrina-Alkaloide 

O /\ keine C-Methyl-Gruppen aufweisen, kann 

14) G. W. Kenner, H .  G. Khorana u. V .  Prelog, ebenda 34, 1969 [1951]. 

h y d r  0- i s0  c h i  n o l i n -  T e  i Is t r u k t u r besitzen, in der man 
zwei von den vier postulierten Ringen des tetracyclischen 
Kohlenstoff-Stickstoff-Geriistes der aromatischen Erythri- 
na-Alkaloide findet. 

Ober den Rest der Molekel und die iibrigen zwei-Ringe 
gab die Alkali-Schmelze Auskunft, die in manchen Fallen 
in relativ guter Ausbeute (bei Erysodin bis 2696 d. Th.) 
I n d o I lieferte16,25). 

Der Stickstoff und ein Kohlenstoff-Atom des Tetra- 
hydro-isochinolin-Anteiles und des Indol-Anteiles des tetra- 
cyclischen Geriistes sind offenbar identisch und eine aus 
biogenetischen Griinden sehr verlockende Art, diese beiden 
Bausteine zusammenzulegen und die Doppelbindungen und 
funktionellen Gruppen zu lokalisieren, fiihrt zu den schon 
erwlhnten Formeln. Verbindungen mit dem gleichen Ge- 
rust sind schon friiher in vitro durch milde Oxydation von 
Benzyl-isochinolin-Alkaloiden z. B. Laudanosolin erhalten 
worden26~2~), was als eine Stiitze fur die Miiglichkeit ihrer 
Entstehung in vivo angesehen wurde. 

Bei der Aufstellung der Formeln I a  bis f wurde einzig nicht he- 
achtet, d a 5  auf Grund der UV-Absorptionsspektren die konju- 
gierten Doppelbindungen eine heteroanulare Lage hesitzen soll- 
ten. Diese Forderung lallt sich jedoch im diskutierten Kohlen- 
stoff-Stickstoff-Geriigt leicht erfiillen. 

Apo-Derivafe und die Ap~-LTrnlrrgerung~~~~~) 
Durch Erhitzen mit konz. Halogenwasserstoffsauren 

gehen die aromatischen Erythrina-Alkaloide: Erysodin, 
Erysovin und Erythralin in eine und dieselhe Verbindung 
C,,H,,O,N iiber, die A p o - e r y s o p i n  genannt wurde. Bei 
der Bildung von Apo-erysopin werden die Phenolather- 
Gruppierungen hydrolytisch gespalten und die nicht aro- 
matische Methoxy-Gruppe als Methanol eliminiert. Auf 
Grund der Formeln l a  bis f sollte eine solche Reaktion 
zu einem zweiten Benzol-Kern fiihren und das Apo-ery- 
sopin ein optisch inaktives, arornatisches Amin von der 
Konstitution I X darstellen. Alle diese SchluBfolgerungen 
fand man bestatigt und insbesondere fiihrte auch die zwei- 
malige erschopfende Methylierung des Apo-erysopin-di- 
methylathers und die nachfolgende Hydrierung des dop- 
pelt ungesattigten Zwischenproduktes (formuliert als X)  
zu einem aromatischen Amin (formuliert als XI),  dessen 
Methohydroxyd bei der Pyrolyse Methanol und das Aus- 
gangsmaterial lieferte. 

Der erste berechtigte Zweifel kam auf, als man fand, 
daI3 durch eine mildere Behandlung des Erysodins und des 
Erythralins mit Bromwasserstoffsaure stabile Zwischen- 
produkte der Reaktion, die das Apo-erysopin liefert, ent- 
stehen. Unter milderen Bedingungen blieben die Phenol- 
ather-Gruppen im Erysodin und im Erythralin unberiihrt, 
und es wurde nur die nicht aromatische Methoxy-Gruppe 
unter Bildung einer neuen Doppelbindung eliminiert. Die 
erhaltenen Produkte - das Apo-erysodin und das Apo- 
erythralin - waren jedoch in zwei wesentlichen Punkten 
vorn Apo-erysopin verschieden. Sie waren erstens optisch 
aktiv und besaBen ein sehr hohes optisches Drehungsver- 
mogen und sie zeigten, zweitens, eine Absorption im UV, 
die auf das Vorliegen eines k o n j u g i e r t e n  T r i e n - S y -  
s t e m s  hinwies. 

