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108. Venancio Deulofeu: Untersuchungen iiber argentinische Pflanzen,
XI1I. Mitteil.: Erythratidin, ein neues Alkaloid von Erythrina falcata®) **)

[Laboratorio de Quimica Orgénica, Facultad de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales
und Cétedra de Quimica Biol6gica, Facultad de Ciencias Médicas, Buenos Aires, Argentina]

(Eingegangen am 14. Februar 1952)

Aus Extrakten des Samens von Erythrina falcata wurde ein neues
sogenanntes ,,freies* Alkaloid der Formel C,;H,;O,N isoliert. Bei sei-
ner Oxydation entsteht m-Hemipinsiure-imid; seine Struktur ist nahe
verwandt mit 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 nérdlichen Teilen des Landes. Aus den Extrakten
ihres Samens haben R. A. Gentile und R. A, Labriola?l) eine kristallisierte
Hydrojodid-Fraktion isoliert, die den freien Alkaloiden entspricht; sie haben
aullerdem die in Freiheit gesetzten Alkaloide?) Erysopin (II), Erysodin (III)
und Erysovin (IV) charakterisiert, die in gleichartigen Extrakten aveh 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)®), Erythralin (VIII) und Erythratin (VI)4). Wenn es nun auch durchaus
moglich ist, daB alle freien Alkaloide gewthnlich 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, ndmlich von Erythrina
glauca®) und Eryihrina crista galli®) charakterisiert worden.

Bei dem Versuch, die rohen Hydrojodide der freien Basen aus einem Sa-
menextrakt von E. falcata zu isolieren, wurde ein weiler, kristalliner Nieder-
schlag erhalten, der zundchst fiir 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-
los ist. Die weitere Untersuchung dieses Hydrojodids zeigte jedoch, dall das
Salz sich von einem neuen Alkaloid der Formel C,H,;O,N 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. Wieland zum 75. Geburtstag gewidmet.

**) In einem der Hauptvortrige auf dem XIIL 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® geindert.

1) Journ. org. Chem. 7, 136 [1942].

2) Zur Bestimmung der Begriffe ,,freie‘‘ und ,,in Freiheit gesetzte’* Alkaloide siehe
K. Folkers u. F. Koniuszy, Journ. Amer. chem. Soc. 62, 1677 [1940].

3) K. Folkers u. F. Koniuszy, Journ. Amer. chem. Soc. 61, 1233 [1939].

%) K. Folkers u. F. Koniuszy, Journ. Amer. chem. Soc. 62, 437 [1940].

5) V. Deulofeu, R. A. Labriola, E. Hug, M. Fondovila u. A, Kauffmann,
Journ. org. Chem. 12, 486 [1947].
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von Erythratidin wurde m-Hemipinsdure (IX) erhalten, die in Form ihres Imids
und Methylimids charakterisiert wurde.

In den anderen freien Alkaloiden Erythratin (VI), Erythramin (VII) und
Erythralin (VIII) sind die o-stéindigen methylierten phenolischen Hydroxyle,
die im Erythratidin die Entstehung von m-Hemipinséure bei der Oxydation
erkliren, durch eine Methylenbriicke verkniipft: bei der Oxydation von Ery-
thralin wurde Hydrastsiure gefunden®). Erythratidin ist ndher 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) 148t sich ableiten aus der Struktur des
fir die Erythrina-Alkaloide angenommenen Kohlenstoffskeletts. Wahrend
K.Folkers, F. Koniuszy u.J. Shavel?) dafiir die Struktur a vorschlagen,
ziehen M, Carmack, B. C. McKusick u. V. Prelog?) die Struktur b vor,
Der oxydative Abbau zu m-Hemipinsiure (IX) 148t sich aus beiden Struktu-
ren erkliren.

Tafel. Konstitution einiger Erythrina-Alkaloide

R’O)/\/\‘ RO /m/\‘
rro” VNN

oder /\,N’ :
’
| 1A |} substituiert E 0 |
—\ substituiert [ Al

a \ b
I Erythratidin ..... R =R” =CH;; in A: 1F, 10H, 10CH,
II Erysopin ........ R =R’ = H; » 2F, 10CH,
IIT Erysodin | ...... R’ oder R” = H; =
IV Erysovin } ...... R’oder R — CH,; » 25+10CH
V Erysotrin ........ R’ =R” = CH,; v 2F, 1 0CH,
VI Erythratin ....... R’ +R” = CH,; » 1F, 1 0H, 1 OCH,
VII Erythramin ...... R’ +R” = CH,; . 1F, 10CH,
VIII Erythralin ....... R +R” = CH,; » 2F, 10CH,

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

‘1 /\I[COZH
cH,0 N co,H
IX

CH,0

Struktur nahe mit Erythratidin verwandt. Bei Behandlung mit Diazomethan
gaben sie alle dieselbe permethylierte Base Erysotrin (V), die bei der Oxyda-
tion wie Erythratidin (I) zu m-Hemipinsiure (IX) abgebaut wird!0).

