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Die Biosynthese des Aporphin-Alkaloids Bulbocapnin 
aus Reticulin*) ' 

I. Mitt.: Untersachungen zur Biosynthese von Alkaloiden 

Aus dcm Pharmazeutischen Institut der VniversitLt Kid 

(Eingegangenam 16.Oktober 1967) 

Dic Biosynthese des Bulbocapnins (XIV) 
wurde durch Verfiitterung eines radioaktiv m 

markierten Benzyltetrahydroisochinolins 
untersucht. Rcticulin(N-Methyl-"C) (X) 
wird im Lerchensporn (Corydalis cava) in 
Rulbocapnin umgewandelt, dessen Radio- 
aktivitiit ebenfalls in der N-Ncthylgruppe 
lokalisiert ist. Uer Einbau muS somit spezi- 
f isch erfolgt sein. Zwischenstufcn dieser Bio- 
genese werden diskutiert. 

The biosynthcsis of bulbocapnine was in- 
vestigated by feeding experiments with a 
labelled bcnzylisoquinoline. Reticuliie-(K- 
methyl-W) (X) is converted into bulbo- 
capnine (XIV) in the larkspur (Corydalis 
cava) without displacement of the radio- 
activity. Therefore a specific transforma- 
tion must have occurred. Intermediates of 
this biosynthesis are discussed. 

Bereits im J a k e  1911 postulierte Gahmerl), da13 die Biosynthese des Aporphin- 
Alkaloids Glaucin (IV, R=R'=CH,, OCH, statt OH) aus einfachen Benzyliso- 

*) Herrn Prof. Dr. 0 . - E .  SchuUz zum 60. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet. 
1) J .  Uadamr, Arch. Pharmaz. 249, 498 (1911). 
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chinolinen, wie Laudanosolin (I, R = R' = H) erfolgt. Diese Hypothese wurde 
spiiter verfeinert2-6). 

Danach sollen hydroxylierte Benzyltetrahydroisochinoline (I, R,R' wie H, CH, 
oder Phosphatester*) zu Diradikalen dehydriert werden, die unter Diphenyl- 
verkniipfung das Aporphingeriist ergeben. Je  nach Konformation dea Benzylkih 
im mesomeriestsbilisierten Diradikal (11) konnten dabei durch ortho-Kupplung 
Alkaloide vom Bulbocapnin-Typ (111), nach para-Kupplung Verbindungen vom 
Glaucin-Typ (IV) entstehen. 
In Anlehnung an diese Vorstellungen murden bereits praparativ brauchbare 

Synthesen fiir Aporphine gefundens-8). 
In Vorversuchen sollten die Hypothwen zur Aporphin-Biosynthese durch Ver- 

fiitterung deuteriummarkierter Laudanosolinderivate iiberpriift werden**). Papa- 

1) CHjJ 
2) HBr I 

HO N%H, CHS - H & V : c H 3  

HO €1 0 

HO ' B P  
CHsO ' 

VIII IX 
- -. - 

*) Durch diese Substituenten R und It' werden die zur Yhenoloxydation nicht benotigten 
Hydroxylgruppen blockiert . 

**) Die Versuche mit deuterierten Verbindungen wurden am Institut fur Organische Chemie der 
Univemitht Kiel durchgeftihrt. Herrn Prof. Dr. B.Frunck moehte ich fiir die gewhhrte Unter- 
stiitzung sehr herzlich danken. 

2, R .  Robinson, The Structural Relations of Xatural Products, Clarendon Press, Oxford 1955. 
3) D. H .  R. Burton und T .  Cohen, in: Festschrift Arthur Stoll, Birkhauser, Baael 1957, S. 122. 
') K. Mothes und H. Sch.iitte, Angew. Chem. 75, 265, 357 (1963). 
6 )  E .  Lea, in: P .  Bernfeld, Biogeneais of Natural Compounds, Pergamon Press, Sew York 1963, 

8 ,  A .  R .  Baltersby, T .  H .  Brown und J .  H .  Clement9, J. chem. SOC. (London) 1965,4550. 
') A .  H .  Jackson und J .  A .  Martin, J. chem. SOC. (London) 1966,2222,1966,2061; M. Shumma 

*) B. Franck, B. Blaschke und a. Schlingloff, Angew. Chem. 75, 957 (1963). 

