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Zusammenfassung—Es wird iiber die Struktur und Stereochemie der Alkaloide Amurolin und Amuronin
berichtet.

Abstract—The structure and stereochemistry of the new alkaloids amuronin and amurolin are discussed.

ANLASSLICH unserer Untersuchungen iiber die basischen Inhaltsstoffe einiger
Papaver-Arten, konnten wir aus der Fraktion der Nichtphenolbasen von Papaver
nudicaule var, amurense und var. croceum als Hauptalkaloid eine Base isolieren,
die als Amuronin bezeichnet worden ist.!

Amuronin, C,,H,;NO,, besitzt nach dem Umkristallisieren aus Petrolither
den Doppelschmelzpunkt 119-120° und 131-132°, enthélt eine N-Methyl- und zwei
Methoxygruppen, sowie eine dritte Sauerstoff-funktion, die nach dem IR-Spektrum,
das eine starke Bande bei 1680 cm~! und dem UV-Spektrum, das ein Maximum
bei 225 nm (log ¢ = 4-41) aufweist, in einer ungesittigten Carbonylfunktion vorliegt.

Bei der Hydrierung des Alkaloids in Methanol, unter Verwendung von Pd/BaSO,
oder desaktiviertem Raney-Nickel als Katalysator, bildet sich ein bei 126-128°
schmelzendes Dihydroderivat dessen IR-Spektrum die C=0 Valenzschwingung
eines ungesittigten Ketons bei 1713 cm™' aufweist. Demgemiiss weist das UV-
Spektrum des Dihydroamuronins die dem n — n* Elektroneniibergang entsprechende
K-Bande des Enons bei 225 nm nicht mehr auf.

Die Reduktion des Amuronins mit LAH in Tetrahydrofuran liefert ein Basenge-
misch, aus dem sich durch Chromatographie an Aluminiumoxyd als Hautprodukt
eine Verbindung vom Schmp. 169-170° gewinnen lisst, die sich mit dem aus Papaver
nudicaule var. amurense isolierten neuen Alkaloid Amurolin als identisch erwies.
Neben Amurolin wurde bei der Reduktion noch in geringen Mengen das Epiamurolin
erhalten. Die Vermutung, dass sich beide Verbindungen nur durch die entgegen-
gesetzte Konfiguration an dem die OH Gruppe tragenden C-Atom voneinander
unterscheiden, konnte durch die Oxydation des Amurolins und epi-Amurolins mit
MnO, zu Amuronin bestiitigt werden. Da Amuronin nach dem Erhitzen mit 4 n
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HCI wieder unveréndert zuriickgewonnen wurde, kann in ihm kein Enolmethyl-
dther-System vorliegen. Aus der Bruttoformel ist ferner zu entnehmen, dass das
Alkaloid, ausser der olefinischen und der C=0 Doppelbindung, noch insgesamt
sieben Ring-oder Doppelbindungseinheiten enthalten muss, die vermutlich in einem
aromatischen und drei hydroaromatischen Ringen vorliegen.

Die zur weiteren Strukturermittlung herangezogene NMR-Spektroskopie zeigte
im 60 MHz Spektrum des Amuronins das Signal eines einzigen aromatischen
Protons bei 6-60 6 und das AB Quartett (bei 7-05 6 und 667 6; J,5 = 10-1 Hz) eines
o, P ungesdttigten Ketons an. Weiterhin erscheinen im NMR Spektrum die drei
3-Protonen Singuletts der zwei aromatischen Methoxy und der N-Methyl-Gruppen.
Die restlichen Protonen finden sich in einem breiten, nicht aufgeldsten Band zwischen
3-50 6 und 1-62 §. Damit waren die folgenden Partialstruktureinheiten gegeben :