% K. Folkers u. F. Koniuszy, Journ. Amer. chem. Soc. 62, 1673 [1940].

7y K. Folkers, F. Koniuszy u. J. Shavel, Journ. Amer. chem. Soc. 64, 2146 [1942].

8) Journ. Amer. chem. Soc. 78, 589 [1951].  ®) Helv, chim., Acta 34, 1601 [1951].
10} R. A. Labriola, V.Deulofeu u. B. Berinzaghi, Journ. org. Chem. 16, 90 [1951].
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Beschreibung der Versuche

Isolierung von Erythratidin (I): Ein Extrakt aus 2 kg Samen von E. falcata, der
die freie Alkaloidfraktion enthielt, wurde in Alkohol gelést und nach der Vorschrift von
Folkers und Koniuszy?®) mit Natriumjodid und Essigsdure behandelt. Da wihrend
einwichigem Stehen bei 5° keine Kristallisation der rohen Hydrojodide eintrat, wurde
Ather bis zu beginnender Tritbung zugegeben und der Kolben erneut in den Kiihlschrank
gestellt, Wahrend der nichsten Tage bildeten sich allméhlich weiBe Kristalle; die Kri-
stallisation wurde durch weitere Zugabe von Ather vervollstindigt. Als keine weitere Ab-
scheidung mehr eintrat, wurde der Niederschlag abfiltriert. Auf diese Weise wurden 14 g
farbloser Kristalle gewonnen, die unscharf bei 150—155° schmolzen; die Schmelze klirte
sich aber erst bei 190°. Die Kristallmasse enthielt noch anorganische Bestandteile. Die
Reinigung machte zunichst Schwierigkeiten, bis sich zeigte, dal die Base ein leicht
kristallin erhiltliches Pikrat liefert, aus dem das reine Alkaloid Frythratidin und seine
Derivate dargestellt werden konnten.

Pikrat:2g des rohen Erythratidin-hydrojodids wurden in 20 ccm Wasser gelést,
die Lésung mit Natriumhydrogencarbonat alkal. gemacht und dreimal mit je 25 ccm Chloro-
form ausgeschiittelt. In der wilr. Phase blieb kein Alkaloid zuriick. Die Chloroform-
Losung wurde getrocknet und i.Vak. destilliert. Der olige Riickstand wurde in 2 ccm
Methanol gelost und es wurden 2 g Pikrinsdure zugegeben. Beim Kochen bildete sich
das Pikrat und fiel kristallin aus, ohne dafl vorher vollstindige Losung eintrat.
Nach dem Abkiihlen wurde filtriert; die so gewonnenen 1.65 g des Pikrats schmolzen bei
210-212° Durch viermaliges Umkristallisieren aus Aceton wurden hellgelbe, rhombische
Platten erhalten, dis bei 222—224° schmolzen. Derselbe Schmelzpunkt wurde gefunden,
wenn man aus Athanol umkristallisierte. ‘

C o H,,0,N - C.H;0,N; (560.5) Ber. C53.55 H 5.03 3 OCHj, 16.59 ;

Gef. C53.72 H4.94 OCH;17.03 Lkein Methylimid

Base: 1g desbeschriebenen Pikrats wurde fein gepulvert und in 20 ccm 5-proz. wiiBir.
Salzsiure suspendiert. Die Suspension wurde mit 50 ccm-Anteilen Ather griindlich
durchgeschiittelt, um die Pikrinsiiure zu entfernen. Als die Atherextrakte farblos waren,
wurde die wiilr. Losung, die das Erythratidin-hydrochlorid enthielt, filtriert, mit Natrium-
hydrogencarbonat alkal. gemacht und dreimal niit je 20 ccm Chloroform extrahiert. Die
Chloroform-Losung wurde getrocknet, auf 5 ccm eingeengt und chromatographiert. Die
benutzte Siule bestand aus 4.9 g Aluminiumoxyd nach Brockmann, Sorte IT; sie war
30 mm hoch bei einem Durchmesser von 14 mm. Es wurde mit 50 ccm Chloroform eluiert
und das Eluat in 5 cem-Fraktionen abgenommen. Die Fraktionen 1—5 hinterlieBen nach
dem Abdampfen des Chloroforms 6lige Riickstinde, die beim Stehen im Vakuumexsiccator
oder beim Versetzen mit wenigen Tropfen trockenen Athers und Reiben mit einem Glas-
stab kristallisierten.

