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The constitution and absolute configuration of the rhoeadine alkaloids (+ )-alpinigenine and
(+ )-cis-alpinigenine.

Summary

The fundamental structure of the hemi-acetal phenylbenzazepine alkaloid
(+)-alpinigenine (1), isolated from Papaver bracteatum LINDL., was derived
essentially from 'H-NMR.- and mass-spectra of 1 and its derivatives 7, 10 and 14
(¢f. Scheme 2). The positioning of the four methoxy groups in the two aromatic rings
could be deduced from the '"H-NMR .-spectra of the N-oxides 14 and 15 in which,
as a result of favourable sterical and conformational behaviour, an interaction exists
between the N-oxide oxygen atom and one of the two ortho protons in ring C.

The B/D-trans-fused 1 undergoes isomerization in IN HCI to cis-alpinigenine
(16). A stereochemical correlation between bases in the trans-and cis-series was
enabled via an Emde degradation of the corresponding methylacetal-methyliodides
21 resp. 19 leading to the enantiomeric isochroman derivatives 22 resp. 23 which
are achiral at C(2) (Scheme 4).

The configuration at C(14) in the hemi-acetals (eg. 1 and 16) and the methyl
ethers (eg. 7 and 8) is discussed in detail (¢f. Scheme 7). (+ )-Alpinigenine (1) has
the (1S, 2R, 14R) configuration and (+ )-cis-alpinigenine (16), in chloroform or
acetone solution, the (1R, 2R, 14R) configuration.

1. Einleitung. - Oberirdische Pflanzenteile des dunkelroten Staudenmohns,
Papaver bracteatum LINDL. [3], konnen neben dem stets als Hauptalkaloid vor-
handenen, pharmazeutisch zunehmend interessanten Morphinan-Alkaloid Thebain
[4] die Benzazepin-Base Alpinigenin (1) enthalten, welche urspringlich als Alkaloid
E bezeichnet worden ist [5] [6].

1y XII.Mitt. iiber Papaver bracteatum LINDL. (Halle); XI. Mitt., s. [1].
166.Mitt. iber organische Naturstoffe (Zuirich); 165.Mitt. s. [2].
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P. bracteatum ist ein Beispiel fiir infraspezifische chemische Differenzierung. So zeigen Keimlinge
und Jungpflanzen bis zum Alter von etwa drei Monaten ein vielfaltiges Alkaloidspektrum, das sich im
Zuge der Individualentwicklung in Abhingigkeit vom genetisch bedingten Typ frithzeitig in Richtung
auf Thebain bzw. Thebain und Alpinigenin vereinfacht [5].

Aufgrund der Konstitution, iiber deren Aufklirung bereits kurz berichtet wurde
[7], gehort Alpinigenin zu den etwa 30 fir die Gattung Papaver charakteristi-
schen Basen vom Rhoeadin- und Papaverrubin-Typ (Schema 1) [8] [9], in denen
eine 1-Benzyl-isochinolin-Struktur, die biogenetische Ausgangsform aller typischen
Papaver-Alkaloide, durch Ringerweiterung und oxydative Cyclisierung zum Iso-
chromano[3.4-ajtetrahydro-3-benzazepin modifiziert ist (zur Biosynthese vgl. {1]

(10 [11D).

Schema 1. Allgemeine Formeln der Rhoeadin- und Papaverrubin-Alkaloide

R0
R20
R3 84
4 (18,2R,145); B/D = trans 5 (1S,2R,14R); B/D =trans
11 Alpinin: R!1=R2=R3=R4=R5=CH; 27 14-epi-Glaudin: R!=R2=CH;, R+ R*4=CH,

28 Glaudin: R!=R2=R5= CH;, R3+ Ri= CH,

31 Papaverrubin B: R1=R2=CH,, R3+ R4=CH,, R5=H
32 Papaverrubin D: R!=CHj, RZ=R5=H, R3+ R4=CH,
33 Isorhoeadin: R!+ R2?=CH,, R3+ R*=CH,, R5=CH;

R3 24
2 (1R,2R,14R); B/D = cis 3 (1R,2R,14S); B/D =cis
13 Rhoeagenin: R!+ R2=CH,, R3+R*=CH, 9 Rhoeadin: R!+ R?=CH,, R¥+ R4=CH,
6 R!1+R2=CH,, R3+R%=CH,, 29 Oreodin: R!=R2=CHj;, R3+ R*=CH,

N
>N (CHs), I®, 14S

Die relative Konfiguration der Rhoeadin-Basen wurde im wesentlichen aus den
'H-NMR -Spektren abgeleitet [12] [13]. Wihrend in der B/D-cis-Gruppe (allg.
Formeln 2 und 3, Schema I) zwischen den Protonen an C(1) und C(2) kleine
Kopplungskonstanten (J;,=1,5-2,5 Hz) auftreten, beobachtet man bei den B/D-
trans-Isomeren (allg. Formeln 4 und 5, Schema 1), die mit siedender 1~ HCI einer
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irreversiblen trans-cis-Isomerisierung unterliegen, generell J; ,=8,5-9,5 Hz. Dari-
ber hinaus existieren nur in der trans-Reihe sowohl instabile, mit sehr verdiinnter
Sdure in Methanol epimerisierbare, natiirlich vorkommende Methylather der allg.
Formel 4, als auch deren thermodynamisch stabilen, durch O-Methylierung von
Halbacetalen erhiltlichen C(14)-Epimeren der allg. Formel 5. Die relative Konfi-
guration der stabileren 14-epi-Basen an C(14) und C(1) ist gekennzeichnet durch
eine syn-Anordnung?) des Protons an C(1) und des anomeren (axialen) Methoxy-
restes an C(14), was zu einer zusitzlichen negativen Abschirmung dieses Protons
fuhrt (40 = 0,4 ppm) [13].

Die zu Beginn unserer Untersuchungen noch unbekannte absolute Konfigu-
ration konnte in der Folgezeit fiir eine B/D-cis-Verbindung, nimlich Rhoeagenin-
methojodid (6) mittels Rontgenstrukturanalyse als (1 R, 2R, 14 8) spezifiziert wer-
den [14]. Noch ungeklirt blieb die Konfiguration am anomeren C(14) in dem dem
untersuchten Methojodid zugrundeliegenden Halbacetal Rhoeagenin sowie den
entsprechenden Methyldthern der B/D-cis-Reihe (zur Diskussion dieser Proble-
matik vgl. Kap. 3).

Schema 2
H3CO OCH3 OCHz OCHz

1 R=H (1S,2R,14R)-(+ )-Alpinigenin 8 R==CHj, l4-epi
7 R=CH; 16 R=H, (1R,2R,14R)-cis-Alpinigenin

= @
10 R=COCH, 17a R=H, >N(CH;),
14 R=H, >R ®

=R N6 17b R=H, >N(CH,),, 14-epi

D CH3
15 RzCH;,)N(oe

21 R=CH,, >N(CHa),
D
30 R=H, >N(CHj),

®
18 R=H; ;N\—OQ; cis-Alpinigenin-N-oxid A
CH,

®
19 R=CH;: =N(CH,),. 14-¢pi

@
20 R=H; >N\—09, cis-Alpinigenin-N-oxid B,
CH; (14R) oder (14S)

Auch auf die absolute Konfiguration der B/D-trans-Verbindungen, z. B. Alpini-
genin (1, Schema 2) konnte aus der genannten Rontgenstrukturanalyse nicht ge-
schlossen werden, da eine stereochemische Korrelation von B/D-cis- und B/D-
trans-Benzazepinen bisher fehite. So war insbesondere unbekannt, an welchem
Chiralititszentrum, C(1) oder C(2), im Verlauf der Ht-katalysierten trans--cis-
Isomerisierung eine Konfigurationsumkehr eintritt.

2y Unter syn- bzw. anti-Anordnung sollen Konformationen verstanden werden, in denen sich die
beeinflussenden Gruppen auf derselben Seite bzw. auf entgegengesetzten Seiten der Hauptebene
des Ringes D befinden.
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Gegenstand dieser Mitteilung ist neben den fritheren Befunden zur Ermittlung der
Grundstruktur von Alpinigenin [7] auch ein Abbau der Methojodide von O-Me-
thyl-alpinigenin (7) und O-Methyl-cis-alpinigenin (8) nach Emde, welcher im
Ergebnis eine Epimerisierung an C(l) beweist und damit eine konfigurative
Zuordnung vor allem auch der trans-Basen ermoglicht [15]. Weitere Untersuchun-
gen dienen der Kldrung der sterischen Verhiltnisse am anomeren C-Atom (C(14))
der cyclischen Halbacetale, die in Ldsung einem labilen Ring-Kette-Tautomerie-
gleichgewicht unterliegen.

2. Konstitution von (+)-Alpinigenin (1). - Aus getrockneten Kapseln von
P. bracteatum, aber auch aus gesammeltem Milchsaft sowie anderen oberirdischen
Pflanzenteilen konnte durch Extraktion mit CH,Cl, und nachfolgender siulen-
chromatographischer Abtrennung (vgl. exper. Teil) von Thebain ein Alkaloid
(M=401, Cp,H,;NOg) vom Smp. 186,5-187°, [a]#= +306° (c=1,08, CH;0H)
isoliert werden [7], das spéter durch IR.- und DC.-Vergleich mit Alpinigenin (1) aus
P. alpinum [16] identifiziert werden konnte?).