>N—CH,
H —
CH,0 H
’ + C,H,
CH,

Diese Struktureinheiten sind somit Bestandteile eines bereits aus den analytischen
Daten des Amuronins ableitbaren tetracyclischen Grundgeriistes und es wurde
vermutet, dass es sich bei dem Alkaloid um ein Proaporphin-Molekiil mit partiell
hydriertem Ring D handeln konnte. Ein Vergleich der NMR- und IR-Spektren des
Amuronins und Dihydroamuronins mit den entsprechenden Spektren des d,l-
Dihydropronuciferins? und d,l-Tetrahydropronuciferins,® sowie der direkte Vergleich
von Amuronin und (+ )-Dibydropronuciferin und der Hydrobromide von Dihydro-
amuronin und (+ )-Tetrahydropronuciferin, erbrachte die Identitit.

Die absolute Stereochemie am C 6a in Amuronin konnte durch den direkten
Vergleich von O-Methyllinearisinjodmethylat und Amuroninjodmethylat sowie
durch die vergleichende Circulardichrographie* mit dem Linearisin,* dessen Stereo-
chemie friiher durch den Vergleich seines Tetrahydroderivates mit den entsprechenden
CD-Kurven des enantiomeren D(+) N-methyltetrahydrocrotonosins gesichert war,
zu Gunsten einer 6a S Konfiguration abgeklirt werden. Hiermit stimmt der von
Snatzke® festgestellte Vorzeichenwechsel des Cotton-Effektes bei Amuronin und
Dihydroamuronin voll @iberein, der ebenfalls zeigte, dass eine 7a, R-Konfiguration
des Spiro-C-Atoms und die Doppelbindung zwischen C, ;und C, ,, durch Anwendung
einer modifizierten Octantenregel bei den méglichen Halbsesselkonformationen, das
wahrscheinlichste ist.
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Das gleiche Argument ist anwendbar, wenn die Doppelbindung in der Position
8, 9 haftet, denn das Ergebnis der CD Messungen, wo ein positiver Cotton-Effekt
des n—»n* Uberganges aus der Chiralitit des Enon-Chromophors resultiert, ist
mit einem 10-Keto®®-°-System zu vereinbaren. Dieses Argument steht allerdings
im Widerspruch zur absoluten Stereochemie der epimeren Alkohole Amurolin
([«]3* 34°) und Epiamurolin ([«]3* 106°), die aus der Millschen Regel ableitbar sind.

Auf Grund der Ergebnisse der Reduktion mit NaBH, ist ebenfalls die durch die
voranstehende Formel wiedergegebene Konstitution als die thermodynamisch
stabilste Konformation anzusehen. Die Reduktion des Amuronins mit NaBH,
fihrt ndamlich zu zwei Alkoholen, von denen das Hauptprodukt identisch ist mit
dem Alkaloid Amurolin, wihrend das zweite als das C-10 Epimere zu formulieren
ist. Die Stereoselektivitiit dieser Reaktion verlangt, dass in der Ausgangsbase entweder
die Konformation A oder B, vor allem im Hinblick auf den Cyclohexenonring
vorherrschen muss:

