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108. Venlancio D eulof eu: Untersuehungen uber argentinische Pllanzen, 
XII. Mitteil.: Erythratidin, sin neues Alkaloid von Erythrina, falcata") **) 
[Laboratorio de Quimica Orghnica, Facultad de Ciencias Exactas, Ffsicas y Naturales 
und C&tedra de Quimica Hiol6gica, Facultad de Ciencias Mhdicas, Buenos Aires, Argentina] 

(Eingegangen am 14. Februar 1952) 

Aus Extrakten des S a m h s  von Erythrina falcata wurde ein neues 
sogenanntes ,,freies" Alkaloid der Formel C&,~,O,N isoliert. Bei sei- 
ner Oxydation entsteht m-Hemipinsaure-irnid ; seine Struktur ist nahe 
verwandt init der der anderen freien und gebundenen Alkaloide, die 
in der Gattung Erythrina vorkommen. 

Erythrina falcata ist eine der drei Erythrina-Arten, die in Argentinien vor- 
kommen; sie gedeiht in den aordlichen Teilen des Landes. Aus den Extrakten 
ihres Samens haben R. A. Gent i le  und R. A. Labr io la l )  eine kristallisierte 
Hydroj odid-Fraktion isoliert, die den freien Alkaloiden entspricht ; sie haben 
auBerdem die in Freiheit gesetzten Alkaloide a) Erysopin (11), Erysodin (111) 
und Erysovin (IV) charakterisiert, die in gleichartigen Extrakten au ch ande- 
rer Erythrina-Arten angetroffen werden. 

Aus den Fraktionen der freien Alkaloide aus den Samenextrakten verschie- 
dener Erythrina-Arten sind bis jetzt drei Basen isoliert worden: Erythramin 
(VII)s), Erythralin (VIII) und Erythratin (VI) 4). Wenn es nun auch durchaus 
moglich ist, daB alle freien Alkaloide gewohnlich gemeinsam in den Samen vor- 
kommen, so sind doch, soweit wir wissen, die genannten drei freien Basen bis- 
her nur in Samenextrakten von zwei Erythrina-Arten, namlich von Erythrina 
glauca4) und Erythrina crista galli5) charakterisiert worden. 

Bei dem Versuch, die rohen Hydrojodide der freien Basen aus einem Sa- 
menextrakt von E .  falcata zu isolieren, wurde ein weioer, Irristalliner Nieder- 
schlag erhalten, der zuniichst fur das Hydrojodid des Erythratins gehalten 
wurde, das im Gegensatz zu den Hydrojodiden der anderen freien Alkaloide 
Erythramin und Erythralin, die gelbe bzw. gelborange Kristalle bilden, farb- 
10s ist. Die weitere Untersuchung dieses Hydrojodids zeigte jedoch, daB das 
Salz sich von einem neuen Alkaloid der Ponnel Cl&04N ableitet, dem wir 
den Namen Erythratidin gegeben haben. Die Base liefert ein leicht kristalli- 
sierendes, charakteristisches Pikrat und ein Jodmethylat. Sie besitzt drei 
Methoxygruppen, aber keine Methylgruppe am Stickstoff. Bei der Oxydation 

*) Herrn Geheimrat Professor Dr. H. W i e l a n d  zum 75.  Geburtstag gewidmet. 
**) In  einem der Hauptvortriige auf dem XII. Internationalen KongreB fiir reine und 

angewandte Chemie in New York (1951) wurde dieses Alkaloid als ,,Erythradin" be- 
zeichnet. Um Verwechslungen mit anderen Erythrina-Alkaloiden zu vermeiden, wurde 
diese Bezeichnung jetzt in ,,Erythratidin" geandert. 

l) Journ. org. Chem. 7,136 [1942]. 
2, Zur Bestimmung der Begriffe ,,freie" und ,,in Freiheit gesetzte" Alkaloide siehe 

3, K. F o l k e r s  u. F. Koniuszy ,  Journ. Arner. chem. Soc. 61,1233 [1939]. 
4, K. F o l k e r s  u. F- Koniuszy ,  Journ. Arner. chem. SOC. 62,437 [1940]. 
,) V. Deulofeu ,  R. A. Labr io la ,  E. H u g ,  M. F o n d o v i l a  u. A. K a u f f m a n n ,  

K. Folkers  u. F. Koniuszy ,  Journ. Amer. ohem. SOC. 62, 1677 [1940]. 

Journ. org. Chem. 12,486 [1947]. 
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vonErythratidin wurde m-Hemipinsaure (IX) erhalten, die in Form ihres Imids 
und Me thylimids charakterisiert wurde. 