S. 763. 

und W. A. SZwurchyk, Chem. Communic. 1965,528. 
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verin (V) konnte in Anlehnung an bekannte Synthese~erfahren~) mit Zn/Cd-Amal- 
gam in D,O/C&COOD zuni deuterierten Laudanosin (VI) reduziert werden, das 
nach Erhitzen mit HBr deuteriertes Laudanosolin (VII) und nach Quaternisierung 
sowie HBr-Behandlung deuteriertes Laudanosolin-methobromid (VIII) ergab*). 
Die wal3rige Losung der markierten Verbindungen VII und VIII injizierte man in 
die Stengelteile bluhender Lerchenspornpflanzen, die irn Freiland wuchsen. Nach 
Verbluhen wurde aus den Stengelteilen das Hauptalkaloid Bulbocapnin (IX) iso- 
licrt und durch Massenspektrometrie auf den Deuteriumgehalt untersucht. 

Nach Einbau der verfutterten Verbindungen sollte neben dern Molekulpeak des 
naturlichen Bulbocapnins bei m/e 325 auch ein Peak deuterierten Bulbocapnins (IX) 
bci m/e 328 auftreten. Dieser Isotopenpeak lie13 sich im Massenspektrum dcs iso- 
lierten Bulbocapnins nicht nachweisen. Somit waren die Laudanosolinderivate VII 
und VIII entweder nicht die natiirlichen Vorstufen, oder die Empfindlichkeit des 
MeSverfahrens reichte zum Nachweis nicht aus**). Genauere Ergebnisse sollten 
Versuche mit radioaktive markierten Verbindungen bringen, die eine wesentlich 
hohere Naohweisempfindlichkeit ermoglichen. Als Laudanosolinderivat wiihlte man 
jetzt Reticulin (X), das auch Biosynthesevorstufe der Morphinlo)-, Bergerin1l)- und 

XI XI1 

*) Quartare Bcnzyltetrshydroisochinoline konntcn ebenfalls Biosynthesevorstufen von Apor- 
phin- Alkaloiden seina). 

**) Bci der massenspektrometrischen Analyse von Isotopcngemischen entspricht dashtensit l ts-  
vorhtiltnis der Molekulpeaks dem Mischungsverhiiltnis. Wcnn deuteriummarkiertes Bulbo- 
capnin tatsiichlich entstandcnwar, so kBnnte es bei einer niedrigen Einbaurate derverftitterten 
Verbindungen so stark vcrdunnt worden sein, daB es in der Mischung mit nattirlichem Bulbo- 
capnin niclit mehr nachzuweisen war. DieNachweisgrenze lag in diesen Fall bei einem Qehalt 
von etwa 0,s yo deuteriummarkierten Bulbocapnins. 

9 H. Franck und G. Schlingloff, Liebigs Ann. Chem. 659, 123 (1962). 
10) R 0. Martin, M .  E .  Warren und El .  Rapport, J. Amer. chem. SOC. 86,4726 (1964); D. H .  R. 

Barton, G.  W .  Kirby, W .  Stqlich, G .  M .  Thomas, A .  R. Batleraby, T .  A .  Dobaon und II .  
Ramuz, J. chem. SOC. (London) 1965, 2423. 

11) D. H .  R. Barton, R. H. Heme und G. W. Kirby, J. ehem. Soc. (London) 1965,6379. 



301* 196816 Bd' Die Bweyntheae dea Apphin-Alkaloids Bulbocapnin aus Reticdin 435 

Protoberberin12)-Alkaloide ist. Die Synthese der markierten Verbindunglo) erfolgte 
aus dem 3,4-Dihydroisochinolin-Derivat XI, das nach Quaternisierung mit Methyl- 
jodid-14C zu XI1 und nachfolgender Reduktion O-Benzylreticulin(N-Methyl-14C) 
(XIII) ergab. Katalytische Abspaltung der 0-Benzylgruppen fiihrte schliefilich 
zum Reticulin(N-Methyl-14C) (X). 