Es war kaum zu erwarten, daB Verbindungen von der 
Formel I unter Einwirkung von Sauren stabile, hochdre- 
hende Triene liefern wiirden, auch dann, wenn man sie den 
UV-Absorptionsspektren entsprechend so modifiziert, daI3 
die Doppelbindungen hetero-anular zu liegen kommen. 
26) K. Folkers, F. Koniuszy u. J.  Shawl ,  J. Amer. chem. SOC. 73 

*e) R. Robinson u. S .  Sugasawa J. chem. SOC. [London] 7932 789. 
2 7 )  CI. Schopf u. K. Thierfelder,'Liebigs Ann. Chem. 497, 22 [i932]. 

589 ri95ij. 
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Formeiiibersicht A 
Konstitutionsaufklarung der Erythrina-Aikaioide 

a o d  . .  b . R ' o d . R " = C H , , R ' ' o d . R ' = H , R = C H , ; c . R ' = R " = H , R = C H , ;  d. R ' o d .  R " = C H , ,  R = = R " o d . R = H ;  e . R ' , R " -  

Erysodin = X l l a ,  Dihydro-erysodin = X I l I a ,  Tetrahydro-erysodin = XIVa ,  Erysovin = X l l b ,  Erysopin = X l l c ,  Erysonin = X l l d ,  
Erythralin = X l l e ,  Erythramin = XI11 e, Erysotrin = X l l f ,  Apo-erysopin = X X c ,  Apo-erysopin-dimethylather X X f .  

> CH,, R = CH,; f .  R = R" = R = CH,. 

IXC, f (vgl. X X )  X XI (vgi. xxrrr) VI Ie ,  f (vgl. XVII )  V l I I  (vgl. XVII I )  

s, 4 8 %  HBr 
1 120°C 

Ia-f (vgl. XII) Ila-f (vgl. X l l l )  1IIa-f (vgl. XIV) IVf (vgl. XV) 

iKMnO,\ --A 'OH ' 
0 

'\ I1 H 
R'O\/\/C\\ 

\ Interpretation vor I95 1 
Neue Interpretation 

1 ( 1  N H ,  (CH,) /\/y \/ ,' 

' /  
/I  
0 

Va-f R " 0  

x x c ,  f X X I  
Synthese s. Pd, C -' 

Formeliibersicht B /' 
L/ 

X X I I  

OCH, 
H,CO ' \A 

Man muRte vielmehr annehmen, daB zwischen Apo-ery- 
sodin und Apo-erythralin mit dem Trien-System einerseits 
und Apo-erysopin rnit dem zweiten aromatischen Kern 
andererseits, eine grM3ere Energiebarriere liegt. Tatsach- 
lich laRt sich aus den beiden Teilstrukturen, die auf Grund 
der Abbauergebnisse abgeleitet wurden, - dem Tetra- 
hydro-isochinolin- und dern Indol-Anteil - leicht ein 
zw ei t e s  Kohlenstoff-Stickstoff-Gerust konstruieren, wel- 
ches dieser Tatsache Rechnung tragt. Durch sinngemal3e 
Lokalisierung der Doppelbindungen und der funktionellen 
Gruppen in diesem Geriist, erhalt man f u r  die aromatischen 

X X I V  

KMnO, 

/\/ 
R O  XVI le ,  f 

H, i- P t  

xxv XVIIIe ,  f 

XVI 

Erythrina-Alkaloide die n e u e n  F o r m e l n  Xlla-e, X l I I a ,  
e und XIVa,  durch die sich alle bisher besprochenen phy- 
sikalischen Eigenschaften und chemischen Reaktionen, 
wie die F o r m e l i i b e r s i c h t  A zeigt, zwanglos erklaren 
lassen28). Der ubergang von Apo-erysodin XIXa  und Apo- 
erythralin X l X e  in Apo-erysopin X X c  ist nach der neuen 
Formulierung mit einer Umlagerung verbunden, deren 
j 8 )  Es 1st in diesem Zusammenhang nicht uninteressant zu erwahnen 

