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Einleitung

Die sich durch groBe strukturelle Varia-
tionsbreite auszeichnenden Bisbenzylisochinolin-Alka-
bide (BBI-Alkaloide) wurden in den vergangenen Jahren in
mehreren ausfUhrlichen tabellarischen Ubersichtsartikeln
[Guha et al. 1979 (1), Schiff Jr. 1983(2) und 1987(3)1 darge-
stelit, wobei die Literatur his 1985 berUcksichtigend 271
Vertreter dieser Alkaloidklasse erfafit wurden. Weitere
zum Teil sich auf einzelne Pflanzengattungen beschrän-
kende aktuelle Uhersichten finden sich in der Literatur (5,
6, 157, 158). Die erst durch die modernen spektroskopi-
schen Methoden moglichen Erfolge bei der Strukturaufklä-
rung der oft nur mit wenigen mg vorliegenden Naturstoffe
hahen auch die Zahi der bekannten BBI-Alkaloide in den
letzten Jahren gewaltig ansteigen lassen, so daB seit 1985
his November 1988 bereits weitere 105 neue BBI-Alkaloide
bekannt geworden sind, die in diesem Ubersichtsartikel he-
schrieben werden sollen.

Die Strukturformeln wurden nach den von
Shamma et al. (4, 159) für die BBI-Alkaloide vorgeschlage-
nen Konventionen abgebildet und die Typen nach dem Ort
der Sauerstoffsubstitution gekennzeichnet. Die Nummerie-
rung der bekannten BBI-Alkaloide in den bisherigen Uber-
sichten (1, 2, 3) wurde beibehalten und durch eckige Kiam-
mern [1 gekennzeichnet.

Obwohl die vollstandige Wiedergabe aller
zum Strukturbeweis herangezogenen Daten für den schnel-
len Vergleich eigener MeBergebnisse mit den Literaturda-

ten besonders wichtig erscheint, kann hier leider aus Platz-
grunden nur auf die Originalliteratur verwiesen werden.
Secobisbenzylisochinolin-Alkaloide wurden ebenfalls hier
aufgenommen, da sie als Metabolisierungsprodukte von
BBI-Alkaloiden anzusehen sind.

BBI-Alkaloid-haltige Drogen spielen in der
Volksmedizin der tropischen und subtropischen Lander
eine groBe Rolle. Die mit einzelnen, daraus isolierten Alka-
loiden vermehrt durchgeführten pharmakologischen Un-
tersuchungen ergaben erstaunlich vielfaltige Aktivitäten
dieser Verbindungen, die damit auch eine Wirkung der
Drogen in wachsendem Umfang zu bestatigen scheinen.
Obwohl mit den meisten der hier vorgesteliten neuen BBI-
Alkaloiden aber noch kein pharmakologisches Screening
durchgefuhrt werden konnte, sind alle Vertreter dieser Al-
kaloidklasse hierfür interessant. Em groBes Hindernis für
eine ausfUhrliche pharmakologische Untersuchung ist aber
nach wie vor für die meisten Alkaloide dieser Stoffklasse die
schwierige oder gar unmogliche Beschaffung genUgend
groBer Mengen. Hier könnten sich in der Zukunft die denk-
bare Gewinnung durch Zeilkulturen oder die (partial)syn-
thetische Abwandlung von BBI-Alkaboiden, die in ausrei-
chender Menge zuganglich sind (z. B. Tetrandrin), als hilf-
reich erweisen.