Der Fiitterungsversuch wurde wiederum an Lerchenvporn durchgefiihrt. Dazu 
tauchte man die Wurzeln bluhender Pflanzen in eine NahrlosunglS), in der radio- 
aktiv markiertes Reticulin (X) gelost war, lie13 die Mischung von den Wurzeln auf- 
saugen und fiillte verbrauchte Niihrlosung zweimal taglich nach. Zum Vergleich 
wurde die gleiche Menge radioaktiv marlderten Reticulins in einem Parallelversuch 
in die Stengel injiziert. Nach 6 Tagen wurden die inzwischen verbluhten Pflanzen 
zerkleinert und das radioaktive Bulbocapnin isoliert. Bei Wurzelfutterung hatten 
die Pflanzen 1,4% der als Reticulin verabreichten Aktivitat zu Bulbocapnin um- 
gewandelt, bei Injektion 1,5%*). Reticulin ist aber nur dann Vorstufe des Bulbo- 
capnins, wenn der Einbau spezifisch erfolgt war und damit die Radioaktivitiit aus- 
schlieDlich wider in der N-Methylgruppe vorliegt. Die Obertragung konnte auch 
dadurch erfolgt sein, daD in den Pflanzen verfuttertes Reticulin abgebaut und die 
entatandenen Bruchstiicke zur Synthese von Bulbocapnin mitverwendet wurden. 
Dann muate aber die Radioaktivitat auf mehrere C-Atome verteilt sein. Eine spezi- 
fische Umwandlung lie0 sich durch Abbau beweisen: Das isolierte Bulbocapnin 
(XIV) wurde methyliert und zum Methin XV abgebaut, das erneut methyliert und 

XIV xv XVI 

dutch siedende Natronlauge gespalten wurde. Das aufgefangene Triiithylamin war 
radioaktiv und enthielt iiber 98 yo der Ausgangsaktivitiit, dss stickstofffreie Abbau- 
produkt XVI war aktivitatafrei. Somit ist der Einbau spezifisch erfolgt und Reti- 
culin als Biosynthesevorstufe des Bulbocapnins nachgewiesen. In weiteren Ver- 
suchen wird jetzt der Mechanismus der Diphenylverkniipfung untersucht. 

*) Bei Verwendung deuteriummarkierten Reticulins wiire der Einbau nicht nachweisbar. Im 
isolierten Bulbocapnin liegen wegen der Verdiinnung durch bereits vorhendenes Alkaloid 
nur 0.05 yo &us gefiittertem Reticulin entstandenes markiertes Bulbocapnin vor. 

*I) A .  R .  Battereby, R .  J .  Franck, M .  Hirst, R. Sdhgate und J .  Stauton. Chem. Communic. 

Is) F. R.  Stennitz und H .  Rapopt$, J. Amer. chem. SOC. 83, 4045 (1961). 
14) J .  Gadamer und F. Kuntze, Arch. Pharmaz. 249,41 (1911). 

1967,602. 

28* 
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Beschreibung der Versuche*) 

Die Schmp. sind im Biichi-Schmp.-Apparat bestimmt und korrigiert. Zur DC verwendete 
man Kieselgel G (E. Merck) auf Platten 10 x 20 cm und entwickelte unter Kammer- 
sattigung. Adsorbens zur Siiulenchromatographie: Kieselgel H (E. Merck), daa mit Wasser 
zu einem dicken Brei angeriihrt, 12 Std. bei 80' getrocknet und 48 Std. an der Luft des- 
aktiviert wurde. Die Alkaloide fiirbte man rnit Kaliumjodoplateat15), phenolische Ver- 
bindungen zusatzlich mit Pauly-Reagens16) an. Radioaktivitatsmessungen erfolgton mit 
dcm Srintillationsspektrometer der Fa. Packard (Xod. 3375 Tricarb) in 15 ml Scintillations- 
mischung (6 g!l J'PO und 0,3 g/l POPOP in Toluol)"). Die NeBwerte sind nach dem Kanal- 
ratenverhaltnis'7) sowie durch interne Standardisierung mit Toluol-1W bckltnnter Akti- 
vitiit korrigiert. Massenspektren wurden mit dem Spektrometer der Fa. Atlas, Bremen, 
Mod. CH 4, gemessen. 

Laudanosolin-methobromid- (1 ,3 ,4-D)  (VII) und Laudanosolinmethobromid- 
( 1,3,4-D) (VIII) wurden in Anlehnung an bekannte VerfahrenO) Ie) aus Papaverin (V) 
hergcstellt, wobei man zur Reduktion mit Zn-Cd-Amalgam an Stelle der Essigsaurc/Was- 
aermischung D,O/CH,COOD venvendete. Die erhaltenen deuterium-markierten Laudano- 
solinderivate stirnmen nach Schmp. nnd Mischschmp. mit den unmarkierten Verbindun- 
gen genau iibeiein, iintcrscheiden sich davon jedoch in der erwarteten Weise durch ihre 
Massen- und NbfR-Spektren. 