Aus Betrachtungen des Dreiding Modells ist zu folgern, dass in der Konformation B,
zwischen der Methoxygruppe am C, und den Protonen am C, starke, in der Kon-
formation A dagegen keinerlei Wechselbeziehungen bestehen. Diese Konformation
ist dadurch frei von jeglichen Riickstosseffekten und somit offensichtlich die bevor-
zugte Konformation. Ein endgiiltiger Beweis fiir die tatsiichlich vorliegende Kon-
formation des Cyclohexenringes im Amurolin und Epiamurolin konnte erst durch
die NMR-Spektren beider C-10 Epimere (Figs. 1 und 2) und einiger ihrer Derivate
(Tabelle 1) erbracht werden. Auf Grund der vergleichsweise geringen Kopplung
mit den benachbarten olefinischen Protonen am C-11, das zusammen mit dem Signal
des C-12 Protons als ein Paar von breiten Dubletts bei 570 6 und 5556 (J,, ,, =
10 ¢/s) erscheint, ergibt sich fiir das Proton am C-10 im Amurolin eine quasi-axiale
Anordnung. Unter den Bedingen des sog. “slow scanning speed” zeigt jedes dieser
Dubletts eine zusitzliche, mit einem Bindungswinkel von annihernd 90° zwischen
dem C-10 Proton im Amurolin und den Protonen am C-11 und C-12 iiberein-
stimmende Kopplung. Nur wenn die Konformation A zu Grunde gelegt wird, ist
die geringe Kopplung zwischen C-10 und C-11 und die relativ grosse Kopplung
fiir die allylischen Protonen am C-10 und C-12 erkldrbar, so dass die sich aus den
Dreiding Modell Untersuchungen ergebene bevorzugte Konformation fiir den
Ring D damit bestitigt wird. In dem Spektrum des Epiamurolins fithren die ole-
finischen Protonen zu einem wesentlich anderen Kurvenverlauf:

Ein Paar von Dubletts bei 582 6 (J,,4; = 46; J,,, 1, = 104 Hz) ist dem C-11
Proton zuzuordnen, wihrend das C-12 Protonensignal als ein scharfes Dublett
bei 5,62 4 erscheint. Die vergrosserte Kopplung zwischen den C-10 und C-11 Protonen
im Spektrum des Epiamurolins, im Vergleich zu denen, die fiir die entsprechenden
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TABELLE 1.
H-3 H-8 H-9 H-10 OCH, N—CH,
Amurolin 6-50 (s) 5-54 (d.d) 570(d,d) 428 (m) 3-78, 3-70 238
Ja,9 = 100 Jg,9 = 100 Wi =160
Jo 10 =12 Jo, 10 = 18
Epiamurolin 6-49 (s) 5-82 (d) 5-68 (d,d) 415 (m) 3-77, 3-69 2:31
Js. 9 = 102 Js.0 =102 wt =170
Jo 10 =43
O-Acetyl 648 (s) 5-68 (s) 5-68 (s) 535(t) 3-76, 3-68 231
amurolin
Dihydro 649 (s) — — 4-80 (m) 3-78, 3-78 2-31
amurolin Wi =22

Protonen im Amurolin gefunden worden sind, weisen auf eine quasidquatoriale
Anordnung des C-10 Protons im Epiamurolin hin. Diese Aussage wird erhiirtet
durch die Tatsache, dass die Hydrid-Reduktion von ungehinderten Sachsringketonen
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in den meisten Fillen den dquatorialen Alkohol als die Hauptkomponente liefern,’
wihrend die Ausweitung dieser Beobachtung auf «, B-ungesittigte Cyclohexenon-
Systeme bisher nicht vollauf berechtigt ist, denn es sind eine Anzahl von Fillen
bekannt geworden, wo das Hauptprodukt der Hydrid Reduktion der quasi-iqua-
toriale Alkohol ist.® Diese Daten erlauben zunichst die Zuweisung der Konfiguration
C (10a-Alkohol) fiir das Amurolin und D (10p-Alkohol) fiir das Epiamurolin und
einer Halbsesselform fiir den Ring D als der stabilsten Konformation, wie in Abb. E.
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Diese Annahme steht auch im Einklag mit dem chromatographischen Verhalten
des Amurolins, das stirker als Epiamurolin an Aluminiumoxid adsorbiert wird.
Eine Bestitigung dieser Zuordnung wurde durch den Vergleich der Bandbreiten
auf halber Peakhdhe (W#)° im 100 MHz Spektrum der C-10 Protonen Signale in
den epimeren Alkoholen C und D erhalten; denn da die Summe der drei Kopplungs-
konstanten (10, 9axs J10,9aq> J10,11°) flr ein quasi-axiales C-10 Wasserstoffatom
grosser sein muss als fiir ein quasi-dquatoriales, sollte sich aus dem Vergleich der
Bandenbreite eine quasi-axiale Anordung dieses Protons im Amurolin ergeben.
Tatsachlich weist das C-10 Protonen Signal bei 4,28 6 im Amurolin eine gross W+
von 16 Hz auf, die in voller Ubereinstimmung mit der axialen Anordnung ist, wihrend
das entsprechende Signal im Epiamurolin, das bei 418 & erscheint, einen Wert
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von W* 70 Hz aufweist und damit in guter Ubereinstimmung mit der quasi-iqua-
torialen Natur des Protons ist. Da der Cyclohexen-Ring wegen seines spirocyclischen
Bindungszustandes kein starres System darstellt, ergibt sich aus einer quasi-dqua-
torialen Anordnung der OH Gruppe im Amurolin nicht zwangsldufig die Konfigura-
tion am C-10 selbst. Prinzipiell sind zwei Halbsessel-K onformationen des Ringes D
(F und G) mit quasi-dquatorialer OH Gruppe denkbar, die sich voneinander durch
eine entgegengestzte Konfiguration unterscheiden.