Analytik ____________________________

Bei der Strukturauflclarung der zahireichen
BBI-Alkaloide haben sich die Fortschritte der letzten Jahre
in der routinemaBigen Messung von 1H- und 13C-NMR-
Spektren insbesondere mit den Moglichkeiten von hochauf-
lösenden 2D-MeBtechniken ebenso wie NOE-Spektren
(z. B. 8, 9, 12, 22, 23, 29, 166) als auBerordentlich nUtzlich
erwiesen. Bei den makrocycbischen BBI läBt sich innerhaib
der einzelnen Gruppen aus den NMR-Spektren zusammen
mit der spezifischen Drehung auf die absolute Konfigura-
tion schbieBen: S,S- bzw. R,R- Verbindungen einerseits und
S,R- bzw. R,S-BBI andererseits unterscheiden sich erwar-
tungsgemaB in den 1H-NMR-Spektren im Bereich der aro-
matischen Protonensignale in charakteristischer Weise,
was in zahireichen Beispielen in einer Ubersicht (159) be-
legt ist, aber auch von anderen Arbeitsgruppen für weitere
Beispiele beobachtet wurde (z. B. 25, 27). Hiermit wurde
die Aussagekraft der spez. Drehung albein bestätigt, die in-
nerhabb der einzelnen Gruppen der makrocyclischen BBI-
Alkaloide bereits die Konfigurationszuordnung der beiden
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Abb. 1 Photoxidative Spaltung von BBI-Alkaloiden (43).

Chiralitätszentren am C-i und C-i' ermoglicht (165). Als
ebenso nützlich für die Konfigurationsbestimmung haben
sichauchCD-Messungengezeigt(7, 9,11,29,166).

Hochaufgeloste MS ermoglichen in der Re-
gel die schnelle Zuordnung der BBI-Alkaloide zum jeweili-
gen Grundtyp, wobei die genaue Messung der Fragmentio-
nen bereits eine Entscheidung über das generelle Substitu-
tionsmuster zuläBt. Schwierigkeiten bei der Erkennung der
MolekUlionen (besonders beim Dauricin-Typ) wurden
durch Einsatz weicher Ionisationsmethoden erfoigreich
Uberwunden, hierbei sind besonders (M + 1)-Fragmente
charakteristisch (7, 9, 10, 49). Die Kombination von GC/MS
wurde erfoigreich zur Identifizierung der Alkaloide von Ste-
phania cepharantha eingesetzt (38).

Neben den spektroskopischen Methoden
werden bei der Strukturaufldarung nach wie vor Derivate
durch 0- bzw. N-Methylierung (Diazomethan bzw. NaBH4/
Formaldehyd) hergestellt, weil dabei sehr oft bekannte BBI-
Alkaloide erhalten werden. Als Erganzung zum klassischen
reduktiven BBI-Abbau mit Natrium in flüssigemAmmoniak
wurde kürzlich eine interessante photooxidative Alterna-
tiv-Methode vorgesteilt (43) (Abb. 1), bei der bevorzugt,
(ähnlich wie bei der MS von makrocyclischen BBI-Alkaloi-
den) zwischen Isochinolin- und Benzylschwanzteil gespal-
ten wird.

Rontgenstrukturanalyse wird bei BBI-Alka-
loiden selten eingesetzt, wohi auch, weil die Verbindungen
meist amorph anfallen. Em aktuelles Beispiel ist die Kri-
stallstrukturanalyse von Cycleanin aus Cissampelos pa-
reira L. (77). Em Charakteristikum der makrocyclischen
BBI-Alkaloide ist die immer wieder beobachtete Tendenz,
Losungsmittel hartnackig einzuschlieBen, was die Elemen-
taranalysen ebenso wie die sehr unterschiedlichen
Schmelzpunktangaben für gleiche Verbindungen belegen.
Oft ist das zuletzt benutzte Losungsmittel in den NMR- und
MS-Spektren eindeutig nachzuweisen.

Einfache Gehaltsbestimmungen von BBI-
Alkaloiden in organischen Losungsmitteln durch wasser-
freie potentiometrische Titration wurden z. B. für Berbamin
(73, 74) beschrieben. Eine Spektralphotometrische Bestim-
mung nach Bildung eines lonenkomplexes mit Methyl-
orange gelang mit Tubocurarin (78); Trilobin wurde nach
Extraktion aus dem Blutplasma mit HPLC (153), aber auch
durch quantitative DC bei 265 nm bestimmt (75).