I n  den anderen freien Alkaloiden Erythratin (VI), Erythramin (VII) und 
Erythrslin (VIII) sind die o-standigen methylierten phenolischen Hydroxyle, 
die im Erythratidin die Entstehung von m-Hemipinsaure bei der Oxydation 
erklaren, durch eine Methylenbrucke verknup€t : bei der Oxyda tion von Ery- 
thralin wurde Hydrastsaure gefunden6). Erythratidin ist &her mit Erythratin 
(VI) verwandt als mit den Basen Erythramin (VII) und Erythralin (VIII); 
Erythratidin besitzt ein viertes Sauerstoffatom, das auch im Erythratin (VI) 
als Hydroxyl vorhanden ist ’), und beide Basen liefern ein farbloses Hydrojodid. 

Die Struktur des Erythratidins (I) 18ljt sich ableiten aus der Struktur des 
f iir die Ery thrina-Alkaloide angenommenen Kohlens toffskele t ts. Wahrend 
K. Folkers ,  F. Kon iuszy  u. J. Shavels) dafiir die Struktur a vorschlagen, 
ziehen M. Carmack,  B. C. McKusick u. V. Prelogs)  die Struktur b vor. 
Der oxydative Abbau zu rn-Hemipinsaure (IX) laljt sich &US beiden Struktu- 
ren erkliiren. 

_______ 

Tafel. K o n s ti t u t i on e in i g er Er yt hr i n a - A1 kalo i d e 

h 

I tErythratidin . 
11 Erysopin . . . . 

111 Erysodin 
IV Erysovin ] :: 
V Erysotrin . . . . 

VI Erythratin . . . 
VII Erythramin . . 

VIII Erythralin . . . 

. . . . R’ = R” = CH,; 

. ._ .  R’ =R“ = H ;  ,, 2 i = , 1 0 m 3  

,, 2i=, l o w  . . . . R’ oder R” = H; 
. . . . R” oder R’ = CH,; 
.... R’ =R“= CH;; ,, 2 F ,  1 o c H ,  
. . . . R’ + R” = CH,; ,, 
. . . . R’ + R” = CH,; ,, I F ,  10CH3 
. . . . R’ + R” = CH,; ,, 2 F ,  1 OCH, 

in A: 1 F .  1 OH, 1 OCH, 

1 F, 1 OH, 1 OCH, 

Erythratidin (I) ist ein Bindeglied zwischen den freien Alkaloiden und den 
in der Pflanze gebunden vorkommenden Basen Erysopin (11), Erysodin (111) 
und Rrysovin (IV). Diese letztgenannten Alkaloide sind in einem Teil ihrer 

IX 

Struktur nahe mit Erythratidin verwandt. Bei Behendlung mit Diazomethan 
gaben sie a116 dieselbe permethylierte Base Erysotrir~ (V), die bei der Oxyda- 
tion wie Erythratidin (I) LU m-Hemipinsgure (IX) abgebaut Wird’O). 

6 )  K. Folkers u. F. Koniuszy, Journ. Amer. chern. Soc. 62,1673 [1940]. 
7, K. Folkers, I?. Koniuszy u. J. Shavel, Journ. Amer. chern. SOC. 64,2146 [1942]. 

g, Helv. chim. Acta 34,1601 [1951]. 
lo) R. A. Labriola, V. Deulofeu u. B. Berinzaghi, Journ. org. Chem. 16,90 [1951]. 

Journ. Amer. chern. SOC. 73, 589 [1951]. 
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Beschreibung der Versuehe 

I s o l i e r u n g  von  E r y t h r a t i d i n  (I): Ein Extrakt aus 2 kg Samen von E.  fulcata, der 
die freie Alkaloidfraktion enthielt, wurde in Alkohol gelost und nach der Vorschrift von 
.I?ollrers und Koniuszy3)  mit Natriumjodid und Essigsiiure behandelt. Da wiihrend 
einwiichigem Stehen bei 5O keine Kristallisation der rohen Hydrojodide eintrat, wurde 
Ather bis zu beginnender Triibung zugegeben und der Kolben erneut in den Kiihlschrank 
gestellt. Wlhrend der niichsten Tage bildeten sich allmlhlich weiBe Kristalle; die Kri- 
stallisation wurde durch weitere Zugabe von Ather vervollstandigt. Ah keine weitere Ab- 
scheidung mehr eintrat, wurde der Niederschlag abfiltriert. Auf diese Weise wurden 14 g 
farbloser Kristalle gewonnen, die unscharf bei 150-155O schmolzen ; die Schmelze k b t e  
sich aber erst bei 190O. Die Kristallmasse enthielt noch anorganische Bestandteile. Die 
Reinigung machte zuniichst Schwierigkeiten, bis sich zeigte, dalj die Base ein leicht 
kristallin erhhltliches Pikrat liefert, aus dern das reine Alkaloid Erythratidin und seine 
Derivate dargestellt werden konnten. 