Alpinigenin zeigt im IR. (CCly) OH— (voy 3484 (assoz.) und 3610 (frei) cm™ ')
jedoch keine Carbonyl-Absorptionen. Das UV.-Spektrum (C,H;OH) mit Maxima
bei 230 nm (log ¢ =4,15) und 284 (3,75) und Minima bei 224 (4,14) und 260 (3,27)
erfahrt in 10proz. Schwefelsiure und in 0,IN alkoholischer Natriumhydroxid-
Losung praktisch keine Verdnderungen. Es ist dhnlich demjenigen von Rhoeadin
(9) [12]. 1 enthilt 4 OCH;- und 1 N—CH;-Rest (NMR.-Evidenz; Zeisel-Bestim-
mungen).

Mit Acetanhydrid/Pyridin wird 1 in die O-Acetylverbindung 10 (M = 443; mit
infraroter CO-Absorptionsfrequenz bei 1751 em™!) iibergefiithrt. Wird 1 mit heisser
methanolischer Salzsiure behandelt, so entsteht der Methyldther 7 (M =415)*). Bei
der Bildung von 7 und 10 ist die gleiche Hydroxylgruppe involviert, nimlich die-
jenige des Halbacetals an C (14)°).

Bei der Reduktion von Alpinigenin (1) mit NaBH, oder LiAlH, erhélt man das
Diol 12 (M =403) mit infraroten OH-Absorptionen bei 3458, 3563 und 3588 cm ™.

3)  Privatmitteilung von Herrn Prof. F. Santavy, Olomouc, CSSR, vgl. [10].

4y Das so erhaltene O-Methyl-alpinigenin (7) ist mit dem instabilen Alkaloid Alpinin (11) aus
P.alpinum ssp.sendtneri [17] sicher nicht identisch; bei 7 handelt es sich vermutlich um 14-epi-
Alpinin. Ob es in der Natur vorkommt, wurde bisher nicht mit Sicherheit festgestelit, vgl. hierzu
[16] [171.

3)  Atombezifferung entsprechend [9b].

157
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Die Benzazepin-Struktur von 1 wurde durch das massenspektroskopische Ver-
halten verifiziert, das weitgehend demjenigen von Rhoeagenin (13) entspricht, wenn
beriicksichtigt wird, dass letzteres anstelle von vier Methoxylgruppen zwei Methy-
lendioxyreste besitzt. So entsprechen den Rhoeagenin-Piken —m/e 163, 192 und
206 - die Alpinigenin-Pike m/e 179 (CgH;;03), 208 (Cy;H(NOs3) bzw. 222
(C;H4NO,). Im Spektrum von 1 treten ferner Pike bei m/e 206 (C;H(NO,, a)
und m/e 164 (C;(H,,0,, b) auf. Die Alpinigenin-Derivate 7, 10 und 12 geben ent-
sprechend modifizierte Spektren (vgl. [18] und exper. Teil).

Besonders typisch fiir O-Methyl-rhoeadin-Alkaloide ist die Bildung des stick-

stofffreien Ions ¢ (fiir 7: m/e 193 =100%), die unter Nachbargruppenbeteiligung ab-
lauft, Schema 3 (vgl. {18][19]).

Schema 3. Massenspektrometrische Fragmentierungen von 7

HzCO Y

b
O N-—CH3
—_— H3CO {
H
0=C
H
H3CQO OCH3
(m/e 415) M-15
HzCO /
T
Hz CO
c
(m/e 193)
HaC S /CH3
N
| +
HC H3zCO, CHZ_]
HaC OCHz HaCO: : :CH2
OCH3
a b
(m/e 206) (m/e 164)

Die Massenspektren zeigen somit, dass Alpinigenin das in Formel 1 wieder-
gegebene Skelett mit der Verteilung von je zwei Methoxygruppen auf je einen
aromatischen Ring besitzt. Die Stellung der Methoxygruppen liess sich aus den
60- und 100-MHz-'"H-NMR .-Spektren (Tab. 1) ableiten. Man erkennt aus den
Spektren von 1 und 7, dass jeder der beiden aromatischen Ringe je zwei Protonen
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besitzt; in einem (A oder C) sind sie para-stindig (Singulette), im anderen (C oder
A) sind sie benachbart angeordnet (Entkopplungsexperimente). Eine Entscheidung
zwischen den vier noch moglichen Anordnungen fiir die vier kernstindigen
Methoxygruppen brachte das "H-NMR.-Spektrum der N-Oxide 14 und 15 (Tab. I).
14 (M =417) wurde durch Behandlung von 1 mit Perbenzoesiure bereitet. Ganz
analog erhielt man aus 7 das Methylither-N-oxid 15 (M =433). Modellbetrachtun-
gen zeigen, dass von den 8 Protonen des methoxyfrei gedachten N-Oxids unabhén-
gig von der relativen Konfiguration der vier chiralen Zentren nur das dem N-Oxid-
Sauerstoffatom nichst benachbarte, zu ihm koplanare Proton an C(10) infolge
negativer Abschirmung eine deutliche Verschiebung nach kleineren Feldstirken
erleiden kann®) (vgl. [20]). Die Spektren von 14 bzw. 15 zeigen, dass dies der A-Teil
des aromatischen A B-Systems ist (40= —0,8 ppm), was durch ein Entkopplungs-
experiment bestitigt wurde. Selbstverstindlich erfahren auch die Signale der Pro-
tonen an C(2)’) und der N—CH;-Gruppe eine Verschiebung nach kleineren Feld-
stiarken.

3. Verlauf der B/D-trans— cis-Isomerisierung, Emde-Abbau. - Im 'H-NMR -
Spektrum von 1 bzw. 7 bilden die Protonen an C(1) und C(2) ein 4B-qa
(/1,=9 Hz). Damit gehort Alpinigenin (1) zur Reihe der durch Sdure isomerisier-
baren B/D-trans-Alkaloide (vgl. 4). Beim 1,5stdg. Erhitzen von 1 mit 1~ HCI bildet
sich in etwa 60proz. Ausbeute cis-Alpinigenin (16, M=401)}). In den NMR.-
Spektren verschiedener B/D-cis-Verbindungen (vgl. Tab. 1, 8, 16 bis 20) koppeln die
Protonen an C(1) und C(2) mit der erwarteten geringen Kopplungskonstante, die
aber tiiberraschend zwischen ca. 0 Hz iiber 0,8 Hz (bei 16) bis 2,5 Hz (bei 8) variiert.
Das Signal des Protons an C(2) (6=3,11 ppm) wird nach Protonierung des benach-
barten N-Atoms mit Trifluoressigsiure nach kleinerem Feld verschoben (4d=
—0,87 ppm). 16 durfte mit dem unvollstindig charakterisierten cis-Alpinigenin
[21] identisch sein. Das totalsynthetisch erhaltene cis-Alpinigenin [22] zeigt das
gleiche NMR.-Spektrum wie 16. Im Massenspektrum zeigen sowohl 16 als auch
sein mit verdiinnter methanolischer Salzsiure hergestellter Methylither 8 keine
signifikanten Unterschiede zu den entsprechenden trans-Verbindungen.

Es ist bereits hervorgehoben worden, dass eine B/D-trans— cis-Umlagerung
durch Epimerisierung an C(1) oder C(2) realisiert werden konnte. Wihrend
Pfeifer [23] aus Deuterierungsversuchen Konfigurationsumkehr an C(2) ableitete,
kamen Santavj et al. [24] durch empirischen Vergleich der ORD.-Spektren von
Rhoeadin- und Phthalidisochinolin-Alkaloiden sowie Shamma et al. [25] durch
Anwendung der «aromatic chirality»-Methode zum entgegengesetzten Ergebnis.

6) Es existieren auch Konformationen, in denen iiberhaupt kein aromatisches Proton nmennenswert
positiv oder negativ abgeschirmt sein solite.

7y  Die Signale der Protonen an C(4) liessen sich nicht mit Sicherheit lokalisieren.