daR es gelungen ist, bald nachdem gezeigt werden konnte,  dad 
die aromatischen Erythrina-Aikaloide das zuerst vorgeschlagene 
Kohienstoff-Stickstoff-Geriist nicht besitzen, ein Alkaloid mit 
diesem Gerust in der Natut  zu finden ( J .  Elving, G. H .  Hug- 
hes, E. Ritchie u.  W. C.Taylor ,  Nature [London] 769,618 [1952]). 
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Reaktionsmechanismus einleuchtend ist. Durch Anlagerung 
eines Protons an das Trien-System entsteht zuerst ein 
mesomeres ungesattigtes Carbonium-I on. Eine 1,2-Wan- 
derung des Phenyl-Restes in diesem Carbonium-Ion fuhrt 
zu einem isomeren Carbonium-Ion, in welchem das quater- 
nare Kohlenstoff-Atom, das ein Hindernis fur  die Aromati- 
sierung bildete, nicht mehr vorliegt. Das letztere Carbo- 
nium-Ion kann sich deshalb leicht unter Abspaltung eines 
Protons und Ausbildung eines neuen Benzol-Kernes sta- 
bilisieren. 

Abbau 2g) und S ynthese 30&, b) des Apo-erysopin-dimeihyl- 
aihers 

Die Wiederholung der erschopfenden Methylierung des 
Apo-erysopin-dimethylathers XXf und Hydrierung des un- 
gesattigten Reaktionsproduktes nach der ersten Stufe, 
fuhrte zu einem Dihydro-indol-Derivat XXI,  welches rnit 
Palladium-Kohle leicht zu einem Indol-Derivat dehydriert 
werden konnte. Im Apo-erysopin liegt demnach, wie 
iibrigens sowohl aus der neuen wie aus der alten Formu- 
lierung folgt, ein Dihydro-indol-Derivat vor. 

Die aus der neuen Formulierung folgende Konstitution 
XXf des Apo-erysopin-dimethylathers wurde endgultig 
durch die Synthese von Wiesner und Mitarbeitern besta- 
tigt, die in der F o r m e l u b e r s i c h t  B (XXVI-XXXl) 
wiedergegeben ist und keines weiteren Kommentares be- 
darf. 

Forrne!hberslcht B 

auch aus Hexahydro-apo-erythralin XVe durch saure Hy- 
drolyse der Methylendioxy-Gruppierung und Methylierung 
des Verseifungsproduktes mit Diazomethan erhalten. Es 
folgt daraus, da6 die beiden Alkaloide, wie vermutet, das 
g le  i c he  Y o  h l e n s  t of f - S t i c k s  t of f - G er  ii s t besitzen. Die 
Base C,H,,O,N, welche friiher aus Tetrahydro-erythralin 
durch Behandlung rnit Jodwasserstoffsaure und rotem 
Phosphor und Methylierung rnit Diazomethan erhalten 
worden war, ist dagegen vermutlich das Produkt einer 
Apo-Umlagerung und besitzt wahrscheinlich die Formel 
XVI. 

Bromcyan-Abbau des Dih ydro-erysotrins3l) 
Obwohl durch die Synthese des Apo-erysopin-dimethyl- 

athers die neuen Formeln der aromatischen Erythrina-Al- 
kaloide weitgehend gesichert waren, schien es doch wiin- 
schenswert, den chemischen Beweis dafiir zu erbringen, daB 
der ursprungliche Benzol-Kern bei der Apo-Umlagerung 
gewandert ist. Dies ist durch den Bromcyan-Abbau des 
Dihydro-erysotrins XI I If gelungen. 

Die sekundare Base C1,HzI0,N, welche durch Reduktion 
des nicht isolierten Cyanamids mit Lithiuin-aluminium- 
hydrid entsteht, besitzt die Konstitution XXIV, da sie bei 
der Oxydation rnit Kaliumpermanganat die 3,4-Dimethoxy- 
diphensaure (XXV) liefert. Diese letztere wurde durch 
den Vergleich rnit 

