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Klaus Dahmen*, Peter Pachaly und Felix Zymalkowski

Alkaloide aus der thailindischen Menispermaceen-Droge Krung Kha Mao (Cyclea
barbata), 5. Mitt."

Isolierung und Strukturaufklirung weiterer Bisbenzylisochinolin-
Alkaloide

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 8. Mirz 1976)

Aus Krung Kha Mao (Cyclea barbata Miers) wird als neues Alkaloid ein Tetrandrin-mono-N-2’-
oxid (1) isoliert und seine Struktur durch Spektren und Partialsynthese aufgeklirt. Zwei weitere
Nebenalkaloide wurden als Isochondodendrin (2) und Chondocurin (4) identifiziert.

Alkaloids from the Thai Drug “Krung Kha Mao” (Cyclea Barbata, Menispermaceae), V:
Isolation and Structural Elucidation of Further Bisbenzylisoquinoline Alkaloids.

From “Krung Kha Mao” (Cyclea barbata Miers) tetrandrine N-2’-monoxide (1) was isolated as
a new alkaloid . Its structure was elucidated by spectroscopy and partial synthesis. Two other
alkaloids were identified as isochondodendrine (2) and chondocurine (4).

Unsere bisherigen Untersuchungen der Menispermaceen-Droge Krung Kha Mao (bo-
tanjsch angeblich Cissampelos pareira) hatten eine Reihe asymmetrischer Bisbenzyl-
isochinolin-Alkaloide vom Berbamin- bzw. Oxyacanthin-Typ ergeben?, wie sie in
Cissampelos pareira bisher nie gefunden wurden. Wir postulierten aufgrund chemo-
taxonomischer Uberlegungen, dal Krung Kha Mao in Wirklichkeit mit Cyclea barbata
Miers identisch ist, was inzwischen durch Vergleich von Herbar-Exemplaren bestitigt
wurde.

Die weitere Untersuchung der polareren Phenolbasen-Extraktfraktionen ergab ein
bisher unbekanntes Berbamin-Alkaloid, das wir durch spektroskopische Methoden
und Partialsynthese schlieflich als Tetrandrin-mono-N-2"-oxid (1) identifizierten.
Zwei weitere phenolische Alkaloide erwiesen sich als identisch mit authentischem
Isochondodendrin (2) und Chondocurin (4).

*  Teil der Diss. von Klaus Dahmen, Bonn 1975.

1 1.—-4. Mitt.: C. Goepel, S. v. Kiirten, T. Yupraphat, P. Pachaly und F. Zymalkowski, Planta
Med. 22, 402 (1972); B. Hoffstadt, D. Moecke, P. Pachaly und F. Zymalkowski, Tetrahedron
30, 307 (1974); T. Yupraphat, P. Pachaly und F. Zymalkowski, Planta Med. 25, 315 (1974);
C. Goepel, T. Yupraphat, P. Pachaly und F. Zymalkowski, Planta Med. 26, 94 (1974).
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Die Extraktjon der Alkaloide aus der Droge erfolgte nach dem von Kupchan®
beschriebenen Verfahren. Aus dem hierbei erhaltenen Methanolextrakt B wurde
zunichst das Hauptalkaloid Tetrandrin neben Isotetrandrin und Phenolalkaloiden
mit einer OH-Gruppe wie Limacin, Fangchinolin und Isofangchinolin‘) durch griind-
liche Extraktion mit A ther abgetrennt. Der unldsliche Riickstand mit den polareren
Alkaloiden ergab bei anschlieender sidulenchromatographischer Trennung an Sepha-
dex LH-20 mit Chloroform als Elutionsmittel u.a. 1 neben 2, das iiber priparative
Dickschichtchromatographie gereinigt wurde.

Obwohl 1 im IR, NMR und MS sehr grofle Ahnlichkeit zum Hauptalkaloid Tetran-
drin zeigt, unterscheidet es sich diinnschichtchromatographisch wesentlich hiervon.
Der niedrige Rf-Wert (0,19) und eine rotliche Eisen(IIT)-Reaktion wiesen zunichst
auf eine phenolische Substanz hin. Dagegen sprach aber, daf} sich mit Diazomethan
kein Methylierungsprodukt aus 1 erhalten lief. Im NMR-Spektrum von 1 (Abb. 1)
fallt auf, daf im Gegensatz zu Tetrandrin nur noch das N-2-Methylsignal bei § = 2,31
zu erkennen ist und ferner ein neues, verbreitertes Signal bei § = 3,55 auftaucht.