8)  In[15] wurde cis-Alpinigenin (16) als 1-epi-Alpinigenin bezeichnet.
Die in unserer vorldufigen Mitteilung [7] angegebene Bestindigkeit von 1 gegeniiber I N HCl
beruhte im wesentlichen auf ungeniigender Erhitzungsdauer. Auch die in der Literatur angegebene
Isomerisierungsbedingung - 1 Std. Kochen unter Riickfluss mit 1 N HCI [21] - erwies sich bei 1
als noch nicht optimal. Nach dieser Zeitspanne liessen sich diinnschichtchromatographisch noch
fast 50% 1, nach 90 Min. noch ca. 20% sowie in zunehmender Menge mehrere Zersetzungs-
produkte nachweisen.
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Dennoch erschien eine eindeutige stereochemische Korrelation der beiden Diaste-
reomeren-Reihen wiinschenswert, da empirische ORD.-Vergleiche Fehler nicht aus-
schliessen und andererseits bei zu grossem Abstand der beiden aromatischen
Chromophore offenbar nicht sicher ist, ob “exciton splitting” oder zwei unab-
hingige Chromophore vorliegen (vgl. [26]). Hierzu wurden die Methylither-
methojodide 21 (B/D-trans) und 19 (B/D-cis) in wisseriger Losung mit Natrium-
amalgam bei 20° einem Emde-Abbau unterworfen, der die an C(2) achiralen,
enantiomeren Hydrogenolyseprodukte 22 (M =431) bzw. 23 (M =431) lieferte
[15]. Das massenspektrometrische Verhalten von 22 bzw. 23 ist ganz durch eine

Schema 4. Emde-A bbau-Reaktionen®)

7 8
lCHg,I l CH1
21 Na / Hg-H20 19

HOH2C ‘ OCH3

OCH3

1) CHal
2)Na/Hg-H0

2y Fiir 22 und 23 in Schema 4
Rhoeadin-Numerierung.
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Spaltung der C(5)—C(4)-Bindung geprégt, bei der als N-haltiges Fragment m/e 58
(CgH3N) als Basispik auftritt. Im 'H-NMR.-Spektrum bilden die Protonen an C(1)
und C(2) ein ABX-System, von dem der X-Teil als ga bei 5,41 ppm (J,y=11 Hz,
Jpx=>5 Hz) gut erkennbar ist. Als Nebenprodukt trat beim Emde-Abbaun von 21
und 19 - bei letzterem in erheblicher Menge - das durch zusétzliche Hydrogeno-
lyse des Ringes D und der anomeren Methoxygruppe gebildete Dibenzylderivat 24
(M =403) auf (Schema 4).

Die Struktur von 24 wurde durch Synthese aus dem total-synthetisch zuging-
lichen [1] 2-Hydroxymethyl-laudanosin (25) bewiesen. Das Produkt des Emde-
Abbaus von 25-Methojodid ist identisch mit 24 (IR.-Spektren, Smp., DC.-Ver-
halten).

Nimmt man an, dass im Zuge der B/D-frans— cis-Isomerisierung Konfigura-
tionsumkehr an C(2) eintritt und in 7 und 8 {ibereinstimmende Konfiguration an
C(14) besteht, dann miissen die Emde-Produkte 22 und 23 identisch sein. Diastereo-
mere entstehen folglich, wenn 7 und 8 C(14)-Epimere darstellen. Diastereomere
entstehen aber auch dann, wenn die siurckatalysierte Epimerisierung an C(1) er-
folgt und in 7 und 8 ibereinstimmende Konfiguration an C(14) vorliegt. Schliess-
lich existiert als vierte Moglichkeit, dass neben Konfigurationsinderung an C(1)
auch eine Konfigurationsumkehr an C(14) eingetreten ist. In diesem und nur in
diesem Falle miissten sich die Verbindungen 22 und 23 wie Antipoden verhalten.
In der Tat ergibt sich aus allen physikalischen und chemischen Eigenschaften von
22 bzw. 23, dass die letztgenannte Moglichkeit vorliegt. Die Verbindungen 22 und 23
zeigen {ibereinstimmende Smp., Verhalten im DC., IR.-, Massen- und IH-NMR .-
Spektren. Die spezifischen Drehungen, die Rotationsdispersionskurven und der
Zirkulardichroismus besitzen dagegen entgegengesetzte Vorzeichen bei im Rahmen
der exper. Fehler numerisch gleichen Absolutwerten®).

Aufgrund der alkalischen Abbaubedingungen kann als sicher angenommen
werden, dass bei der Uberfithrung von 7 in 22 bzw. von 8 in 23 die Konfiguration
an C(14) erhalten bleibt.

Es sei noch erwihnt, dass der Emde-Abbau von Rhoeadinmethojodid die
Emde-Base 26 liefert, die konstitutionell 22 und 23 entspricht [26-28]; eine Korrela-
tion der absoluten Konfiguration von 26 mit 23 wurde bisher nicht durchgefiihrt.
Aus Isorhoeadin (33) wurde auf analoge Weise das entsprechende C(14)-Epimere
erhalten [26] [28] [29].

%) Beide Verbindungen besitzen bei etwa 285 nm Corton-Effekte mit entgegengesetzten Vorzeichen,
a=+60,6 (22) bzw. — 67,6 (23), und auch bei kiirzeren Wellenlingen verlaufen die Kurven
spiegelbildlich zueinander. Gleiches gilt fiir die CD.-Kurven (vgl. exper. Teil).
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Als Mechanismus der sdurekatalysierten Umlagerung kann derjenige in
Schema 5 angenommen werden.

Schema 5

—_—

Die oben erhaltenen Resultate am (+ )-Alpinigenin (1) lassen sich im Hinblick
auf die Konfiguration der drei chiralen Zentren C(1), C(2) und C(14) wie folgt zu-
sammenfassen: Die gegenseitige relative Anordnung der Wasserstoffatome an
C(1) und C(2) wurde durch 'H-NMR.-Untersuchungen sichergestellt. Dann sind
diese beiden Atome in (+)-Alpinigenin (1) zueinander zrans- und im cis-Alpini-
genin (16) cis-stindig angeordnet. Aus den Ergebnissen des Emde-Abbaus der
beiden Methyldther 7 (B/D-trans-Reihe) und 8 (B/D-cis-Reihe) folgt, dass in den
beiden Produkten 22 (aus rrans-Reihe) und 23 (aus cis-Reihe), bei denen das
Chiralitatszentrum C(2) zerstort ist, entgegengesetzte Konfigurationen an C(1)
und C(14) vorliegen miissen. Damit ist die relative Konfiguration der beiden
Verbindungen 1 und 16 abgeleitet.

Die konfigurative Korrelation von 1 und 16 ermoglicht eine Spezifizierung der
absoluten Konfiguration dieser Alkaloide an C(1) und C(2), die von optischen
Methoden weitgehend unabhingig ist und auf das durch Roéntgenstrukturanalyse
konfigurativ eindeutig bestimmte Rhoeagenin-methojodid (6, Schema 1) [14] wie
folgt bezogen werden kann. Zunichst besitzt die dem Methojodid 6 zugrunde-
liegende Base, (+)-Rhoeagenin (13), (1R, 2R)-Konfiguration wie 6. (+ )-cis-Alpini-
genin (16) stimmt mit 13 in der absoluten Konfiguration iiberein, denn beide
gehoren der (+ )-cis-Reihe an [9b] [25]. Fiir die C(1)-epimere B/D-trans-Verbin-
dung (+)-Alpinigenin (1) ergibt sich schliesslich die (1S, 2R)-Konfiguration. Die
absolute Konfiguration ermittelten auch Shamma et al mit optischen Methoden
fiir die Alkaloide (+)-Glaudin (28), (+)-epi-Glaudin (27) und (+)-Oreodin (29,
Schema 1) [9b] [25].

4. Konfigurationsbestimmung an C(14), Mutarotation. - Es wurde bereits
darauf hingewiesen, dass die Halbacetale der Rhoeadinbasen einem Ring-Kette-
Tautomeriegleichgewicht unterliegen (Schema ¢), wie es aus der Kohlehydrat-
chemie und auch von glycosidischen Alkaloidderivaten bekannt ist [30]. Als
stercochemische Konsequenz kann zumindest fir Losungen von Benzazepinhalb-
acetalen unterstellt werden, dass ein Konfigurationswechsel am anomeren C-Atom
grundsitzlich moglich ist, und zwar iiber die im Gleichgewicht sicher vorhandene
Ring-D-offene Oxoform:
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Schema 6. Ring-Kette-Tautomerie

(14S) (14R)

Welches Epimer energetisch bevorzugt ist, hangt von der giinstigsten Konfor-
mation der Gesamtmolekel im jeweiligen Losungsmittel bzw. im Kristallgitterver-
band ab. Auf der Grundlage dieser Uberlegungen erscheint es unmoglich, aus der
(145)-Konfiguration von Rhoeageninmethojodid (6), die im Kristallgitterverband
nachgewiesen wurde [14], auf das Vorliegen der gleichen Konfiguration in Losung
oder z.B. Rhoeagenin bzw. Rhoeadin zu schliessen (vgl. hierzu [29]). Nachfolgend
wird am Beispiel von Alpinigenin (1) und cis-Alpinigenin (16) sowie einiger Deri-
vate die C(14)-Konfiguration von cis- und zrans- Halbacetalen diskutiert.

In der trans-Reihe besitzen Alpinigenin (1), aber auch dessen Methojodid 30
und das daraus mit Perbenzoesdure in Chloroform bei +5° oder mit Wasserstoff-
peroxid bei Siedetemperatur dargestellte N-Oxid 14 die gleiche (14R)-Konfi-
guration wie der Alpinigeninmethyldther (7). Dies ergab sich aus den NMR.-
Signalen der Protonen an C(l), die infolge syn-Anordnung der anomeren Hy-
droxylgruppe bei relativ kleinem Feld auftreten (6=5,69 ppm in 1, vgl. Tab. I).
Die mit den Halbacetalen 1, 14 und 30 und den entsprechenden Methyldthern 7, 15
und 21 iibereinstimmende C (14)-Konfiguration dokumentiert sich dartiber hinaus
auch in den molaren Rotationsdifferenzen, die in Ubereinstimmung mit der
2. Hudsonschen Regel relativ klein sind (vgl. Tab. 2). Ferner konnte unter Bedin-
gungen, unter denen einige cis-Alpinigenin-Derivate (siehe spiter) Mutarotation
zeigen, bei (+ )-Alpinigenin (1), (4 )-Alpinigeninmethojodid (30) und (+ )-Alpini-
genin-N-oxid (14) keine Mutarotation festgestellt werden!?),

Aus diesen Befunden ergibt sich, dass in den Verbindungen 1, 14 und 30 sowie
deren Methylither 7, 15 und 21 die gleiche (14R)- Konfiguration vorliegt.