Synthese des Apo-erysopin-dimethyiathers 

OCH, OCH, OCH, 

\/", XXVI XXVI I XXVI I I 
CH, -1 H ,  + Raney-Ni 

.1 
OCH, OCH, OCH, OCH, 

H,CO 1 H,CO 1 H,CO H,CO 
\Oh 'I/>, 

xxxri \- x x x i  

'<. PBr, 

x Xf 
42. Na,CO, 

xxx 

Verknijpfung der ,,Eryso"- mit den ,,Erythra"-Alkaloiden23) 
Die beiden Triene - das Apo-erysodin X I X a  und das 

Apo-erythralin X I X e  - nahmen bei der Hydrierung rnit 
Platin-Katalysator in Alkohol sechs Wasserstoff-Atome auf 
und gingen in die entsprechenden Hexahydro-Derivate XVa 
bzw. e uber. Durch Methylierung des Hexahydro-apo- 
erysodins rnit Diazomethan entstand die gleiche Base 
C,,HZ50,N XVf, welche friiher16) durch Reaktion des Te- 
trahydro-erysodins mit Jodwasserstoffsaure und rotem 
Phosphor und nachfolgende Methylierung mit Diazo- 
methan erhalten worden war. Dieselbe Base XVf lieB sich 
2 B )  Unveroffentlichte Versuche von B.  C. McKusiek u. J .  R. Mer- 

chant, aus unserem Laboratorium. 
30) a) Z .  Valenta u.lK. Wiesner, Chem. and Ind. 7954,402. b) K .  Wies- 

ner, 2. Valenta, A. J .  Mason LI. F .  W .  Stonner, J. Arner. chem. 
SOC. 77, 675 [1955]. 

X X l X  

einem authentischen, aus 2,3-Di- 
met hoxy-phenant hrenchinon her- 
gestellten Praparat identifiziert. 
Durch den Bromcyan-Abbau des 
Dihydro-erysotrins wurde also, 
ahnlich wie bei der Entstehung 
des Apo-erysopins XXc, ein zwei- 
ter Benzol-Kern gebildet. Wie aus 
der Konstitution des Oxydations- 
produktes folgt, findet jedoch da- 
bei die Entriegelung des quater- 
naren Kohlenstoffs nicht durch 
die Wanderung eines Phenyl-Re- 
stes s ta t t ,  der an seiner urspriing- 
lichen Stelle bleibt, sondern durch 
die Spaltung der Stickstoff-yoh- 
lenstoff-Bindung. 

Die Entstehung der Base 
C,H,,O,N einerseits und des Apo- 
erysopins andererseits, bildet so- 
rnit einen c h e m i s c h e n  Beweis  
f u r  d i e  S p i r a n - S t r u k t u r  der 
aromatischen Erythrina-Alkaloide. 

Ronigenographische Unter- 
S U C ~ U ~ ~ ~ ' , ~ ~ )  

Das auf chemischem Wege ab- 
geleitete ungewohnliche Kohlen- 

stoff-Stickstoff-Gerust der aromatischen Erythrina-Alka- 
loide konnte durch eingehende rontgenographische Un- 
tersuchungen des Erythralinhydrobromids von W. No- 
wacki und G .  F .  Bonsma bestatigt werden. Dariiber 
hinaus gab diese Untersuchung Antwort auf zwei bisher 
nicht behandelte Fragen. 

Die L a g e  d e r  n i c h t a r o m a t i s c h e n  M e t h o x y - G r u p -  
p e bzw. des nichtphenolischen Hydroxyls, welche aus 
Analogiegrunden zu der inzwischen begrundeten Lage der 
analogen Methoxy-Gruppe in Erythroidinen am K o h l e n -  
s t off 3 lokalisiert wurde, konnte bestatigt werden. 

31) V .  Prelog, B.  C .  McKusick, J .  R.  Merchant. S .  Julia u. M .  Wil- 
helm, Helv. chim. Acta 39, 498 [!956]. 
Prof. W. Nowacki ,  Bern, danke ich bestens fur die Mitteilung 
der nichtveroffentiichten Ergebnisse. (Anmerkung bei der Korrek- 
tur vgl. Chimia 7 7,  255 [1956].) 
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Die rontgenographische Untersuchung zeigte welter, daB 
die erwahnte M e t h o x y - G r u p p e  i n  c i s - S t e l l u n g  z u m  
S t i c k s t  off steht. 