P i k r a  t : 2 g des rohen Er  y t h r  a t ih. in  - h y d r o  j od  i d s  wurden in 20 ccm Wasser gelfist, 
die Liisung mit Natriumhydrogencarbonat alkal. gemacht und dreimal mit je 25 ccm Chloro- 
form ausgeschiittelt. In  der wiiOr. Phase blieb kein Alkaloid zuriick. Die Chloroform- 
Losung wurde getrocknet und i. Vak. destilliert. Der olige Ruckatand wurde in 2 ccm 
Methanol gelost und es wurden 2 g Pikrinslure zugegeben. Beim Kochen bildete sich 
das Pi k r a  t und fie1 kristallin aus, ohne daR vorher vollstiindige Losung eintrat. 
Nach dem Abkiihlen wurde filtriert; die so gewonnenen 1.65 g des Pikrats schmolzen bei 
210-2120. Durch viermaliges Umkristallisieren aus Aceton wurden hellgelbe, rhombische 
Platten erhalten, dis  bei 222-224O schmolzen. Derselbe Schmelzpunkt wurde gefunden, 
wenn man aus Athano1 u mkristallisierte. 

C,9H2604N.C!6H,07N3 (560.5) 

Base:  1 g desbeschriebenen P i k r a t s  wurde feingepulvert und in20ccm5-proz.wiiljr. 
Salzsaurc suspendiert. Die Suspension wnrde mit 50 ccm-Anteilen Ather griindlich 
durchgeschiittelt, urn die Pikrinsaure zu entfernen. Als die Atherextrakte farblos waren, 
wurde die wiil3r. Losung, die das Erythratidin-hydrochlorid enthielt, filtriert, mit Xatrium- 
hydrogencarbonat alkal. gemacht und dreirrial nit, je 20 ccm Chloroform extrahiert. Die 
Chloroform-Losung wurdp getrocknet, auf 5 ccm eingeengt und chroniatographiert. Die 
benutzte Sliule bestand a m  4.9 g Aluminiumoxyd nach B r o c k m a n n ,  Sorte 11; sie war 
30 mm hoch bei einem Durchmesser von 14 mm. Es wurde mit 50 ccm Chloroform eluiert 
und das Eluat in 5 ccm-Fraktionen abgenommen. Die Waktionen 1-5 hinterliel3en nach 
dem Abdampfen des Chloroforms olige Ruckstande, die beim Stehen im Vakuumexsiccator 
oder beim Versetzen mit wenigen Tropfen trockenen Athers und Reiben mit einem Glm- 
stab kristallisierten. 

Die rohen Kristalle schmolzen von 114-117O. Das meiste E r y t h r  a t i d i n wurde in 
der durch eine Verunreinigung blaljgelb gefiirbten Fraktion 2 gefunden. Zum Umkristal- 
lisieren des Rrythratidins wurden 130 mg der Fraktionen 3-5, die farblos waren und bei 
115-117O schmolzen, in der kleinstmoglichen Menge siedenden absol. Athers gelijst und 
nach dem Abkiihlen dcr Liisung getrockneter Petrolather (Sdp. 40-60O) bis zu beginnender 
Triibung zugegeben; zur Kristallisation wurde iiber Nacht bei 00 stehengelassen. Durch 
dreimalige Wiederholung des Prozesses wurden Nadeln vom konstanten Schmp. 120- 121O 
erhalten. Erythratidin ist leicht loslich in Chloroform, Athanol und Methanol, weniger los- 
lich in Ather und schwer loslich in Petrolilther. Es ist verhaltnismiiljig gut loslich in Wasser. 

Zur Analyse wurde 3 Stdn. iiber P20, bei looo i.Vak. getrocknet. Die Analyse stimmt 
auf ein H a l b h y d r a t .  

Ber. C 53.55 H 5.03 3 OCH, 16.59 
Gef. C 53.72 H 4.94 OCH, 17.03 kein Yethylimid 

C,,H,,O,N.l/, H,O (340.4) Ber. C 67.08 H 7.69 N 4.11 3 OCH, 27.32 
Gef. C 67.28 H 7.36 N 4.19 OCH, 28.15 