Tabelle 2. Molare Drehungsbeitrige A[Mlp nach O-Methylierung von Halbacetalen der B/ D-trans-Reihe

in CH 30H

Verbindung [alp [Mlp A4[M]p
Alpinigenin (1) +306° +1228° 424
O-Methyl-alpinigenin (7) +302° +1252°
Alpinigenin-methojodid (30) +188° +1021° +36°
O-Methyl-alpinigenin-methojodid (21) +189° +1057°

Alpinigenin-N-oxid (14) +138° + 595° +71°
O-Methyl-alpinigenin-N-oxid (15) + 149° + 666°

10y Keine Mutarotation wurde festgestellt bei (¢ zwischen 0,5 und 1,6): Alpinigenin (1; in Acetonitril
(nach 48 Std.), DMF (96 Std.), DMSO (192 Std.)); Alpinigenin-methojodid (30, in H,0 und DMSO
nach je 144 Std.); Alpinigenin-N-oxid (14, in CH;OH/CHCIl; 4:1 nach 44 Std.); cis-A/pinigenin-N-
oxid A (18, in CH3;0H, CHCl; und H,O/CH30H 97:3 nach je 72 Std.); cis-Alpinigenin-N-oxid B
(20, in CH30H und CHCl; nach je 120 Std.).
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Tabelle 3. Molare Drehungsbeitrige A [M]p nach O-Methylierung von Halbacetalen der B/ D-cis-Reihe

Verbindung [alp Mlp 4M]p Lit.
cis-Alpinigenin (16) +80,2°%) +322° o
O-Methyl-cis-alpinigenin (8) +166,8°%) +693° +31
cis-Alpinigenin-methojodid (17a) +118,3°%) +643° o

, s . +397
O-Methyl-cis-alpinigenin-

methojodid (19) + 186°3) +1040°

Rhoeagenin (13) +134°0); +170°) +494°; +627° o . [8]
Rhoeadin (9) +174°%); +237°¢)  +666° +875° +172°% +248 (81
Rhoeagenin-methojodid (6) + 154°d) +786° +191° {81
Rhoeadin-methojodid + 186°) +977° i8]

2) in CH30H; ?) in Pyridin; ©) in Eisessig; 4) in CHCls; ©) in H,0.

Tabelle 4. Molare Drehungsbeitrige 4{M]p bei Epimerisierung an C(14) von Alkaloiden der B/D-trans-

Reihe
Verbindung [alp [Mlp A[M]p Lit.
Alpinin (11) +412°9%) +1710° _458° [17b]
O-Methyl-alpinigenin (7) +302°3) +1252° -
Glaudin (28) +455°b) +1815° _g02° [8]
14-epi-Glaudin (27) +254°b) +1013° i8]
Papaverrubin B (31) +398°D) +1537° o 18]
14-epi-Papaverrubin B +308°b) +1189° 348 (8]
Papaverrubin D (Porphyroxin) (32) +391°P) + 1443° —400° [8]
14-epi-Papaverrubin D (Papaverrubin C) +283°b) +1043° [8]

2)in CH30H; ?) in CHCl,.

Demgegeniiber traten in der cis-Reihe die mit der O-Methylierung verbun-
denen, relativ hohen molaren Rotationsdifferenzen auf (4 [M]p= +200° bis
+400°, vgl. Tab. 3), die nach Absolutbetrag den Differenzen bei C(14)-Epimeren
anderer Rhoeadin-Alkaloide entsprechen (vgl. Tab. 4). Dass folglich bei O-Methy-
lierungen von cis-Halbacetalen eine Konfigurationsumkehr zur durch stereo-
chemische Korrelation bewiesenen, stabilen (14S)-Konfiguration eintritt, ergibt
sich auch aus den 'H-NMR.-Spektren von 8 bzw. 16 sowie anderer entsprechender
Derivate (vgl. Tab. I). So ist die Resonanz des Protons an C(1) bei 16 (6 =4.55 ppm)
gegenitber seinem Methylither 8 (6=5,20 ppm) nach hoherem Feld verschoben
(46=+0,65 ppm). Eine entsprechende Verschicbung zeigt sich, wie bereits er-
wihnt, in der trans-Reihe nur zwischen 14-epimeren Methyldthern, aber nicht
zwischen Halbacetalen und (konfigurativ gleichen) stabilen Methylidthern.

Als absoluter Beweis kann das NMR.-Kriterium allerdings nicht gewertet werden, da durch Ring-
inversion des Ringes D eine Konformation mit dquatorialer Hydroxylgruppe mit (145)-Konfiguration
denkbar ist, in der ebenfalls keine nennenswerten polaren Einfliisse von dieser auf das Proton an C(1)
ausgehen diirften. Eine solche Konformation wiirde aber bereits zu destabilisierenden Wechselwirkun-
gen zwischen den Protonen an C(14) und C(9) sowie N-Methylgruppen und H—C(10) bzw. Ring A
fithren, weshalb eine Ringinversion ausgeschlossen werden darf.

cis-Alpinigenin (16) liegt in CHCl;- (und Aceton-) Losung aufgrund des NMR.-
Spektrums mit (14R)-Konfiguration vor. Damit in Ubereinstimmung zeigt 16 in
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CHCl,; (18 Std.) keine Mutarotation, eine deutliche Mutarotation (4 [Mp]= +72°)
beobachtet man hingegen im Losungsmittelsystem CH;OH/CHCl; 19:1. Es ist
deshalb anzunehmen, dass in diesem Losungsmittelsystem cis-Alpinigenin ganz
oder grosstenteils in der (14S)-Konfiguration vorliegt. Diese Schlussfolgerungen
beziiglich der C(14)-Konfiguration von cis-Alpinigenin lassen sich durch die
folgenden Befunde erhirten:

a) 16 gibt bei der Behandlung mit methanolischer Salzsdure den Methyldther 8
mit (14.5)-Konfiguration. Diese Zuordnung basiert sowohl auf NMR.-Kriterien
(vgl. Tab. 1) als auch auf der molaren Drehungsdifferenz von 16 und 8 (4 [M]p=
+371° (vgl. Tab. 3)) sowie der Uberfithrung von 8 in das Methojodid 19.

Tabelle 5. Mutarotation von cis-Alpinigenin (16) und cis-A Ipinigenin-methojodid (17a)10)
(Angaben der [M]p-Werte in Grad, t=23-32°)

Ver- Losungsmittel c M]p [M]p 4[M])p Std.

bin- Anfang Gleichge-

dung wichtswert

16 CHCIl; 0,624  +322 +324 - 18
CH;0H/CHCl; 19:1 0,830  +356 +428 +72 3
Pyridin 0,570  +432 +432 - 50
Dimethylsulfoxid/H,0 19:1 0,533 +284  +291 - 25

17a H,0 0,735 +673 +844 +171 10 [M]p-Werte fiir 17b:
H,0/CH;0H 4:1 0,783 +656  +867 +211 4
Pyridin 0,553 +581  +809 +228 22 +809(c=0,511)
CH;0H 0,560  +643  +860 +217 75 +870(c—0,526)
CHCly/CH30H 19:1 0,722  +564 +864 +300 240 +863(c=0,803)

b) Andererseits gibt 16 bei der Umsetzung mit CH,I in acetonischer Losung das
Methojodid 17a, welches kristallin aus der Reaktionslosung ausfillt. Versuche, 17a
durch Umkristallisation zu reinigen, fithrten nicht zum Erfolg, man isoliert stets
mehr oder weniger reines 17b. Letzteres konnte durch Kochen mit Tetrahydro-
furan/H,O aus 17a rein erhalten werden (vgl. exper. Teil). Wiahrend 17b keine
Mutarotation zeigt, ist diese bei 17a in verschiedenen Ldsungsmitteln (s. Tab. 5)
sehr ausgepriagt. So wurden Molekularrotationsdifferenzen von 4 {M]p=+171°
(H,0) bis +300° (CHCly/CH,OH 19:1) bestimmt'!). Die NMR.-Spektren von
17a und 17b sind besonders beziiglich der Absorption fiir die Protonen an C(1)
stark verschieden, woraus (s. Tab. 1) fur 17a die instabile (14R)- und fur 17b die
stabile (14S)-Konfiguration folgt. Die Konfigurationsanderung 17a—17b wurde
auch NMR .-spektroskopisch verfolgt: In CDCl,/CD,0D 4:1 zeigt 17b nach 3 Tagen
keine Anderung; hingegen wird unter den gleichen Bedingungen das anfangs reine
Spektrum von 17a (vgl. Tab. 1) in ein Mischspektrum, hervorgerufen aus 17a+17b,
umgewandelt.