Die rohen Kristalle schmolzen von 114—-1179. Das meiste Erythratidin wurde in
der durch eine Verunreinigung blaBgelb gefirbten Fraktion 2 gefunden. Zum Umbkristal-
lisieren des Erythratiding wurden 130 mg der Fraktionen 3—5, die farblos waren und bei
115-117° schmolzen, in der kleinstméglichen Menge siedenden absol. Athers gelést und
nach dem Abkiihlen der Losung getrockneter Petrolidther (Sdp. 40—60°) bis zu beginnender
Triibung zugegeben; zur Kristallisation wurde iiber Nacht bei 0° stehengelassen. Durch
dreimalige Wiederholung des Prozesses wurden Nadeln vom konstanten Schmp. 120-121°
erhalten. Erythratidin ist leicht 16slich in Chloroform, Athanol und Methanol, weniger 16s-
lich in Ather und schwerlsslich in Petrolather. Esist verhaltnismaBig gut 1oslich in Wasser.

Zur Analyse wurde 3 Stdn. iiber P,0; bei 100° i. Vak. getrocknet. Die Analyse stimmt
auf ein Halbhydrat.

CH,;;0,N 1/, H,0 (340.4) Ber. C67.08 H 7.69 N 4.11 3 OCH, 27.32
Gef. C67.28 H7.36 N 4.19 OCH,;28.15

[ : +279.5° (4:3.5% in Athanol, ¢ = 0.322, 1 = 2 dm).

Hydrojodid: 274 mg Erythratidin vom Schmp. 114-116° wurden in 2.5 ccm
absol. Athanol gelost und wenige Tropfen frisch destillierter, farbloser Jodwasserstoffssiure
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bis zur kongosauren Reaktion zugegeben. Beim Kiihlen und Reiben mit einem Glasstab
begannen sich innerhalb weniger Minuten Kristalle des Hydrojodids abzuscheiden. - Um
die Kristallisation zu vervollstindigen, wurden 2 ccm peroxydfreien Athers zugegeben und
der Niederschlag nach 2stdg. Stehen bei 09 abfiltriert. Das in Form hexagonaler Platten
kristallisierte Salz schmolz bei 195-196°; Ausb. 310 mg. Beim Umkristallisieren aus
absol. Alkohol und Aceton stellte sich der konstante Schmp. 201-202° ein. Zur Ana-
lyse wurden die farblosen Kristalle 3 Stdn. iiber P,O; bei 1009 i.Vak. getrocknet.
CyoHysON-HJ (459.3) Ber. C49.68 H5.70 Gef. € 49.50 H 5.55

[2]5: +222.5° (+£2.69; in Wasser, ¢ = 0.508, 1 = 2 dm).

Jodmethylat: 500 mg Erythratidin, dargestellt durch Zerlegen des Pikrats, wurden
in 10 cem Aceton gelost und 5 com Methyljodid zugegeben; die Losung wurde 2 Stdn.
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 fiinfrmaliges Umkristallisieren aus Aceton
erhielt man farblose, zu Rosetten vereinigte, bei 183° schmelzende Nadeln.

CoH,;sO,NJ (473,3) Ber. C50.75 H 595 Gef. C51.17 H 6.02

[«]3 : +193.8° (£1.5°; in Wasser, ¢ = 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 Losungsmittel in die bei 183° schmelzende Form iiher.

OxydationvonErythratidin; Isolierungvonm-Hemipinséure-imid: 532mg
Erythratidin wurden in 50 ccm Aceton gelost, zum Sieden erhitzt und eine Losung von
2.5 g Kaliumpermanganat in 250 com Aceton langsam zugegeben. Nach Beendigung der
Zugabe lieB man die Mischung abkiihlen. Am néchsten Tage wurde das Mangandioxyd
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand 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 315-317° schmolzen; keine Schmp.-Erniedrigung in Mischung mit einem bei
317-320° schmelzenden authentischen Priparat von m-Hemipinsdure-imid. Die
Verbindung zeigte in alkoholischer Losung im Woodlicht blaue Fluorecenz.

m-Hemipinsiure-N-methyl-imid: Der Tristalline Aceton-Riickstand eines;wei-
teren Oxydationsversuchs von 500 mg Erythratidin (42 mg, die bei 302—310° schmol-
zen) wurde mit 1 cem 1w NaOH durchgerieben und die Losung auf dem siedenden
Wasserbad eingedampft. Zu dem Riickstand wurden 2 ccm Wasser gegeben und das
Abdampfen wiederholt. Der Riickstand wurde dann mit Salzséure kongosauer gemacht
und die Suspension mit Ather extrahiert. Der blaBgelbe Ather-Riickstand wurde mit
2 com einer alkohol. Losung von Methylamin durchgerieben und wiederum abge-
dampft. Die Behandlung mit Methylamin wurde wiederholt und der Riickstand i.Vak.
sublimiert. Das weille Sublimat war kristallin und schmolz bei 250-252°. Es wurde
aus Athanol umkristallisiert; die gewonnenen Nadeln schmolzen bei langsamem Erhitzen
bei 258—260°. Sie gaben keine Schmp.-Erniedrigung in der Mischprobe mit einem authen-
tischen, bei 258° schmelzenden Priparat von m-Hemipinsdure-N-methyl-imid.