Das unverinderte 6’-O-Methylsignal von 1 bei 6 = 3,36 und die spezifische Dre-
hung von [oc]f)3 =+ 198° deuten zusitzlich darauf hin, daf in 1 ein Berbaminalkaloid
mit S,S-Konfiguration am C-1 bzw. C-1" wie im Tetrandrin vorliegt. Das gegeniiber
Tetrandrin zusitzliche Signal bei 6 = 3,55 kann nicht durch eine fiinfte O-CH; -Grup-
pe verursacht werden, weil dann die Fragmentierung im Massenspektrum von 1 sich
wesentlich von der des Tetrandrins unterscheiden miifite. Tatsichlich ist aber der

2 S.M. Kupchan, A.C. Patel und E. Fujita, J. Pharm. Sci. 54, 580 (1965).
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Abb. 1: IR und NMR von 1

einzige Unterschied im Massenspektrum von 1 zu dem des Tetrandrins ein um 16
Masseneinheiten hoherer Molekiilpeak (m/e 638), das iibrige Fragmentierungsmuster
ist identisch mit dem von Tetrandrin. Diese Tatsache wurde durch Hochauflosung
der wichtigsten Bruchstiicke im Massenspektrum von 1 bestitigt.

Insgesamt deuten diese Befunde bei 1 auf das Vorliegen eines Tetrandrin-mono-
N-2’-oxids hin. Im Massenspektrum zeigen N-Oxide als typisches Fragment ein star-
kes (M-16)-Signal. Im NMR-Spektrum erfolgt durch N-Oxidation eine Verschiebung
von N-Methyl-Signalen nach tieferem Feld, wie kiirzlich am Laurepukin, einem N-
oxidierten Aporphinalkaloid, gezeigt werden konnte®.

Zur Absicherung unserer Zuordnung stellten wir aus reinem Tetrandrin durch
Oxidation mit Wasserstoffperoxid Tetrandrin-N-oxide her. Erwartungsgemif bildet
sich hierbei ein Gemisch aus je vier epimeren Mono- und je vier Di-N-oxiden, da sich
durch N-Oxidation jeweils ein zusitzliches Asymmetriezentrum bildet.

3 K. Bernauer, E.K. Weiss und A. Giradet, Helv. Chim. Acta 54, 1342 (1971).
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Aus dem schwer trennbaren Reaktionsgemisch lieflen sich durch priparative
Schichtchromatographie lediglich die Mono-N-oxide 1a, b isolieren.

Hydrierung von 1a, b mit Palladium/Kohle (5 %) liefert wieder Tetrandrin, was
bestitigt, dafl die Oxidation mit H, O, tatsdchlich zu N-Oxiden und keinen anderen
Oxidationsprodukten gefithrt hat. Die NMR-Signale von 1 stimmen in Lage und
Intensitdt mit einer Signalgruppe des Mono-N-Oxidsgemisches 1a, b vollstindig iiber-
ein, so daB auch dieses synthetische Gemisch die Strukturzuordnung fiir 1 als Tetran-
drin-mono-N-2’-oxid sichert. Allerdings 148t sich nicht sagen, welches der beiden
moglichen N-2’-Mono-oxide in 1 vorliegt.

Erwartungsgemaf ist aber das Massenspektrum vom Gemisch 1a, b wiederum voll-
stindig identisch mit dem MS von 1, da sich hier ja die epimeren Mono-N-oxide des
Tetrandrins nicht unterscheiden sollten.

IR-Spektrum und dc-Verhalten von 1 und 1a, b sind ebenfalls identisch.

Eine genauere Strukturzuordnung von 1 ist zur Zeit einerseits wegen Substanz-
mangels, andererseits wegen der noch nicht gelungenen Auftrennung des synthe-
tischen Tetrandrin-N-Oxidgemisches unmoglich.

Die berechtigte Frage, ob nicht in 1 lediglich ein Artefakt vorliegt, entstanden aus
Tetrandrin durch Extraktion mit peroxidhalitigem A ther, glauben wir aus zwej Griinden
verneinen zu kdnnen:

Erstens lift sich 1 auch aus Petrolitherextrakten isolieren, die niemals mit Ather
in Berithrung gekommen sind. Zweitens spricht die Einheitlichkeit von 1 fiir ein Na-
turprodukt — bei Artefaktbildung aus Tetrandrin sollte, genau wie beim Synthese-
produkt — ein N-Oxid-Isomerengemisch entstehen. Als Naturprodukt ist unseres
Wissens 1 das erste Beispiel fiir ein Alkaloid mit Bisbenzylisochinolin-N-oxid-Struk-
tur.