0 , O  - D i b e n z y 1 re t i c u 1 i n  ~ ( pu' - Me t h y 1 - l4 C ) (XIII) 
I n  einer geschlossenen Glasapparaturlg) destillierte man i. Vak. auf die eingefrorene 

Lijsung von l-(3-Benzyloxy-4-mcthoxybenzyl)-6-metho~-7-benzyloxy-3,4-~hydroiso- 
chinolin (XI)2o) (794 mg, 1,63 mMol) in Benzol (5 ml) radioaktives Methyljodid (0,5 mCi, 
etwa 3 mg). AnschlieBend erwiirmte man die Mischung auf Raumtemperatur, durchmischte 
mit einem Magnetriihrer und fiigte inaktives Methyljodid (45,5 mg, 0,2 mMol) zu, wobei 
sich blallgelbe Nadeln des Methojodids (XII) abschieden. Schlielllich dcstillierte man auf 
die Suspension Chloroform (16 ml) sowie Methyljodid (2,28 g, 10 mMol), durchmischte und 
destillierte nach 48 Std. uberschiissiges Methyljodid und Losungsmittcl i. Vak. ab. Der 
kristallisicrte Rtickstand des Methojodids (XII) vom Schmp. 195' (Lit.20): 196198')  
wurdc ziir Roduktion in abs. Methanol (10 ml) suspendiert und untcr Kiihlung mit Eis/ 
Kochsalz portionsweise mit Natriumborhydrid (600 mg, 16 mMol) versctzt. Die klare 
Losung lieB man 12 Std. bei Rrtumtemp. stehen, dampfte das Liisungsmittel i. Vak. ab 
und nahm den farblosen, halbfesten Ruckstand in der Nischung von 20 m13 n NaOH und 
20 ml Benzol auf. Die abgetrennte Bcnzolphase wurde rnit Wasser gewaschen und nach 
Trocknen mit Natriumsulfat i. Vak. eingedampft. Es hinterblieb ein farbloser, oliger 
Abdampfriickstand (0,90 g) des O,O-Dibenzylreti~ulin(N-Mcthyl-~~C) (XIII), den man 
durch Siiulenchromatographie an Kieselgel H (200 g, Elutionsniittel Chlorofor*m/Methanol 
98 : 2) sowie durch Umkristallisation a m  Nethanol reinigte. Die farblosen Prismen schmol- 
Zen bei 89' (Lit.21). Ausbcute 690 mg (84qb d. Th., ber. auf Dihydrobase XI). 

*) Fur experinientelle Mitarbeit mijchte ich Frau B. E'ortmunn sehr danken. 
15) R. Munier, Bull. SOC. Chim. Prance 19, 852 (1952). 
16) M. R. G r i m w t  und E .  L. Richurds, J. Chromatogr. 20, 171 (1965). 
17) Puckard Technical Bulletins, Downers Grove, III., 1963. 
In) W. Awe und H .  Unger, Bcr. dtsch. chem. Ges. 70, 472 (1937). 
1 9  A. Murruy und I). L. Wklldama, Organic Syntheses with Isotopefi. Interscience Publishers, 

2 0 )  J .  Kunimmto, J .  phannac. SOC. (Japan) 81, 1253 (1961). 
*I) M .  K .  McJuin, J. chem. SOC. (London) 1962, 2203. 

New York 1958. 
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Ret icu l in(N-Methyl - '  4C) (X) 
Die Suspension von 195 mg 0,O-Dibenzylreticulin(X-Methyl-1%) (XIII) in abs. Metha- 

nol (10 ml) wurde mit vorhydrierter Pd-Aktivkohle (129 mg, 5% Pd) hydriert, wobei die 
Entbenzylienrng nach 6 Min. unter Verbranch der ber. Menge Wasserstoff (19,2 ml) be- 
endet war. Man filtrierte unter einer Stickstoffatmosphare, wusch den Katalysator mit 
abs. Methanol (300 ml) nach, vereinigte die Filtrate und dampfte i. Vak. zur T r o c h e  ein. 
Der goldgclb gefiirbte, olige Ruckstand enthielt nach dem DC (Chloroform/Methano1 9 : 1) 
neben Reticulin (Rf 0,29) Verunreinigungen bci Rf 0,l und 0,80, die man durrh Siiulen- 
chromatographic (Chloroform/Nethano19 : 1) abtrennte. Ausbeute: 118 mg (90% d. Th.). 
Um das harzartige Reticulin zu den Fiitterungsversuchen nicht stets neu dosieren zu 
miissen, stellte man eine Liisung bekannter Konzentration her, die man gleichmiiDig auf 
Glaeampullen verteilte. Die Ampullen wurden nach Gefriertrocknung unter Stiekstoff ab- 
geschmolzen. 