Aus Dreiding Modell Studien geht jedoch hervor, dass die Konformation G
infolge des geringen Abstandes zwischen dem axialen Wasserstoffatom am C-9
und der Methoxygruppe am C, recht unwahrscheinlich ist und daher nicht in Betracht
kommt. Amurolin liegt demnach in der 6aS, 7aR 10S Konfiguration vor und die
Reaktionsprodukte des Amurolins sind daher durch die Stereoformeln-voranste
henden wiederzugeben.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aufarbeitung des Pflanzenmaterials erfolgte nach den in frilheren Mitteilungen gegebenen
Vorschriften. Die Chromatographie erfolgte an basischem Aliminumoxid (Merck). Die Dinnschicht-
chromatographie erfolgte an Kieselgel (Merck), dic IR-Aufnahmen in Chloroform wurden mit dem
Zeiss-Zweistrahi-Spektralphotometer UR 10, die UV-Aufnahmen an einem Beckmann DK 2 A und die
Circulardichrogramme in Dioxan mit dem Roussal-Jouan-Dichrographen aufgenommen. Die 60 MHz
NMR Spektren wurden an einem Varian A-60-Gerit in Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als
internem Standard und die 100 MHz Aufnahmen an ¢inem Varian HA-100 aufgenommen.

Die Spektren an dem 100 MHz Gerfit wurden von Mrs. M. C. Miller durch das freundliche Entgegen-
kommen von Herrn Prof. C. Moreland, University of North Carolina, Raleigh, aufgenommen.

Amurolin kristallisiert nach wiederholter Chromatographie an Al,O; aus Petrolither (Kp.: 75°) in
langen farblosen Nadeln, die den Doppelschmelzpunkt 119-120° und 132-133° aufweisen. (Misch-Schmp.
mit d,1-Dihydropronuciferin: 115-130°, indentisches IR und NMR-Spektrum). (C,H,;NO, Ber: C,
72:82; H, 740; N, 447; 20CH,, 19-80; N—CH,, 4-80. Gef: C, 72:91; H, 7-39, N, 4-35; OCH;,, 1931;
N—CH,, 364%); [«]3? 124° (c = 10 Chilf) pkcs = 6:55. Amuronin gibt mit konz. Schwefelsiure eine
blassgelbe, mit konz. HNO, ein tiefgelbe Farbreaktion.

Amuronin-hydrojodid, krist. aus der L3sung der Base in verd. Essigsure auf Zusatz von Natriumjodid
in flachen Prismen, dic nach dem Umkrist. aus Wasser bei 251-253° (Zers.) schmelzen.

Amuronin-perchlorat, analog dargestellt, bildet lange Prismen, die nach Uml&sen aus Wasser bei 253-254°
(Zers.) schmelzen.