Anders als bei 1 wurde zur Isolierung der beiden phenolischen Nebenalkaloide 2
und 4 die nach Kupchan? erhaltene Alkaloidfraktion B in verd. Salzsdure gelost,
bei pH 7—7,5 fiir 2 bzw. pH 10 fiir 4 mit Chloroform extrahiert und dieser Extrakt
sc an DOWEX 1 x 8 (OH -Form) und dc weiter aufgetrennt. Schmelzpunkt (296°),
spezifische Drehung ([a]Z = + 115°, (0,1 N HCI) von 2 sprechen fiir das symme-
trische Bisbenzylisochinolin-Alkaloid Isochondodendrin (Lit.4): Schmelzpunkt 296°,
[«]% = + 120°). Die Fragmentierung im MS von 2 deckt sich vollstandig mit den
Angaben von Milne und Plimmer® fiir Isochondodendrin, ebenso sind dc-Verhalten,
IR- und NMR-Spektrum identisch mit Mefergebnissen, die wir mit authentischem
Isochondodendrin erhielten. Erwartungsgemsif zeigt auch der aus 2 mit Diazomethan
erhaltene Dimethylither vollige Ubereinstimmung mit den Literatur-Angaben fir
Cycleanin (3)®. Uberraschend war lediglich die Abweichung im NMR-Spektrum von

4 J.D. Dutcher, J. Am. Chem. Soc. 68, 419 (1946).
5 C.,W.A. Milne und J.R. Plimmer, J. Chem. Soc. C, 1966, 1966.
6 A.K. Bhatnagar, S. Bhattacharji und S.P. Popli, Ind. Res. 21 B, 428 (1967).
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2 mit dem von Bick und Mitarb.? publizierten Werten. Bick gibt fiir Isochondoden-
drin zwei getrennte Signale fiir die beiden N-Methylgruppen und fiir das eine Signal
der beiden O-Methylgruppen eine von unseren Werten abweichende Verschiebung an
(vergl. Tab. 1).

Legt man fiir das Isochondodendrin-Molekiil C, -Symmetrie zugrunde, sollte man
auch bei gleicher Absolutkonfiguration (R) am C-1 und C-1’ die gleiche Konformation
der beiden Tetrahydroisochinolin-Ringsysteme erwarten, so daf} sich fiir alle alipha-
tischen und aromatischen Protonen Isochronie ergibt. Diese Symmetrieverhiltnisse
lassen im NMR-Spektrum des Isochondodendrins (2) nur jeweils ein Signal fiir die
N-Methyl- und O-Methylgruppen zu, fiir das Methylierungsprodukt Cycleanin (3)
ein N-Methyl- und zwei O-Methylsignale, wie es auch fiir 3 von Bhatnagar® und von
Kametani® beschrieben wurde. Bicks NMR-Spektrum sollte also iiberpriift werden.

Von Verbindung 4 erhielten wir lediglich geniigend Substanz fiir MS-, NMR- und
IR-Spektren. Fragmentierungsmuster im MSvon 4, je zwei Signale fiir O-Methyl- und
N-Methylgruppen im NMR deuteten hier — anders als bei 2 — auf ein relativ asym-
metrisches Kopf-Schwanz-verkniipftes Bisbenzylisochinolin-Alkaloid vom Curintyp
hin. Vergleich der Spektren mit denen von authentischer Vergleichssubstanz ergab
Chondocurin als Zuordnung von 4 in Ubereinstimmung mit den von Bick™ bzw.
Everret” beschriebenen NMR-Daten.