Aufgrund der positiven Mutarotationsdifferenz 17a— 17b kann fiir C(14) von
17a die R- und fiir C(14) von 17b die S-Konfiguration angegeben werden [30].

11y Die Anfangswerte [M]p von 17a wurden durch graphische Extrapolation bestimmt, vgl. exper. Teil.
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Erwartungsgemiss lasst sich das Methylithermethojodid 19 sowohl aus 8
(durch N-Methylierung) als auch aus 17b (durch Behandlung mit CH;OH/HI) her-
stellen. Fine Zusammenfassung der Resultate findet sich in Schema 7.

Schema 7. Chiralitit einiger Alpinigenin-Derivate an C(14)
(alle [M]p-Werte in CH;0H ausser 8 und 16 in CHCls)

HzCO
Aceton/ H3CO
CH3l
HzCO OCH3 H3CO OCH3
[M] p=+1228° Mp=+322° [M]p=+643°
1,inCDCL3 16, in CHCL3, Aceton 17a
CH3OH/H* CHazOH/HY Versuch 10.2.
HzCO OCH3 H3CO OCH3 H3CO OCH3
[M]p=+1252° [M]p=+693° [Mlp=+870°
7 8 17b,fest und in Losung

CHzOH/HI
Versuch 104.

[MIp =+1040°
19



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 7 (1977) - Nr. 237 2417

Fir die stabilen Methylather der 14-epi-trans-Reihe 7, 15, 21 sowie z. B. 14-¢pi-
Glaudin (27) kann eine (14R)-Konfiguration und somit die vollstindige absolute
Konfiguration dieser Untergruppe festgelegt werden, da, wie bereits erwiahnt, die
relative Konfiguration an C(1) und C(14) aus dem im NMR. sich zeigenden syn-
Effekt der anomeren Methoxylgruppe auf das Proton an C(1) abgeleitet wurde
[13]

Wie Betrachtungen an Dreiding-Modellen zeigten, muss dabei vorausgesetzt werden, dass der
Dihydropyranring D eine Halbsesselform und der anomere Methoxylrest eine axiale Konformation
annehmen.

Abschliessend seien in diesem Zusammenhang die stereoisomeren cis-Alpini-
genin-N-Oxide 18 und 20 erwihnt, die sich analog 14 mit Perbenzoesidure aus 16
bilden. Das Hauptprodukt 18 zeigt im NMR.-Spektrum wie cis-Alpinigenin ein
stark abgeschirmtes C(1)-Proton (6=4,77 ppm, vgl. Tab. I) und dirfte somit
gleichfalls (14 R)-Konfiguration besitzen. Im Spektrum von 20 dagegen lag die
H—-C(1)-Resonanz bei 542 ppm, dhnlich dem (14S5)-cis-Methylather 8. Gleich-
zeitig wurde das Dublett des Protons an C(10) (6=7,71 ppm) wie in den Verbin-
dungen 14 und 15 infolge negativer Abschirmung durch das N-Oxid-Sauerstoff-
atom nach kleinerem Feld verschoben, 46= —0,75 ppm. In Verbindung 18 er-
zeugt das N-Oxid-Sauerstoffatom keine derartige Verschiebung. Dies deutet auf
Epimere am quarternidren Stickstoffatom. Ob auch an C(14) unterschiedliche Kon-
figuration besteht, muss durch weitere Untersuchungen abgekliart werden.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit und den Herren N. Bild fiir Massenspektren und Dipl.-chem. £. Roess-
ler fiir CD.-Messungen (beide Ziirich).

Unser Dank gilt den Herren Professoren K. Mothes und K. Schreiber (beide Halle) fiir die Anre-
gung zu den Arbeiten iiber P. bracteatum bzw. die Moglichkeit, sie fortzusetzen. Besonderer Dank
gebiihrt Fran H. Menzky fur zuverlissige technische Assistenz sowie Herrn Dr. Béhm (beide Halle) fiir
vielfiltige kollegiale Unterstittzung,.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Die physikalischen Daten, Spektren, sowie C-, H- und N-Analysenwerte,
usw. wurden an Substanzproben bestimmt, die bei 100°/P,0s/Hochvakuum getrocknet wurden, falls
nicht anders vermerkt. Dabei wurden folgende Gerite benutzt: Schmelzpunkte (Smp.) wurden auf
dem Heiztischmikroskop nach Boerius bestimmt und sind korrigiert. - IR.-Spektren: Zweistrahlspektral-
photometer UR-10 des VEB Carl Zeiss, Jena. - UV .-Spektren (in C;HsOH): Ultrascan, Hilger & Waits. -
NMR.-Spektren: Varian HA 100 bzw. A 60 sowie Zeiss ZKR 60 (vgl. Tab. I). - Massenspektren
(MS.): a) positive fonen: 1) CEC-21-110B, 2) Ardenne-Massenspektrograph; b) negative Ionen: 3) Ar-
denne-Massenspektrograph. ~ ORD.-Spektren (in CH30OH): Jasco Model ORD/UV-5, G = Gipfel, T=
Tal, S=Schulter. - Optische Drehungen (in CH;OH): Zeiss/Winkel-Polarimeter 0,01°. - Zirkular-
dichroismus (CD.) s. Tabelle 6. - Fur Dinnschichtchromatogramme (DC.) und Saulenchromato-
graphie dienten, falls nicht anders angegeben, Kieselgel G bzw. Kieselgel 0,2-0,05 mm (Merck).

1. Isolierung von Alpinigenin und Thebain aus oberirdischen Teilen von P. bracteatum. - 1.1. Aus
Kapseln. Kapseln von P. bracteatum wurden kurz vor der Vollreife geerntet (z.B. am 20.Juli), getrock-
net, gedroschen, nach Absieben der fetthaltigen Samen gemahlen (1,2 kg), mit 600 ml 10proz. Na,CO;-
Losung angefeuchtet und mit CH,Cl, erschopfend extrahiert. Der iV. erhaltene sirupsse Ein-
dampfungsriickstand wurde mit 4 Portionen zu je 300 ml 0,5N HCI griindlich durchgeschiittelt. Die
iiber Zellulosepulver klar filtrierten wisserigen Extrakte wurden durch Benzol-Extraktion von restlichen
Lipoiden befreit. CH,Cl,-Extraktion bei pH 9 und Eindampfen der mit Na,SO, getrockneten Extrakte
i.V. lieferte 13,4 g (1,1% bezogen auf das Trockengewicht der Droge) Rohalkaloidfraktion, deren DC.
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(Benzol/CH;0H 4:1) 1 mit Rf=0,64 und als Hauptkomponente Thebain, Rf= 0,40, zeigte. Bei einem
hohen Anteil an Thebain, wie z.B. nach Aufarbeitung von Milchsaft oder Kapselmaterial, kann es
zweckmissig sein, einen Teil des Thebains vor der chromatographischen Auftrennung (s.u.) abzu-
trennen. Hierzu wurde die Rohalkaloidfraktion (s.0.) mit 700 ml 3proz. 90-95° heisser wisseriger
Weinsiureldsung in mehreren Portionen behandelt und die erhaltene Alkaloidtartratlosung von unge-
16sten dunklen Schmieren abgegossen. Es kristallisierten bei 0° 1angsam 6,3 g reines Thebainhydrogen-
tartrat (entspricht 4,3 g Thebain-Base).

Die mit Ammoniak auf pH 9 gebrachte Mutterlauge lieferte bei der CH,Cl,-Extraktion 7,0 g
Alpinigenin/Thebain-Gemisch, das an 450 g Kieselgel chromatographiert wurde. Wesentlich fir einen
Erfolg der Auftrennung war dabei, dass das Adsorbens vor dem Einfullen in das Chromatographierohr
mit 1,2 1 Eluierungsgemisch (Benzol/CH3;0H 4:1) vorbehandelt wurde. Nach Durchlauf von 620 ml
wurden aus Fraktion 2 (210 ml) 3,30 g 1 erhalten. Mit Fraktion 3 (280 ml) wurden Spuren von Neben-
alkaloiden eluiert, von denen nur Isothebain durch DC. wahrscheinlich gemacht werden konnte,
wihrend Fraktion 4 (1,1 1) das Restthebain enthielt. Die Gesamtausbeute an Thebain betrug danach
6,6g.

1.2. Aus Milchsaft. 180 ml frisch gezapfter Milchsaft wurden mit 1 1 Wasser verdiinnt, mit 50 ml
konz. Ammoniaklésung versetzt und erschdpfend mit CH,Cl, extrahiert (Emulsionsbildung). Nach
Trocknung der organischen Phase (N2,SO4) und Findampfen i.V. wurden 34,6 g Riickstand erhalten,
der beim Behandeln mit Weinsdure wie unter 1.1 beschrieben 16,0 g Thebaintartrat sowie nach
Chromatographie insgesamt 14,9 g Thebain-Base und 5,4 g DC.-einheitliches 1 lieferte.

1.3. Aus Bldatern. Im Stadium der Kapselreife bereits an der Pflanze weitgehend getrocknete
Blitter wurden geerntet, getrocknet, gemahlen und wie unter 1.1 beschrieben aufgearbeitet. Die
erhaltene Rohalkaloidfraktion (4,0 g, 0,14% des Trockengewichtes der Droge), die nach dem DC. mehr
1 als Thebain enthielt, aber stirker als die Rohalkaloide aus Kapseln oder Milchsaft verunreinigt
war, wurde direkt, ohne Thebaintartratfillung, einer Chromatographie unterworfen. Man erhielt nach
Umkristallisation der dunkelgefirbten Elvierungsprodukte 0,6 g 1 und 0,4 g Thebain (0,021 bzw.
0,014% des Trockengewichtes der Droge).