Amuronin-jodmethylat. 35 mg Amuronin werden in 05 ml Methanol gel3st und nach Zugabe von 1 ml
Methyljodid 40 Std. bei Raumtemp. aufbewahrt. Den Eindampfriickstand nimmt man in wenig Methanol
auf und versetzt bis zur beginnenden Kristallisation mit Ather. Nach Umldsen aus Aceton erhiilt man
26 mg farblose Prismen, dic bei 234-237° (Zers.) schmelzen. []3? +71° (¢ = 0-5 Chif.) Misch-Schmp. mit
O-Methyllinearisinjodmethylat : 238-242° (Zers.) identische IR-Spektren.

89-Dihydroamuronin

Zu der Suspension eines vorhydrierten, desaktivierten Raney-Ni Katalysators in 10 ml Methanol
gibt man aus einem Schwenkgefiss die Lésung von 100 mg Amuronin in 5 ml Methanol und hydriert
eine Std. unter Riihren bei 21° (H, Aufnahme: 7-8 ml; berechnet fiir 1 Mol 7-2 ml) Das nach Filtrieren
und Eindampfen der L8sung erhaltene sehr oxydationsempfindliche Hydrierungsprodukt krist. aus
Petrolither in 89 mg farblosen verfilzten Nadeln, die nach zweimaligem Umlésen bei 125 schmelzen.
[2]g? —40° (c = 0-33 Chlf) pfcs = 68. (C,gH,sNO; (3154) Ber: C, 72:35; H, 799. Gef: C, 72-54; H,
782%); CD (¢ = 0-42 mg/g Dioxan: 330 nm (Ae = ¢); 2985 nm (Ae = 0-16) (c = 0-22 mg/g Dioxan):
239 nm (Ae = 4-8) Maximum nicht erreichbar. Bei Verwendung eines PdO/BaSO, Katalysators ist die
Hydrierung von 50 mg Amuronin nach 2-3 Min. beendet.

Dihydroamuronin-hydrobromid, krist. aus einer heissen Losung der Base in 2% iger HBr nach Abkiihlen
in glinzenden, verfilzten Nadeln, die bei 269-270° (Zers.) schmelzen. Misch-Schmp. mit d,1-Tettrahydro-
pronuciferinhydrobromid : 272-275° (Zers.). Die IR-Spektren beider Substanzen sind identisch.
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Dihydroamuronin-jodmethylat, dargestellt durch 2. stdg. Kochen von 18 mg Dihydroamuronin in 2 ml
Methyljodid, krist. aus Wasser in 15 mg farblosen Prismen vom Schmp.: 232-234° oder 242-244° (in
evakuierter Kapillare) [«]3® —23° (c = 0-31° Methanol) (C,H;sNO,-CH,J (457-4) Ber: C, 52:52; H, 6-17.
Gef: C, 5292; H, 6:27%,)

Amurolin krist. aus Aceton in Prismen vom Schmp. 169-170° [a]2* +106° (¢ = 0-91 Chlf) pfcs 36-58.
CD: (c = 003 mg/g Dioxan): 260 nm (Ae = 0-236 nm (Az = —69) (C,oH,sNO, (315-4) Ber: C, 72:35;
H, 799; N, 444 ; 20CH,, 19-68; N-—CH,, 477. Gef: C, 72:25; H, 8-15; N, 444; OCH,, 1922; N—CH,,
3-329%.) Amurolin 13st sich in konz. Schwefelsiiure mit kirschroter Farbe, die beim Erwirmen, oder auf
Zusatz von wenig Wasser, nach Blau umschliigt. Mit konz. HNO, gibt es eine gelbe Farbreaktion.

Amurolin-perchlorat fillt aus der Ldsung der Base in verd. Essigsiure nach Zugabe von Natriumper-

chlorat in Prismen, die nach dem Umlésen aus Wasser bei 151-153° schmelzen.