Die spezifische Drehung von 4 lief} sich wegen der geringen Substanzmenge nicht
exakt ermitteln, doch stimmt der positive Drehsinn auch mit den Literaturangaben
fiir Chondocurin iiberein.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir Sachbeihilfen, Herrn Dr. G. Eckhardt (Chemisches Institut der Universitit Bonn) fiir die Auf-
nahme der Massenspektren, Prof. S.M. Kupchan (Minnesota), Prof. M. Tomita (Tokyo) und Prof.
LR.C. Bick (Tasmania University Australien) fiir die freundliche Hilfe durch Ubersendung von
Vergleichssubstanzen, dem Direktor des Royal Botanic Garden, Kew, London, Mr. L.L. Forman,
fiir die botanische Bestimmung des Herbarexemplars von Krung Kha Mao sowie Dr. M. Keller
(Chemisches Institut der Ruhr-Universitidt Bochum) fiir fruchtbare Diskussion der Molekiilstruk-
tur von Isochondodendrin.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmelzpunktmikroskop nach Opfer-Schaum; IR Beckman IR 5a, NMR:
Varian A 60 A, MS: AEI MS 9, spezifische Drehung: Perkin-Elmer Polarimeter 141.

DC: Kieselgel PFygq Merck (selbstgegossene Platten) Chloroform/Methanol 8 : 2, Schichtdicke
fiir priparative DC: ca. 2 mm, Gelchromatographie: Sephadex LH 20, Elutionsmittel: Chloro-
form (1proz. Athanol), Detektor: LKB Uvicord I (254 nm).

7 LR. C. Bick, J. Harley Mason, N. Sheppard und M.J. Vernengo, J. Chem. Soc. 1961, 1898.

8 T. Kametani, The Chemistry of the Isoquinoline Alkaloids, Elsevier Publishing Co., Amsterdam—
London—New York 1969.

9 A.J. Everett, J.A. Lowe und S. Wilkinson, Chem. Commun. 1970, 1020.
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1. Extraktion der Droge

Aus der grob gepulverten Wurzeldroge (1 kg) Wurden nach dem Entfetten mit Petrolather 33 g
Rohalkaloidgemisch aus dem Methanolextrakt B> gewonnen.

2. Isolierung von 1

Fraktion B gab nach sechsmaliger erschdpfender Extraktion mit Ather 26 % itherunldslichen
Riickstand (Bu). 2,4 g Bu wurden in Teilen von jeweils 500 mg iiber Sephadex LH 20 (2,5 x

144 cm) chromatographiert. Bei einem Elutionsvolumen von 500—550 ml fielen insgesamt 140
140 mg 1 an.

Tetrandrin-mono-N-oxid (1)

Schmp. 185-190° (Aceton/Petrolither), [a]” = +198° (¢ 0,9/CHCl3), NMR: s. Tab..

MS: 70 eV, m/e (% rel. Intensitit): 638 (15) (M+), 622 (67), 607 (22), 591 (12), 431 (7.5),

430 (6), 396 (16), 395 (55), 382 (8), 381 (30), 379 (11), 206 (6), 204 (7), 198,5 (22), 198 (100),
197,5 (3), 175,5 (10), 175 (25), 146 (10), 145 (8), 91 (4), 90 (4).

3. Oxidation von Tetrandrin

300 mg Tetrandrin wurden in 60 ml Athanol gelost, mit 10 ml H, O, (30 %) versetzt und 48 h
stehen gelassen. Das Fortschreiten der Oxidation wurde durch DC verfolgt. Anschliefend wurde
das Gemisch auf das Sechsfache seines Vol. mit Wasser verdiinnt, mit wialr. NH4OH alkalisiert
und mit CHCl3 ausgeschiittelt. Der CHCl3-Auszug wurde mit Wasser gewaschen und i. Vak. ein-
gedampft. Im DC des Reaktionsprodukts liefen sich 3 neue Flecke erkennen (Rf-Wert 0,25; 0,2;
0,05). Durch anschliefende priparative DC mit dreimaligem Entwickeln konnte die Hauptzone
(Rf-Wert 0,2) eluiert werden (80 mg). Schmp.: 185—186° (Methanol/Petrolither). NMR: s. Tab.
MS: 70 eV, m/e (% rel. Intensitit): 638 (20) (M1, 622 (65), 607 (25), 591 (10), 431 (9), 430 (6),
396 (20), 395 (60), 382 (10), 381 (26), 379 (10), 206 (8), 204 (8), 198,5 (24), 198 (100), 197,5
(3), 175,5 (9), 175 (32), 146 (10), 145 (9), 91 (5), 90 (5).

4. Hydrierung von Tetrandrin-mono-N-oxid

30 mg (0,047 mmol) 1a, b wurden in 2 ml Athanol geldst und mit 150 mg vorhydriertem 5 %
Pd/C Katalysator (suspendiert in Athanol) hydriert. Nach 6 h Hydrierzeit waren 1,1 mi1 (0,049
mmol) Hy verbraucht. Das abzentrifugierte Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt, alka-
lisiert, mit CHCl3 ausgeschiittelt und dc untersucht. Das Reaktionsgemisch war fast vollstidndig
zu Tetrandrin umgesetzt.