F i i t t e r u n g s v e r s u c h e  
Laudanosol  i n  - m e  t h o  brom id  - ( 1,3,4 - D ) (VIII) 

Die Suspension von 2,O g dea quartiarcn Bromide (VIII) in Wasser (40 ml) wurde auf 60" 
bis zur klaren Liisung erwiirmt und noch warm in Portionen von je 0,l bis 0,3 ml in die 
Stengel bliihender Lerchenspornpflanzen (Corydalis cava) injizicrt*). Nach 6 Tagen a m -  
melte man die oberirdischen Pflanzenteile (2,4 kg Stengel und Bliitter), aua denen die 
Rohalkaloides) extrahiert wurden. Priiparative DC auf Kieaelgel-H-Platten lieferta chro- 
matographisch einheitliches Bulbocapnin vom Schmp. und Mischschmp. 200" (Lit.") : 202", 
das nach Massenspcktrum mit natiirlichem Bulbocapnin identisch war. Ein Isotopenpeak 
deuterierten Bulbocapnins bei m/e 228 lie13 sich nicht nachweiaen. Ebenso hatte man einige 
Knollen der gefiitterten Pflanzen extrahiert. Das Massenspektrum des isolierten Bulbo- 
capnins war wiederum mit dem Spektrum der natiirlichen Verbindung identisch. Der 
Molekulpeak deuterierten Bulbocapnins bei m/e 228 war nicht nachzuweisen. 

L a u  d a n o  s olin - h y d r o  b r om id  - ( 1 ,3 ,4  - D ) (VII) 
Eine Losung von 0,65 g Hydrobromid (VII) in Wasser (10 ml) injizierte man, wie im 

voranstehenden Versuch beachrieben, in Stengel von Lerchenspornpflanzen. Das aus den 
oberirdischen Teilen (550 g) sowie aus einigen Knollen isolierte Bulbocapnin ergab Messen- 
spektren, die mit dem Spektrum natiirlichen Bulboeapnins vollig identisch waren. 

R e t i c u l i n - ( N - M e t h y l - W )  (X) 
Kurz vor der Bliite stehende, kriiftige Lerchenspornpflanzen (C. cava) wurden einem 

natiirlichen Standort in humosem Waldboden bei Lutjenburg/Ostholstein entnommen. Die 
anhaftende Erde spiilte man vorsichtig mit Wasser ab, stellte die Knollen in ein enges 
Becherglas und fiillte mit NiihrlosungB4) bis zum Sproflansatz ad. 8,75 Mikrocurie (7,96 mg) 
Reti~ulin(N-Methyl-~~C) (X), gelost in der eben notigen Menge 0,l m H,PO, (etwa MA), 
wurde an insgeaamt 6 Pflanzen dureh W~rzelf i i t terung~~) (Versuchsreihe A), weitere 8,75 
Mikrocurie an 3 F'flanzen durch Injektion in die Stengel verabreicht (Versuchsreihe B). 
Die verbrauchte Niihrliisung fiillte man wiederholt nach und brach die Versuche nach 
6 Tagen ab. 

*) Dio Futterungsvereuche mit deuterierten Verbindungen wurden im E'reiland dee Botanischen 
Gartens der Universitat Kiel durchgefiihrt. Dem Inspcktor des Gartens, Herrn K. Hesaelbarth, 
mochte ich ftir  die Unterstutzung herzlich danken. 