2. Alpinigenin (1). - Kristallisation aus Benzol/CH;OH 98:2 in prismat. Kristallen, Smp. 186,5-187,5°.
1 bildet mit Benzol bei 20° i.V. ein stabiles Addukt, welches bei hoherer Temperatur 1 mol Benzol
abgibt. Gleicher Smp. nach Umkristallisation aus CH30H. - [a]¥= +306° (c=1,08). - UV.: Ipu
230 (4,15), 284 (3,75); Amin 224 (4,14), 260 (3,27); in 10proz. HySOy: Amax 234 (4.63), 282 (4,10); in
0,1 ~ dthanolischem NaOH: An. 229 (4,08), 284 (3,60). - IR. (Nujol): 3412 (OH assoz.); (CCly,
2,4x 1073 M): 3484 (OH assoz. breit, schwach), 3610 (OH, frei, scharf, stark). - MS. (1): 401
(M*, 6, C;H,7NOg), 383 (16, C2oHasNOg), 324 (9), 314 (9), 299 (7), 222 (100, C3H (NOs), 221 (16),
208 (24), 206 (31, C13H(¢NOy), 179 (72, CioH;,03), 164 (17, C;6H | 207), 163 (12). (Lit. [16]): Smp. 193-
195° (Essigester), {alp= +286° (CH;0H)).

CypHypNOg (401,44)  Ber. C6582 H678 N349 40CH; 1498 1NCH;3,75%
Gef. , 6574 700 , 364 ., 1491 . 212%

Alpinigenin-hydrochlorid wurde mit -methanolischer Salzsiure aus 1 erhalten, Smp. 161-163°
(Zers.). - [a]¥= +210° (c=0,796).

3. Thebain. - Thebainhydrogentartrat wurde in wenig heissem CH3;OH gelost, mit iiberschiissigem
verd. Ammoniak versetzt und die Base mehrfach aus CH;0H/H,0 umkristallisiert. Smp. 194-195°. -
[a]g= —221° (c=0,843) (Lit. [31): Smp. 193°, [a]p= —218,6°).

4. O-Methyl-alpinigenin (7). Eine Losung von 300 mg 1 in 10 ml 1proz. methanolischer Salzsdure
wurde 90 Min. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die mit 6 ml 1 N KOH versetzte Mischung ergab
beim Einengen i.V. (Badtemp. 35°) 285 mg (92%) kristallinen Methylither 7, Smp. 105-106° oder
122-123° (CH3;0H/H,0). [alff= +302° (¢=0,511). - IR. (CHCl; und Nujol): keine OH. - UV.: Apyy
230 (4,20), 284 (3,85); Amin 225 (4,19), 260 (3,47). - MS. (1): 415 (M, 90), 400 (72), 383 (14), 340 (6),
311 (15), 222 (43), 208 (9), 206 (37), 204 (10), 193 (100), 179 (18).

C53H9NOg (415,49)  Ber. C6648 H 7,04 N338% Gef. C66,66 H723 N3,38%

5.0-Methyl-alpinigenin (10). 100 mg 1 wurden mit 0,3 ml Acetanhydrid in 1 ml Pyridin 15 Std./20°
umgesetzt. Nach Einengen i.V. wurde in Ather aufgenommen, mit verd. NaHCO3-Losung geriihrt und
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die Ather-Pase nach Trocknung mit Na;SQ, i.V.zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde 2mal
mit Toluol abgedampft, amorph. [a]#= +282° (¢=0,880). - IR. (CHCl;): 1753 (O-Acetyl), keine OH-
Absorption. - MS. (1): 443 (M*, 76), 414 (13), 400 (96), 384 (30), 383 (39), 340 (17), 250 (25), 208 (15),
206 (63), 204 (16), 193 (100), 179 (15), 178 (27).

6. Alpinigenin-methojodid (30). - 140 mg 1 wurden mit 2 ml CH;l in 5 ml Aceton 5 Std. unter
Riickfluss zum Sieden erhitzt und anschliessend 15 Std. bei 20° aufbewahrt. Nach Einengen kristallisier-
ten 174 mg (92%) Methojodid 30 aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Athanol wurden
Stabchen erhalten, Smp. 185-187°. [a]&' = + 188,2°. (¢=0,804). - UV.: A,.x 281 (3.72); Apin 260 (3.34);
S bei 232 (4,30). - IR. (Nujol): 3325, 3528 (OH).

Cp3H3gINOg (543,40)  Ber. C 50,83 HS557 N2,58%  Gef. C50,58 HS558 N 2,50%

7. O-Methyl-alpinigenin-methojodid (21). - Eine Loésung von 390 mg 7 in 5 ml CH;I und 10 ml
Aceton wurde 20 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt und zur Kristallisation des Methojodids auf
3 ml eingeengt: 448 mg (86%) 21, Smp. 186-190° (Zers.) (Methanol/Ather). {a]g = + 189,1° (¢ = 0,640). -
UV.t Znax 235 (4,34). 282 (3.74); Amin 260 (3,32). - IR. (Nujol): keine OH-Absorption.

CpqH3INOg (557,41)  Ber. C5L71 HS579 N2,51% Gef. C51,81 HS5,50 N 2,63%

8. Alpinigenin-N-oxid (14). - Eine Losung von 360 mg Alpinigenin (1) in 9 ml CHCl; wurde bei
+5° mit einer frisch hergestellten Losung von 138 mg Perbenzoesiure in 4 m! CHCIly versetzt und
bei ca. 5° 18 Std. aufbewahrt. Die mit 40 ml CHCIl; verdiinnte Mischung wurde mit iiberschiissiger,
ges. wisseriger K,COs5-Lasung 5 Min. gertthrt, mit entwissertem K,CO; getrocknet und 1.V. ein-
gedampft. Der Riickstand lieferte aus wenig CH3;0H 337 mg farblose Kristalle (79,6%), 14-Mono-
hydrat vom Smp. 176-178° (Gasentwicklung), der sich beim mehrfachen Umkristallisieren aus CH;OH
nicht anderte. [a]§ = + 137,7° (¢=0,489). - UV.: Anax 235 (4,29), 283 (3,76); Amin 224 (4,18). 257 (3,08).
- MS. (1): 417 (M*, 0,3), 399 (29), 340 (10), 281 (6), 222 (22}, 208 (8), 206 (14), 204 (8), 195 (9), 193 (7),
192 (7), 191 (8), 180 (21), 179 (100), 165 (19), 151 (27), 121 (19).

Cy;Hy»NO7 - H,0 (43548)  Ber. C60,67 H6,71 N322% Gef. C60,85 H680 N335%

9. Alpinigenin-diol (12). - 130 ml 1 in 15 ml C,HsOH wurden bei Siedetemp. mit 300 mg NaBH4
3 Std. umgesetzt. CH,Clj-Extraktion der etwas eingeengten und mit 15 ml 0,5 N NaOH versetzten
Mischung lieferte 129 mg DC.-einheitliches Rohprodukt (99%), Smp. 151-152° (CH;0H/H,0). [a]}§=
+18,1° (¢=0,486). - UV.: A« 233 (4.24), 282 (3,84); Apmin 225 (4.22), 256 (3,32). - IR. (CHCl):
3458, 3563, 3588 (OH).

CyHyoNOg (403,45)  Ber. C 6549 H724 N348% Gef. C658 H742 N 3,50%

10. Untersuchungen von B/D-trans— cis-Isomerisierung und cis-Alpinigenin. - 10.1. cis-A lpinigenin
(= l-epi-Alpinigenin) (16). Eine Losung von 2,52 g 1 in 300 ml 1 N HCl wurde 1,5 Std. unter
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach Zusatz von Ammoniak wurde bei pH 9 mit CH,Cl, extra-
hiert (4x 50 ml). Der Extrakt ergab 2,50 g Eindampfungsriickstand. Durch sukzessive Kristallisation
des uneinheitlichen Rohproduktes (DC. ALO; Merck, 3 Std. mit 10% Gips vermahlen, Ather/CH,OH
49:1, 5 Produkte: Rf=0,72 (1); 0,68; 0,53; 0,42 (16) und 0,37) aus CH,Cly/Ather 1:8 sowie CH3;0H
wurden 1,47 g (58,3%) reines 16 erhalten. Zur Analyse wurde nochmals aus CH3OH umkristallisiert,
Smp. 174,5-176°. [a]F = + 110° (¢=0,851). - UV.: A4y 233 (4,19), 282 (3,68); Amin 224 (4,27), 257 (2,99).
- MS. (1): 70 eV: 401 (M*, 7), 383 (4). 222 (100), 208 (26), 206 (10), 193 (7), 179 (87), 164 (8);
12eV: 401 (8), 222 (100), 208 (5), 179 (7). - IR. (Nujol): 3100, 3510 (OH).