Fur das Erythralin selbst ergibt sich daraus das sche- 
matisch dargestellte raumliche Modell. 

Erytbraltli, fitmhydm -erythmh 

Das Modell, welches mutatis mutandis auch den Bau an- 
derer aromatischer Erythrina-Alkaloide wiedergibt, er-' 
klart gut ihr Verhalten beim Hydrieren. Der Tetrahydro- 
isochinolin- und Indol-Anteil stehen darin annahernd senk- 
recht zueinander und das System der konjugierten Dop- 
pelbindungen ist von einer Seite stark abgeschirmt, so dab 
die Annaherung an den Katalysator nur von einer Seite 
gut moglich ist. Dadurch IaDt sich nicht nur der sterisch 
einheitliche Verlauf der Hydrierung erklaren, sondern auch 
die wahrscheinliche Konfiguration der Tetrahydro-Derivate 
ableiten, die durch die schematische Zeichnung des Mo- 
dells von Tetrahydro-erythralin dargestellt ist. 

Rationelle NomenklatuP) 
Die Sauerstoff-freie Verbindung, welche das Kohlen- 

stoff-Stickstoff-Grundgerust der aromatischen Erythrina- 
Alkaloide enthalt und von der zwei di'astereomere Paare 
von Enantiomeren moglich sind, wurde E r y t h r i n a n  ge- 
nannt und wie folgt beziffert: 

Man kann, ausgehend von diesem Namen, eine ratio. 
nelle Nomenklatur der aromatischen Erythrina-Alkaloide 
und ihrer Derivate entwickeln. So ist z. B. das Erysopin 
XI I c ein 15,16-Dihydroxy-3-methoxy-erythrinadien-(4,6) 
und das Hexahydro-apo-erysotrin XVf ein 15,16-Di- 
methoxy-erythrinan. 

Das optische Drehungsvermogen 

Alle bisher bekannten, doppelt ungesattigten aromati- 
schen Erythrina-Alkaloide sind stark rechts-drehend. Das 
Drehungsvermogen wird durch die Absattigung der leichter 
hydrierbaren Doppelbindung nur wenig, und zwar nach 
links verschoben und somit sind auch die einfach unge- 
sattigten Erythrina-Alkaloide noch immer stark rechts- 
drehend. Im Gegensatz dazu ist die Absattigung der zwei- 
ten Doppelbindung rnit einer starken Linksverschiebung 
verbunden, so daB die Tetrahydro-Derivate schwach Iinks- 
drehend sind. 

Eine autfallend hohe Rechtsdrehung zeigen die drei- 
fach ungesattigten Apo-Verbindungen - das Apo-erysodin 
und das Apo-erythralin - obwohl sie nur ein asymmetri- 
sches €(ohlenstoff-Atom enthalten. Dies ist vermutlich auf 
die Tatsache zuruckzufuhren, da8 die mit dem asymmetri- 
schen Kohlenstoff-Atom verbundenen ungesattigten Sy- 
steme, d. h. der substituierte Benzol-Kern und die kon- 

??) B .  Bellenu, J. Amer. chem. Soc. 75, 5765 [1953]. 
- ~- 

jugierten Doppelbindungen, die im nahen UV optisch 
anisotrope Absorptionsbanden besitzen, fast senkrecht zu- 
einander in einem starren Gerust liegen. 

In Tabelle 2 sind einige, in Alkohol gemessene, moleku- 
lare Drehungsvermogen [MI, analoger Verbindungen in der 
,,Eryso"- und in der ,,Erythra"-Reihe angegeben. Man 
kann daraus schlieDen, daB die beiden Reihen nicht nur in 
ihrer Konstitution sondern auch in ihrer Konfiguration 
ubereinstimmen. 

[MI, ___ - _ ~ _ _ _ _  
+ 642 

Dlhydro-erysodin + 631 ' 
Erysodin 

(Erythraminj 
Tetrahydro-erysodin 

+2120 Apo-erysodln 
Tabelle 2 

Drehungsvermogen in der ,,Eryso"- und in der ,,Erythra"-Reihe 

Die Konsfifution van p- und ~ - E r y t h r o i d i n ~ ~ s ~ ~ )  
Auf Grund eines umfangreichen Versuchsmaterials 

haben V. Boekelheide und Mitarbeiter die Formel XXXl I I 
fur das p-Erythrodin und die Formel XXXIV fur das a- 
Erythroidin abgeleitet. Beide Formeln zeigen eine nahe 
Verwandtschaft dieser Alkaloide mit den aromatischen 
Erythrina-Alkaloiden und weisen auf eine gemeinsame Bio- 
genese hin. 