a2) 0. Haare, Arch. Pharmaz. 243, 166 (1906). 
23) J .  Qadamer, Arch. Pharmaz. 249, 224 (1911). 
24) D. R. H~agland und T.  C .  Broyer, Plant Physiol. 11, 471 (1936). 
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I so l ie rnng  d e s  r a d i o a k t i v  m a r k i e r t e n  Bulbocapnins  
Die verbliihten Pflanzen jcdcr Versuchsreihe homogenisierto man gctrennt im Mixgerat 

rnit jeweils 200 ml abs. Methanol, extrahierte die Suspensionen 6 Std. im Soxhlet-Extraktor 
rnit Methanol und dampfte die Extrakte zur Trockne ein. Die dunkelgriin gcfarbten, sirup- 
artigen Ruckstande trennten sich im DC*) in 12 jodplateat-positive Zonen auf. Zur Radio- 
aktivitatapriifung des aufgetrcnnten Alkaloidgemisches wurde die Diinnschichtplatte mit 
dcm Scanner (Fa. Labor *of. Berthold, angeschlossen ein Kicnzle-Digitaldrucker) aus- 
gemessen. Es war die gesamte IAufstrccke, besondcrs aber 3 Rf-Bereiche radioaktiv. Auf 
der Dunnschichtplatte des Gemischcs aus Versuchsreihe B zihlte man 2100 Ipm im Rf- 
Bereich 0,00 bis 0,15 (vermutlich nicht umgesetztes Reticulin), zwischcn Rf 0,35 und 0,55 
750 Ipm (vermutlich Bulbocapnin) und vom Rf-Wert 0,85 bis zur Usungsmittelfront 
250 Ipm (Rf-Bereiche des Tetrahydropalmatins und Corydalins). Die dazwischenliegenden 
Bereiche hatten nur eine Chamtaktivitiit von insgcsamt 400 Ipm. Die priiparative Ab- 
trennung des Bulbocapnins erfolgts, getrennt fur jede Versuchsreihe, durch Siiulen- 
chromatographie an Kieaelgel H (100 g) mit dcm Elutiommittel Chloroform/Methanol 
(98 : 2). 

Reinigung d e s  r a d i o a k t i v e n  Bulbocapnins  
Von den aufgefangenen Fraktionen jcder Versuchsreihe wurden jcweils diejenigen An- 

bile  vereiuigt, welche chromatograpbkch einheitlichea Bulbocapnin enthielten, und i. Vak. 
zur Trockne eingedampft. Die hellbraun gefkrbten, halbfesten Riickstande l&tc man je- 
weils in Benzol (300 ml) und schuttelte das Bulbocapnin mit m H,POI (3 X 150 ml) aus. 
Xan neutralisierte die aauren Auszuge mit gesitt. wii0r. Natriumcarbonatlosg., cxtrahierte 
mit Chloroform, trocknete den Chloroformausiug uber Natriumsulfat und dampfte i. Vak. 
bis zur Trockne ein, wobei die zuriickbleibenden ole kristallisierten. Diese Riickstande 
kristallisierte man jeweils zweimal aus Methanol um und erhielt aus der Versuchsreihe A 
(Wurzelfutterung) 208,2 mg Bulbocapnin mit dcr spczifkchen Aktivitit von 936 Ipm/mg**), 
ausVcrauchsieiheB (Injelrtion in den SproS) 78,7 mg (2140 Ipm/mg**)). Der Schmp. beidcr 
Praparate betrug 200" (Lit.*3) : 202'). Bei der Siiulenchromatographie waren leicht vcr- 
unreinigte (dc) Fraktionen erhalten worden. Dieae wurden, wiederum gctrennt fur jede 
Versuchsreihe, aufgearbcitet und ergaben 85 bzw. 56 mg (Reihc A bzw. I3) Bulbocapnin 
vom Schmp. 185-195'. das verworfen wurde. 

A b b a u v cr  s u c he  
3,4-Dimethoxy-5,6-dioxymcthylen-8-vinylphenanthren ( X V I )  u n d  T r i -  
m c t h y l a m i n  aus Rulbocapnin  

Die Suspension von 159 mg Bulbocapnin der spezifischen Aktivitit von 175200 Ipm/ 
mMol***) in Waaser (1 ml) wurde nech Uadamerl4) zum Bulbocapninmethylier (XV) 
(farbloses 01, 159 mg) abgebaut, mit Mcthyljodid in Methanol zum kristallisierten Metho- 
jodid (XV, N(CH,), J- statt N(CH,),) vom Schmp. 283' (Zers.). umgeaetzt und im Stick- 
stoffstrom mit konz. Natronlauge unter RiickfluS gekocht. Das entweichcnde Gasgomkch 
durchporlte zur Trocknung kalte konz. Katronlauge und zur Absorption des T r i c t h y l  
amins 0,l n HCl (5 ml). h'ach Beendigung der Reaktion extrahierte man den Kolbeninhalt 
mit Ather, den man zur Entfernung basischcr h t a n d t e i l e  rnit m H,P04 (3 X 10 ml) sowie 
Waaser (10 ml) wusch, mit h'atriumsulfat trocknete und i. Vak. zur Trockne eindampfte. 