[ X I $  : +279.50 (k3.5O; in Athanol, c = 0.322, 1 : 2 dm). 
H y d r o j o d i d :  274mg E r y t h r a t i d i n  vom Schmp. 114-116O wurden in 2.6 ccm 

absol. Athanol gelost und wenige Tropfen frisch destillierter, farbloser Jodwasserstoffsaure 
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bis zur kongosauren Reaktion zugegeben. Beim Kuhlen und Reiben mit einem Glasstab 
begannen sich innerhalb weniger Minuten Kristalle des Hydrojodids abzuscheiden. Um 
die Kristallisation zu vervollstiindigen, wurden 2 ccm peroxydfreien Athers zugegeben und 
der Niederschlag nach 2stdg. Stehen bei 00 abfiltriert. Das in Form hexagonaler Platten 
kristallisierte Salz schmolz bei 195-196O; Ausb. 310 mg. Beim Umkristallisieren aus 
absol. Alkohol und Aceton stellte sich der konstante Schmp. 201-202O ein. Zur Ana- 
lyse wurden die farblosen Kristalle 3 Stdn. uber P,O, bei 1000 i.Vak. getrocknet. 

C,,H,,O,N-RJ (459.3) Ber. C 49.68 H 5.70 Gef. C 49.50 H 5.55 
: +222.5O (h2.60; in Wasser, c = 0.508, 1 = 2 dm). 

J o d  me t h y l a  t : 500 mg Er y t hra t i d i n, dargestellt durch Zerlegen des Pibats ,  wurden 
in 10 ccrn Aceton gelijst und 5 ccm Methyl jodid  zugegeben; die Losung wurde 2 Stdu. 
zum Sieden erhitzt. Da beim Abkiihlen keine Kristallisation eintrat, wurde die Losung 
eingedampft. Der feste Riickstand wurde mit kaltem Aceton angerieben und die bei 
180° schmelzende Substanz abfiltriert. Durch funfmaliges Umkristallisieren aus Aceton 
erhielt man farblose, zu Rosetten vereinigte, bei 1 8 3 O  schmelzende Nadeln. 

Ber. C 50.75 H 5.95 
[xys  : +193.8O ( ~ k 1 . 5 ~ ;  in Wasser, c = 0.358, 1 = 2 dm). 
Bei einem anderen Ansatz bildeten sich bei der ersten Kristallisation aus Aceton Pris- 

men, die bei 218-220° schmolzen; sie gingen jedoch bei nochmaligem Umkristallisieren 
aus demselben Lijsungsmittel in die bei 1830 schmelzende Form iihpr. 

Oxyd a t  ion v o n  E r y  thra t i  d in  ; l s o l i  e run  g von m- H e  mi pi n siiure - i mid : 532mg 
E r y t h r a t i d i n  wurden in 50 ccm Acetongelost, zum Siedenerhitzt und eineLosungvon 
2.5 g Kaliumpermenganat in 250 ccrn Aceton langsam zugegeben. Nach Beendigung der 
Zugabe lie13 man die Mischung abkuhlen. Am niichsten Tage wurde das Mangandioxyd 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der feste Ruckstand wurde mit 
Aceton angerieben und die Kristallsuspension filtriert; Ausb. 34 mg. Durch Umkristal- 
lisieren aus 96-proz. Athanol wurden farblose, zu Rosetten vereinigte Nadeln gewonnen, 
die bei 315-317O schmolzen; keine Schmp.-Erniedrigung in Mischung mit einem bei 
317-320° schmelzenden authentischen Praparat von m - H e m i p i n s ii u r e-  i m i d . Die 
Verbindung zeigte in alkoholischer Ztjsung im Woodlicht blaue Fluorecenz. 

m- He mi pinsi iure  - N - me thyl- i mi d : Der Gistalline Aceton-Riickstand eines,wei- 
teren Oxydationsversuchs von 500 mg E r y t h r a t i d i n  (42 mg, die bei 302-310° schmol- 
Zen) wurde mit 1 ccm 118 NaOH durchgerieben und die Lijsung auf dem siedenden 
Wasserbad eingedampft. Zu dem Ruckstand wurden 2 ccrn Wasser gegeben und das 
Abdampfen wiederholt. Der Ruckstand wurde dann mit Salzstiure kongosauer gemacht 
und die Suspension mit Ather extrahiert. Der blafigelbe Ather-Ruckstand wurdc mit 
2 ccm einer alkohol. Losung von Me t h y 1 a m i n durchgerieben und wiederum abge- 
dampft. Die Behandlung mit Methylamin wurde wiederholt und der Ruckstand i.Vak. 
sublimiert. Das weiI3e Sublimat war kristallin und schmolz bei 250-252O. Es wurde 
aus Athano1 umkristallisiert; die gewonnenen Nadeln schmolzen bei langsamem Erhitzen 
bei 258-260O. Sie gaben keine Schmp.-Erniedripng in der Mischprobe mit einem authen- 
tischen, bei 258O schmelzenden Praparat von m - H e m i p i n s a u r e - N - m e t h y l -  imid .  

C,,H2s04NJ (473.3) Gef. C 51.17 H 6.02 