5. Isolierung von 2

60 g B wurden in 2 N HCl gelost und mit CHCl3 bei pH 7—7,5 ausgeschiittelt. Der Riickstand
der Chloroformphase (36 g) wurde in Methanol geldst, iiber eine DOWE X-1x8-(OH -Form)-Siule
(25 cm x 2,5 cm) gegeben und bis zur Farblosigkeit des Eluats mit Methanol gewaschen. An-
schlieBend wurde mit Methanol + 5 % Eisessig eluiert, das saure Eluat alkalisiert und mit Chloro-
form ausgeschiittelt. Aus dem Riickstand dieser CHCl3-Phase wurde schlielich 2 durch pripara-
tive DC mit einem Rf-Wert von 0,15 gewonnen. Zur weiteren Reinigung wurden aus dem Roh-
produkt 100 mg kristallines Hydrochlorid hergestellt und daraus die freie Base 2 aus Methanol
kristallin erhalten. Schmp. 296° (Zers. 250°); Lit.¥) 305°, ¥312°. [@]% = + 115° (¢ 0,2/0,1 N HCI)
Lit.Y + 120°. NMR: s. Tab.

MS: 70 eV, m/e (% rel. Intensitit): 595 (5) (M), 594 (25), 593 (5), 299 (22), 298 (100), 297
(60), 296 (10), 281 (7), 251,5 (2), 191 (50), 190 (52), 162 (45), 148 (25), 132 (20), 121 (10),
108 (8), 107 (5), 91 (12).
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6. Methylierung von 2

50 mg 2 wurden 2x mit 15 ml dtherischer Diazomethanlsung 48 h behandelt. Das Methylierungs-
produkt wurde sc iiber Kieselgel mit Chloroform/Methanol (95 : 5) gereinigt. Schmp. 271-273°;
Lit.® 272-273°. [a]B = - 12° (¢ 0,3/CHCl3) Lit.¥ — 15°. NMR: . Tab..

7. Isolierung von 4

Der Methanolextrakt B (60 g) wurde in 2N HCl gel6st und mit Chloroform bei pH 10 ausge-
schiittelt und analog 5. weiter aufgetrennt. Bei einem Rf-Wert von 0,35 konnten 15 mg 4 ge-
wonnen werden. Schmp. 242-245%; Lit.% 232-234°. [o] = + 129°; Lit.? + 173°. NMR: s. Tab..
MS: 70 eV, m/e (% rel. Intensitit): 595 (6) (M), 594 (15), 593 (5), 299 (25), 298 (100), 297
(27), 296 (25), 191 (25), 190 (25), 176 (10), 162 (22), 148 (11), 132 (10), 107 (5), 91 (5).

Anschrift: Prof. Dr. P. Pachaly, Kreuzbergweg 26, D-53 Bonn 1. [Ph 688]
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Eberhard Reimann und Dirk Voss?!)

Bicyclische a:-Aminosiuren, 3. Mitt.?)

Zur Synthese von 2-(1-Tetralyl)- und 2-[5-(5,6,7,8-Tetrahydro)-chino-
lyl]-glycin

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Bonn
(Eingegangen am 15. Mirz 1976)

Der Halogenierungsversuch von 2 fiihrt nicht zur erwarteten Tetralylbromessigsiure 4, sondern
zum cyclischen Keton 3. Die a-Ketoester 5 lassen sich durch thermische Decarbonylierung zu
den substitujerten Malonestern 6 abbauen. 6a bzw. 7a reagieren mit Isopropylnitrit zur Oximi-
nocarbonsiure 8a, aus der durch katalytische Hydrierung bei Raumtemperatur die Titelverbin-
dung 9a, bei 80° die perhydrierte Aminosiure 10a gewonnen werden. Die entsprechende Reak-
tionsfolge 6b bzw. 7b—>8b~>9b zur Darstellung des Tetrahydrochinolylglycins 9b gelingt dagegen
nicht.

1 Teil der Dissertation von D, Voss, Bonn 1974.
2 2. Mitt.: E. Reimann und D. Voss, Arch. Pharm. (Weinheim), 310, 2 (1977).