Acetylamurolin

Man beliisst 50 mg Amurolin mit 3 ml Pyridin und 1-5 ml Acetanhydrid 15 Std. b. Raumtemp., dampft
im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in 2 n Essigsdure auf und extrahiert die mit NH,
freigesetzten Basen mit Ather. Der mehrmals mit Wasser gewaschene und anschiessend getrocknete
Extrakt hinterlsst nach Verdampfen des Athers 49 mg eines gelben krist. Produktes, das aus Aceton zu
blassgelben Prismen vom Schmp. 152-154° umkrist. wird. [a]3* +147° (c = 0-85 Chlf) Nach 15 min.
Erwirmen von 10 mg Acetylamurolin mit 1 ml 1 proz. methanolischer NaOH extrahiert man mit Ather
6 mg Amurolin. Schmp. und Misch-Schmp. 168-170°.

Oxydation des Amurolins zu Amuronin

Zu der Losung von 20 mg Amurolin in 10 ml Chloroform gibt man 120 mg aktiviertes MnO, und
riihrt die Suspension 6 Std. bei Raumtemp. Danach wird das MnO, abfiltriert, das Filtrat eingedampft
und das verbleibende Harz aus Benzolldsung an 10 mg Al,O, chromatographiert. Mit Benzol-Athylacetat-
Gemischen 6:4 eluiert man 11 mg Amuronin vom Schmp. 119° [a]3* +136° (c = 0-36 Chl).

Dihydroamurolin

Eine Lésung von 100 mg Amurolin in 5 ml Methanol gibt man aus einem Schwenkgefiiss zu 300 mg
vorhydriertem PdO/BaSQO,-Katalysator in 10 ml Methanol und hydriert unter Riihren bei 20°. Nach
20 Min. istdie H, Aufnahme beendet, der Katalysator wird iiber Kieselgur abfiltriert, die Ldsung im Vakuum
eingedampft, das gelblich gefirbte Harz in wenig Benzol/Athylacetat-Gemisch 1:1 aufgenommen und
mit dem gleichen Lésungsmittelgemisch an 1 gr Al, O, chromatographiert. Die ersten 25 ml Eluat enthalten
90 mg cines fast farblosen Harzes das in Lésung sehr oxydationsempfindlich ist. [2]3* —15° (c = 068
Chif).

Dihydroamurolin-hydrochlorid, dargestellt durch Eindampfen einer salzsauren Ldsung der amorphen
Dihydrobase, krist. aus Athanol/Ather in farblosen, feinen Prismen, die sich als hygroskopisch erweisen.
Eine getrocknete Probe schmilzt in ciner evakuierten Kapillare nach Sintern ab 230 bis 240°. Das an der
Luft dquilibrierte HCI sintert ab 200° und schmilzt bei 210-223°.

Reduktion von Amuronin zu Amurolin und Epiamurolin

(a) Dic L3sung von 120 mg Amuronin in 3 ml Athanol versetzt man unter Rihren portionsweise mit
150 mg NaBH,, sduert nach 2 Std. mit verd. Essigsidure an, dest. den Alkohol im Vakuum ab und 4thert
die alkalisierte wiissrige Phase aus. Den Eindampfriickstand chromatographiert man aus benzolischer
L3sung an 25 g Al,O, und cluiert mit Gemischen von Benzol/Athylacetat 9:1 nacheinander Epiamurolin
und Amurolin.

(b) Die L8sung von 200 mg NaBH, in 2 m! Wasser und 8 ml Dioxan gibt man unter Rihren zu 200 mg
Amuronin in 4 ml Dioxan und lisst 3 Std. b. Raumtemp. stehen. Anschliessend erhitzt man das Gemisch
15 Min. unter Rickfluss, engt die mit Essigsiure versetzte Lésung im Vakuum bis zur beginnenden
Abscheidung der Borsdure ein, macht ammoniakalisch und extrahiert mit Ather.

(c) Die gleichen Reaktionsprodukte erhilt man bei Verwendung von LAH und Tetrahydrofuran.
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