4 
O lr A/\/N-- 1 

0 /\- 
I I- 

* CH,O 
/\/ 

CH,O 
XXXII! XXXIV 

Pharmakologische Eigenschaften vgl. 1oc.36) 

Die Erythrina-Alkaloide zeichnen sich hauptsachlich 
durch ihre C u r a r e - a h n l i c h e  W i r k u n g  aus. Sie sind von 
anderen Verbindungen mit analoger pharmakologischer 
Wirkung besonders dadurch verschieden, dab sie auch 
p e r o r a l  wirken unddaD sie t e r t i a r e  B a s e n  sind,wahrend 
es sich bei anderen, naturlichen und synthetischen Verbin- 
dungen rnit Curare-Wirkung meistens um quaternare 
Ammonium-Verbindungen handelt, die nur parenteral 
wirksam sind. Interessanterweise verlieren die Erythrina- 
Alkaloide durch uberfuhrung in quaternare Ammonium- 
Verbindungen sogar stark von ihrer Wirksamkeit. 

Auch sonst ist die curarisierende Wirkung der Ery- 
thrina-Alkaloide stark von kleinen Unterschieden in der 
Konstitution abhangig, wie folgende Zusammenstellung 
der am Frosch gefundenen, (in mg/kg angegebenen) mini- 
malen wirksamen Dosen ~ e i g t ~ ~ , ~ ~ ) :  

Erysothiovin-Na: 1 = Erysothiopin-Na: I < p-Erythroi- 
din-HCI :3 = Erysovin : 3  < Erysopin*HCI : 10 = Erythra- 
lin-HBr : 10 = Erythramin-HBr : 10 < Erythratin'HBr:75 
< Erysonin.HC1 : 100 < p-Erythroidin-jodmethylat: 200. 

Die Biogenese der Erythrina-Alkaloide vgl. 10d,39+110 ) 
Obwohl iiber die wirkliche Biogenese der Erythrina-Al- 

kaloide keine experimentellen Arbeiten veroffentlicht wor- 
den sind, so regen ihre Formeln zu hypothetischen Uber- 
legungen iiber ihre Entstehung a u s  A m i n o s a u r e n  nach 
bekannten biochemischen Mustern an. 

V. Boekelheide J. Weinstock M. F. Grundon, G. L .  Sauvage 11. 
E. J. Agnello,'ebenda 75, 2d50 [1953]. 
I .  C. Godfrev. D. S. Tarbell u.  V. Boekelheide'. ebenda 77. 3342. 

K. unna. A. Kniatuk u. I. 6. Cresil 

R .  Robinson, ebenda 7953, 1: 
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Man kann z. B. von zwei Dihydroxyphenyl-alanin- In  der Formeliibersicht D sind noch zwei weitere Syn- 
Molekeln oder ihren biogenetischen Aquivalenten (vgl. thesen wiedergegeben, die zu Dimethoxy-erythrinan-De- 
F o r m e l i i b e r s i c h t  C) ausgehen und diese zuerst zu einer rivaten mit Sauerstoff-Funktionen im Ring I> fiihren soll- 

ten. Der von K.  Wiesner und M i t a r b e i t e r t ~ ~ ~ ~ s ~ ~ )  einge- 
schlagene Weg endete vorlaufig bei der Zwischenstufe Formelubersicht C 