CpHy7NOg (401,44)  Ber. C65.82 H 6,78 N349%  Gef. C6578 H6,78 N 3,35%

10.2. cis-Alpinigenin-methojodide (17a) und (17b). Eine Losung von 75 mg reinstem 16 in 4 ml
Aceton und 2 ml CH3l wurde 3 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die bereits in der Siede-
hitze eintretende Kristallisation wurde durch Einengen der Ldsung auf das etwa halbe Volumen
vervollstandigt. Man erhielt 86,5 mg (85%) in CHCIl; schwerldsliche Kristalle vom Smp. 214-217°
(Zers.). Dabei handelt es sich um (I1R,2R,14R)-cis-Alpinigenin-methojodid (17a). [alfy= +103,7°
(c=0,722; CH;OH/CHCI; 1:19), in diesem Losungsmittelgemisch verlduft die Mutarotation dusserst
langsam, nach 2 bzw. 19 Std. wurde [u]3= +105,3° bzw. [a]F = +107,2° gemessen; vgl. Tab. 5. -
UV.: Jpax 284 (3.77); Jmin 260 (3,28); Schulter 234 (4,36). - IR. (Nujol): 3233 (OH). - MS. (2):
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415 (15;Cx3H3INOg — HI), 399 (16; Cp3H3INOg— CH,I), 370 (8), 236 (22), 222 (36), 206 (12), 179
(34), 142 (100, CH3I*), 128 (38, HI*), 127 (72, I+).

Cy3HyoINOg (543,40)  Ber. C 50,83 HS557 N258% Gef. C5106 H580 N2.71%

Wiederholte Umkristallisation von 17a aus verschiedenen Losungsmitteln fithrten zu fast reinem
(1R, 2R, 148)-cis-Alpinigenin-methojodid (17b). Letzteres wurde wie folgt hergestellt: 100 mg 17a
wurden in 0,2 ml H,O und 15 ml peroxidfreiem Tetrahydrofuran geldst, ca. 5 Min. unter Riickfluss
erhitzt und anschliessend eingeengt, bis Kristallisation eintrat. Man erhielt ca. 90 mg rechteckige, in
CHCl; missig losliche Plittchen, die nach wiederholter Umkristallisation bei 228-230° (Zers.) schmol-
zen. [alff=+160,2° (¢=0,526). - UV.: A, 235 (4,32), 284 (3,69); Amin 233 (4,32) 259 (2.87). -
IR. (Nujol): 3250 (OH). ~ MS. identisch mit demjenigen von 17a.

Cy3H3oINOg (543,40)  Ber. C 50,83 H 5,57 N2,58% Gef. C51,07 H536 N223%

17a lasst sich also unter den angegebenen Reaktionsbedingungen irreversibel in 17b umwandeln,

10.3. O-Merhyl-cis-alpinigenin (8). 500 mg 16 wurde wie fiir 7 beschrieben mit methanolischer
Salzsdure versetzt und aufgearbeitet; Ausbeute 500,2 mg (97%), aus 2-Propanol und CH3;OH/H,0
Nidelchen vom Smp. 106-107°. [a} = +193,3° (¢=0,790). - UV.: An. 237 (4,34), 283 (3,80);
Amin 222 (4,24), 259 (3,30). -~ IR. (CHCl;): keine OH-Absorption. - MS. (1): 415 (M*; 51), 400 (46),
384 (8), 222 (33), 206 (29), 193 (100), 179 (19).

Cy3HpgNOg (415,49) Ber. C6648 H 7,04 N338% Gef C66,18 H692 N322%

10.4. O-Methyl-cis-alpinigenin-methojodid (19). Eine Losung von 170 mg 8 in 3 ml CH3;0H+ 3 ml
CH;!l wurde 4 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, auf ca. 1 ml eingeengt und mit Ather ver-
setzt; es kristallisierten 210,2 mg (92%) Methojodid 19 aus. Die Analysenproben wurde aus sehr wenig
CH30H umkristallisiert. Smp. 210-211° (Zers.). [a]g= +186,0° (c=0,970). - UV.: Ana.x 282 (3,71);
Amin 258 (3,35); Schulter 235 (4,43). - IR. (Nujol): keine OH-Absorption. -~ MS. (1): 429 (0,2), 415 (1),
399 (3), 222 (3), 206 (4), 194 (10), 178 (2), 165 (2), 142 (CH;I™), 127 (IT), 58 (100).

Cy4H3INOg (557,41)  Ber. C51,71 H5,79 N251% Gef. C52,07 HS556 N2,53%

19 wurde auch aus dem Methojodid 17a bereitet: 15 mg 17a wurden in 2 ml CH;0H gelost
und nach Zusatz von 2 ml 48proz. wisseriger Jodwasserstoffsdure 5 Tage bei Dunkelheit und 20°
belassen. Die nach Einengen im N,-Strom und Zugabe von Ather erhaltenen Kristalle wurden aus
CH3;OH/Ather umkristallisiert (Smp. 207-210°) und durch IR. (Nujol) mit dem oben erhaltenen Produkt
identifiziert.

10.5. Umsetzung von cis-Alpinigenin (16) mit Perbenzoesdure. 500 mg 16 wurden in 15 ml
CHCI; gelost, auf +5° abgekiihlt, mit einer gekiithlten Losung von 223 mg Perbenzoesdure in 8 ml
CHCI; (frisch hergestellt) vereinigt und 4 Std. bei +5° aufbewahrt. Anschliessend wurde mit 15 ml
kalter, ges. wisseriger K,CO3-Losung geschiittelt, mit K,CO; getrocknet und CHCI; i.V. eingedampft.
Der Eindampfungsriickstand (526 mg) zeigte im DC. (CHCly/CH;0H 17:3) zwei Hauptkomponenten:
N-Oxid A (18) mit Rf=0,44 und N-Oxid B (20) mit Rf=0,28. Zur Auftrennung wurde das Gemisch
in 10 ml CHCl;/CH3;0H 9:1 gelost und an einer Sdule, die aus 53 g Kieselgel+ 150 ml des gleichen
Losungsmittelgemisches vorbereitet worden war, chromatographiert. Nach einer Vorlauffraktion
(260 ml) eluierten 125 ml CHCly/CH;0H 4:1 270 mg 18 und anschliessend 300 ml CHCl3/CH;0H 7:1
180 mg 20.

cis-Alpinigenin-N-oxid A (18). Umkristallisation aus Benzol+ wenige Tropfen CH3;0H sowie aus
wenig CH;OH lieferte 195 mg (37%) kristallines 18, Smp. 176-178°. [a]} = + 141,2° (¢=0,751). -
UVt dax 237 (4,30), 283 (3,75); Amin 223 (4,18), 257 (3,09). - IR.: keine signifikanten OH-Absorptionen.
- MS. (2): 417 (M+; 22), 401 (55), 399 (98), 383 (66), 370 (33), 358 (52), 222 (88), 206 (100), 191 (92),
179 (94), 164 (90); (3): 417 (M, 22), 415 (M2, 18), 402 (M — 15, 96), 401 (13), 400 (24), 384 (75),
221 (18), 208 (40), 193 (95), 179 (100), 165 (45).

CpHy»NO; (417,44)  Ber. C63,30 H6,52 N336% Gef. C6345 H642 N3,61%

cis-A Ipinigenin-N-oxid B (20). Die mit CHCly/CH30H 7:3 eluierte Fraktion (190 mg Eindampfungs-
riickstand) ergab bei Umkristallisation aus CH;OH 168 mg (30,9%, berechnet als Monohydrat)
kristallines 20, Smp. 195-197°. - UV.: A, 236 (4,30), 283 (3,73); Amin 223 (4,20), 256 (3,05). -
IR. (KBr, Nujol): keine signifikanten OH-Absorptionen. - MS. (2): 417 (M, 6), 401 (27), 399 (97), 383

158



2422 HEeLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 7 (1977) - Nr. 237

(25), 371 (21), 358 (33), 340 (49), 222 (100), 206 (94), 194 (46), 191 (52), 179 (87), 165 (64);
(3): 417 (M-, 61), 415 (M—2, 80), 402 (100), 401 (57), 400 (82), 398 (74), 384 (65), 371 (79), 357 (73),
221 (42), 208 (56), 206 (55), 194 (91), 193 (88), 179 (97), 165 (83), 164 (76).