*) Fliehittel: Chloroform/Methanol 97 : 3. Die Rf-Wcrte in diesem System lagen fur 
Corydalin bei 0,96, Tetrahydropalmatin 0,85, Bulbocapnin 0,50 und fur Rcticulin bei 0,07. 

***) Die reinen Bulbocapninproben &us Versuchsreihe A und B hatte man vereinigt und rnit 
**) Dieser Wert blieb auch nach wiederholter Timkristallieation konstant. 

inaktivem Bulbocapnin verdunnt. 
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Den hellgclben, halbfesten Ruckstand kristallisierte man aus Benzol/Petroliither (1 : 1) 
um und erhielt 13 mg hellgelbe Kristalle des stickstofffreien Abbauprodukta (XVI) vom 
Schmp. 99' (Lit.14): Schmp. lolo), daa nicht radioaktiv war (weniger ah 2 Ipm/mg). Die 
Verbindung zersetzte sich beim Aufbewahren teilweise zu einem dunkelbraunen 61. Daa 
absorbierte Trimethylamin (0,38 mMol, bestimmt durch Riicktitration mit n 0,l  n H a )  
wurde mit konz. Xatronlauge freigesetzt und durch einen Stickstoffstrom in die gekiihlte 
(- 80') 5proz. Losung von Methyljodid in Nethanol (10 ml) geleitet, wobei farbloses 
Tetramethylammoniumjodid ausfiela5). Man kristallisierte aus abs. Methanol um, worin 
das Salz sehr schwer loslich ist, und bestimmte die Radioaktivitiit als Suspension mit 
Cab-0-Sill7) : Die spezifische Aktivitiit betrug 171000 Ipm/mMol, (98%, bezogen auf ein- 
geeetztes Bulbocapnin). 

r a )  H .  Roth, in : Pregl-Roth, Quantitative Organische Mikroanalyse, Springer Verlag, Wien 1958, 
S. 245. 

_ -  - 

Anschrift: Dr. G. Risschke, 23 Kiel, GutenbergstraDe 76. [Ph 5041 

G. Blaschke 

Reticulin als Biogenesevorstufe des Corydalins*) 
II. Mitt.: Uotereuchangen zur Biosynthese voo Ahloided)  

Aus dem Pharmaseutischen Institut der Universitat Kiel 

(Eingegangen am 16. Oktober 1967) 

Corydalin (I) ist wie zahlreiche andere 
Protoberberin-Alkaloide am C-13 durch eine 
Methylgruppe substituiert. Die Einfiihrung 
der Methylgruppe sol1 nach einer Hypothese 
von Manske vor dem RingschluB zum Ben- 
zyltetrahydroisochinolin-Gerust erfolgen. 
Radioaktiv markiertes Reticulin (IV) wird 
im Gegensatz dazu von Lerchensporn spe- 
zifisch zu Corydalin (I) umgewandelt. Somit 
entatehen die an C-13 methylierten ebenso 
wie die nicht C-methylierten Protoberberin- 
Alkaloide aus Reticulin. 

According to the theory of itfanake, the 
precursors of corydaline-type alkaloids are 
already C-methylated, before ring closure 
to the benzylisoquinoline skeleton takes 
place. I n  contrast to this theory, we found 
that labelled reticuline (IV) is converted 
specifically into corydaline (I), Protober- 
berine-type alkaloids, which are methylated 
at (2-13, are therefore derived like the non- 
methylated compounds from the same ben- 
zyltetrahydroisoquinoline precursor. 

Protoberberin-Alkaloide sind in der Natur  weit verbreitetz). Sie konnen je nach 
Substitution am (7-13 in zwei Gruppen eingeteilt werden. Corydalin (I) aus dem 

*) Herrn Prof. Dr. 0.-1. Schvltz sum 60. Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet. 
l)  I. Mitt.: Arch. Pharmaz. 301, 432 (1968). 

H.-B.Boit. Ergebnisse der Alkaloidchemie bis 1960, Akademie-Verlag, Berlin 1961, S. 330,347. 