XLVII, in welcher der Ring D nicht geschlossen ist. Biogenese der Erythrina-Alkaloide 

a) R = H  
b) R=CH,O 

X L I l  
XXVI  I XXXVI  

XLI v 
Vorstufe XXXV verkniipfen, die einer groRen 
Anzahl von Benzyl-isochinolin-Alkaloiden ge- H,CO 

solchen Vorstufe wiirde durch eine Reaktion, 
\ /\/\ H ,CO H ,CO 

meinsam zu sein scheint. Die Oxydation einer \A/\ 200°C \,A/\ pot,, 
-+ ; I ! /  - + 

die der Bildung des Dopachroms aus Dihydro- H,CO 0-- H,CO 04 1 H3CO 
xyphenyl-alanin analog ware, eine Zwischen- 
stufe XXXVI geben. IneinersolchenZwischen- ~ 

stufe kann der Ring B nach verschiedenen x L I I I  ,, XLIV 

/\/ N H C H , O H  

I ~- 
O-' \- 

I / 
\- 

I! 
XLV 

-1 
I I1 

CH,=CHCH,Ur 

/ 

Reaktionsmechanismen geschlossen werden. 
Aus der erhaltenen tetracyclischen Verbin- Mg 
dung XXXVll  lassen sich dann sowohl die H,CO 
aromatischen Erythrina-Alkaloide als auch 
die Erythroidine durch biochemisch plausible 
Reaktionen, deren genauere Diskussion je- 
doch verfriiht ware, ableiten. 

H,CO H ,CO 
\,+I\ KMnO, \.,/\A 

t- 

H ,CO H3CO ,/\.--. 

/ / /  ROOC ' 
ROOC I /  

/ 

H,CO 

XLVIII  XLVI I XLVl Synthetische Versuche 

Die synthetischen Versuche, die von ver- 
schiedenen Seiten zur Herstellung von Ver- 

men wurden, fiihrten bisher noch nicht zu 
einem Produkt, das mit einem naturlichen Ery- 

Dies ist jedoch nur eine Zeitfrage, da sich 
die Verbindungen mit Erythrinan-Geriist, wie 

sondere Schwierigkeiten herstellen lassen. 
B. B e l l e a ~ ~ ~ )  hat auf dem in der 

F o r m e l i i b e r s i c h t  D dargestellten Wege H,CO 
XXXVIII-XLa eines von den beiden theo- 

Analog wurde von ihm41) auch ein racemi- H3C0 #'\ ~ 

\ A/\ 
1 1 1  

H!JC 

bindungen mit Erythrinan-Gerust aufgenom- H,CO H,CO 

/'\/ N- 
H,CO O:/ 1 

\--' 
H,CO o=( H,CO 0 -  

H3C 

thrinan-Derivat identifiziert werden konnte. o=/ 1 

die bisherigen Erfahrungen zeigen, ohne be- 

\- 
/\/ 

CI A/ CI 
ci 

X L I X  L LI 

1 POCI, 

H,CO 
'\,/', /\, )qAN pH>12 /\/\/NL i 1; 

retisch moglichen Erythrinanen hergestellt. /\/\/ 1 
H3C0 H,C '7 

, .  

A/) ci R\/ 
0 

sches 15,16-Dimethoxyeryt hrinan bereitet, /\/ 
dessen Pikrat mit demjenigen des naturlichen 
(-)-Hexahydro-erysotrins (XVf) verglichen L I V  L l l l  LII  

0 

wurde. Die IR-Absorptionsspektren in Losung 
zeigten keine Unterschiede, so da8 es moglich ist, da8 Die nicht abgeschlossene Synthese XLIX-LIV in unse- 
die synthetische Verbindung das Racemat der natiir- rem L a b o r a t ~ r i u m ~ ~ )  fuhrte zu einem 15,16-Dimethoxy- 
lichen darstellt. Vor kurzem hat A. Mondon42) eine erythrinanon-(3) (LlV). Die Unbestandigkeit dieser Ver- 
Variante XLI-XLI I-XLb dieser Synthese beschrieben, bindung gegen Basen und Sauren hat ihre Verknupfung 
die ein 15,16-Dimethoxy-erythrinan in guter Ausbeute mit einem natiirlichen Erythrinan-Derivat bisher verhin- 
liefert. dert. Eingegangen am 26. September 1956 [A 7651 

41) B. Belleau Chem. and Ind. 1956 410. 
4a) A. Mondo;, diese Ztschr. 68, 57d [1956]. 

43) A. J. Manson u. K. Wiesner, Chem. and lnd. 1953, 641. 
4 4 )  Unveroffentl ichte Versuche von M. Ternbah u .  0. R. Rodig, aus 

unserem Laboratorium. 
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