CyHy7NO5- HyO (435,48)  Ber. C60,67 H6,71 N322% Gef. C60,58 H6,84 N 3,49%

10.6. Messung der Mutarotation (vgl. Tab. 5). Um eine schnelle Aufldsung zu erreichen, wurden
gepulverte Substanzproben verwendet. Es wurde im Konzentrationsbereich 0,5-1% gearbeitet. Bei
schnell verlaufender Mutarotation wurden die Ablesungen zu Beginn alle 5 Min. vorgenommen. Es
gelangte ein automatisches Routinepolarimeter «Polamat A» von VEB. C. Zeiss (Jena) zur Anwendung,.
Da frithestens 10 Min. nach dem Auflosen gemessen werden konnte, wurde der dem Zeitpunkt «Null»
entsprechende Messwert durch graphische Extrapolation ermittelt. Anschliessend wurde die Losung bis
zur Erreichung des Gleichgewichtswertes in den Polarimeterrshren bei 20° stehengelassen.,

Tabelle 7. Mutarotation von 17a in H,0/CH3;0H 4:1 (c=0,783)

«Null» 1I0Min. 15Min. 20Min. 30Min. 180 Min. 240 Min. 1200 Min.
(graphisch
extrapoliert)

asg + 0,990° +1,025°  +1,045° +1,065° +1,105° +1295° +1310° + 1315°
asse  +  1,135° +1,185°  +1,195° +1,230° +1275° +1485° +1,505° + 1,505°
ap +0,945° +1,249°
[@lp  +1207° +159,6°

11. Emde-Abbauversuche. - 11.1. Emde-A4 bbau von O-Methyl-alpinigenin-methojodid (21)— (IR,3R}-
1,7.8-Trimethoxy-3-[4, 5-dimethoxy-2-(f -dimethylaminodthyl)-phenyl]-isochroman (22). In eine Ldsung
von 403 mg Methojodid 21 in 50 ml H,O wurden bei 20-30° unter Rithren 20 g Sproz. Natrium-
amalgam in Verlauf von 3 Std. portionsweise eingetragen. Nach weiteren 5 Std. Rithren wurde das
harzige Produkt in CH,Cl, aufgenommen und die wisserige Losung mit dem gleichen Losungsmittel
mehrfach extrahiert. Nach Waschen des vereinigten Extraktes mit H,O wurde iiber Na;SO,4 getrocknet
und i.V. eingedampft; Ausbeute 296 mg (95,2%) Rohprodukt, dessen Losung in 10 mi Ather an 20 g
ALOs (Merck, Aktivitit IIT) chromatographiert wurde. Die Siule wurde mit 30 ml Ather gespiilt. 30 ml
Ather/CH30H 99:1 eluierten 215 mg 22, das nach wiederholter Kristallisation aus CH3;0H/H,0 bei
86-88° schmolz. [a]F=+14,3° (c=0,838). - UV.: in. 230 (4,30), 283 (3.77); Amin 223 (4.29), 252
(2,88). - ORD. (c¢=1,43): [¢] 248 nm=0°, 252-258== —722° (8), 277=—3115° (T), 284=0°, 290=
+2945° (G), 589 = +62°. - MS. (1): 431 (M*, 100), 416 (60), 400 (45), 206 (8), 194 (28), 179 (49),
165 (13), 151 (18), 58 (> 100).

CoHi3NOg (43151)  Ber. C 66,80 H7,71 N324% Gef. C66,73 H7,53 N3,33%

Mit Ather/CH3;0H 97:3 wurden noch wenige mg des Dibenzylderivates 24 aus der Saule
eluiert. Es erwies sich als identisch (DC.- und IR.-Evidenz) mit dem polaren Produkt aus dem
Emde-Abbau von 19 (Versuch 11.2).

11.2. Emde-Abbau von O-Methyl-cis-alpinigenin-methojodid (19)— (18,3S)-1,7,8-Trimethoxy-3-{4,5-
dimethoxy-2-(B-dimethylaminodthyl)-phenyl]-isochroman (23). - Aus 230 mg Methojodid 19 wurden in
analoger Weise (vgl. 11.1) 165 mg eines aus zwei Hauptkomponenten bestehenden Rohproduktes
erhalten (DC.: Benzol/CH;0H 4:1, Rf=0,26 bzw. 0,11). Chromatographie an 9 g Kieselgel (mit 27 ml
Benzol/CH3;0H 4:1 eingeschlammt) ergab bei Eluierung mit dem gleichen Gemisch (Fraktionen zu je
3 ml) aus Fraktion 7-11 57 mg (32%) DC.-einheitliches 23 (Rf=0,26). Nach mehreren Kristallisa-
tionen aus Cyclohexan/Hexan und CH;OH/H,0 schmolz das Produkt bei 86-87°. [a]f=—15,1°
(c=0,819). ~ UV.: Ao 231 (4,32), 283 (3.75); Amm 222 (4,31), 253 (2,95). - ORD. (c=0,103):
[#] 249 nm=0°, 259=+667° (S), 278= +2880° (G), 284=0° 290= —3880° (T), 589= —63,5°. -
IR. (CHCl;), MS. und DC.=22.

Racem-Form 23+ 22. Je 16 mg 23 bzw. 22 wurden in wenig Cyclohexan gelsst. Nach Zusatz von
Hexan bei 35° trat Kristallisation in langen Nadeln ein, Smp. 84-86°. [a]f=0° (¢=0,840). Die
racemische Mischung war im IR.-Spektrum (CCly und K Br) identisch mit 23 und 22.
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11.3. 4,53, 4-Tetramethoxy-2'-hydroxymethyl-2-(8-dimethylaminodthyl)-dibenzyl (24). Aus den
Fraktionen 13-30 der bei der Herstellung von 23 beschriebenen Sdulenchromatographie wurden
61,3 mg (36,8%) des Dibenzylderivates 24 (Rf=0,11) erhalten, Plittchen aus CH;OH/H,O, Smp.
121-123°, keine signifikante optische Aktivitit bei 240-589 nm. - UV.: Ayn.x 284 (3,78); Schulter
225 (4,28); i 250 (3,11). - IR. (Nujol): 3050-3150 (OH). - MS. (1): 403 (M+, 92), 358 (12),
315 (8), 220 (9), 206 (6), 165 (75), 164 (100), 151 (39), 121 (61), 91 (48), 77 (45), 58 (> 100).

Cy3H33NOs (403,52)  Ber. C68,45 H824 N348% Gef C68,60 HB845 N3,17%

11.4. Emde-Abbau von 2'-Hydroxymethyl-laudanosin (25). - Herstellung von (% )-2'-Hydroxymethyl-
laudanosin-methojodid. Eine Loésung von 150 mg 2-Hydroxymethyl-laudanosin vom Smp. 115-116°
[1] in 2 ml CH3l und 4 ml Aceton wurde 2 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt und an-
schliessend auf ca. 1 ml eingeengt. Bei ca. 5° kristallisierten 203 mg fast farblose Kristalle (99%),
Smp. 140-142° nach Umkristallisieren aus CH3;OH/Ather und CH;0H.

Dibenzylderivar 24. 140 mg 2’-Hydroxymethyl-laudanosin-methojodid wurden in 6 ml heissem
Wasser gelost und die Losung bei maximal 25° mit 6,55 g Sproz. Natriumamalgam, das in Portionen
eingetragen wurde, 7 Std. gerithrt. Nach Abtrennung des Quecksilbers wurde eine nur sehr geringe
Menge des Hydrogenolyseproduktes 24 aus der Reaktionslosung durch Ather-Extraktion abgetrennt.
Die wisserige Waschfliissigkeit (5 ml) wurde mit der alkalischen Unterphase vereinigt und diese in
der beschriebenen Weise noch 2mal mit je 5 g Natriumamalgam je 4 Std. behandelt. Aus den
Ather-Extrakten der Zwischen- und Endaufarbeitungen wurden insgesamt 7,7 mg 24 erhalten, das nach
2maliger Umkristallisation aus Cyclohexan bei 117-120° schmolz und sich nach DC. (s.0.), Misch-
Smp., IR.-Spektrum (CHCl;) und MS. mit dem aus 19 erhaltenen Nebenprodukt 24 als identisch
erwies.

12. O-Methyl-alpinigenin-N-oxid (15). 300 mg 7 in 5 ml CHCl; wurden bei +35° mit iber-
schiissiger Perbenzoesiure in CHCl; (20,2 mg/ml) behandelt, wobei 9,3 ml zu Beginn der Umsetzung,
5 ml nach 20 Std. und 2,5 ml nach insgesamt 40 Std. zugesetzt wurden. Laufende Kontrollen der
Reaktionslosung durch DC. mit Benzol/CH;0H 4:1 als Laufmittel ergaben, dass die N-Oxydation
lingere Zeit erfordert und zu maximal 90proz. Umsatz fithrt. Nach weiteren 48 Std. wurde wie bei
14 beschrieben aufgearbeitet und das Rohprodukt, in 5 ml CHCI; gelost, einer Chromatographie an
16 g ALO3 der Aktivititsstufe III (Merck) unterworfen. Nach einem Vorlauf von 20 ml CHCl;, der
87 mg verunreinigtes Ausgangsmaterial enthielt, wurden mit 40 ml CHCl;/CH3;0H 99:1 255 mg (75%)
15-Trihydrat (s.u.) eluiert: Nadeln aus Aceton/Cyclohexan, Smp. 123-125°, [a]F = + 148,5° (c= 0,540). -
UV. (Substanz bei 75° getrocknet): Ay, 234 (4,32), 282 (3,77); Amin 222 (4.24), 255 (3,06). - IR.
(CHCL;): keine OH-Absorption. - MS. (1): 431 (M*; 0,3), 415 (7), 400 (100), 340 (23), 325 (14),
309 (14), 297 (7), 281 (17), 222 (10), 209 (10), 206 (17), 193 (10), 179 (13).

Zur Analyse wurde bei 80° getrocknet.

Trocknungsverlust fur C;3HoNO7+3 HyO: Ber. 12,03%  Gef. 11,61%
Cy3HyoNO7 (431,49)  Ber. C64,02 H6,77 N325% Gef. C63,70 H7,05 N3,3%
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