Neue BBF-Alkaloide

Die Strukturen der neuen BBI-Alkaloide
werden in den Abb. 2 bis 20 vorgestelit. Obwohl die meisten
dieser Alkaloide sich lediglich als Variationen und Isomere
bekannter Grundtypen erwiesen, sind auch einige vollig
neue BBI-Strukturen gefunden worden. Ms Erfolge moder-
ner Trennmethoden sind vermehrt starker polare Verbin-
dungen wie N-Oxide, N-Norverbindungen und mehrwer-
tige Phenole zu verzeichnen. Alle asymmetrischen Kopf-
Kopf/Schwanz-Schwanz verknUpften Verbindungen geho-
ren dem Biscoclaurintyp an, lediglich zwei Beispiele sind
dem Bisreticulin-Typ zuzurechnen [Efatin (97) und Ambri-
nm (98)]. Insgesamt wurden nur drei neue Kopf-Schwanz
verknupfte BBI-Alkaloide in den vergangenen 3 Jahren be-
schrieben.

Bei den Verbindungen vom Dauricin-Typ
(Abb. 2) sind als besondere Strukturvariationen die relativ
seltenen phenolischen OH-Gruppen in 6- und 6'-Stellung zu
verzeichnen. Die N-Oxide von 0-Methyldauricin (6 und 7)
(7) wurden lediglich als Gemisch charakterisiert, während
für Neothalibrin-2'a-N-oxid (12) die Konfiguration am 2'-N
durch NOE-Experimente bewiesen wurde, aber auch be-
reits an der 1H-NMR-Tieffeldverschiebung des 2'-N-Me-
thylsignals nach 3,24 ppm erkannt wurde (161).

Die absolute Konfiguration der Chiralitäts-
zentren an C-i und C-i' wurde für die Beispiele 1—7 durch
klassischen Abbau und durch Umwandlung in 0-Methyl-
dauricin bewiesen, während die R,R-Konfiguration von 2-
Norberbamunin (8) ebenso wie bei den Beispielen 13, 14
und 15 aus den CD-Messungen abgeleitet wurde.
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Abb. 2 Neue BBI-Alkaloide vom Dauricin-Typ — Typ I: 67,1 1',12 — 6,7,12' (1).

Verbdg. abs. Konfg. Name R2 R6 R7 R'2 R2 R6' R7 Lit.

1 1R,1'R Popisin CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 H 7
2 1R, 1'R Popisidin CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 H CH3 7
3 1R,l'R Popidin CH3 I-I CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 7
4 iF?, 1'R Popisopin CH3 H CH3 CH3 CH3 CH3 H 7
5 1R,i'R Popisonin CH3 H CH3 CH3 CH3 H CH3 7
6 iF?, 1'!? O-Methyldauricin-2-N-oxid CH3/N-Oxid CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 7
7 1R, i'R 0-Methyldauricin-2'-N-oxid CH3 CH3 CH3 CH3 CH3/N-Oxid CH3 CH3 7
8 IF?, 1'S 2-Norberbamunin H CH3 H H CH3 CH3 H 13
9 1R,1'R 2'-Nordaijrisolin CH3 CH3 H H H CH3 CH3 20

10 1R, i'R 2-N-Methyllindoldhamin CH3 CH3 H H H CH3 H 20
11 1R, i'R 2'-N-Methyllindoldhamin H CH3 H H CH3 CH3 H 20
12 iS, i'R Neothalibrin-2'-a-N-oxid CH3 CH3 H CH3 CH3/ct-N-Oxid CH3 CH3 161
13 1R,i'R Geraldoamin CH3 CH3 H CH3 H CH3 CH3 162
14 1R,i'R Pedroamin CH3 CH3 H H H CH3 H 162
15 1R,i'R Pampuihamin CH3 CH3 H H H CH3 CH3 162

Abb. 3 Neue BBI-Alkaloide vom Rodiasin-Typ — Typ IV: 6,7,8,12 — 6,7',12 (11—11) (1).

Verbdg. abs. Konfg. Name R2 R7 R'2 R R2' R12' R Lit.

16 iS, 1'R Tilitriandrin CH3 H CH3 H2 H H H2 28
17 iS, i'R Pseudoxandrin CH3 H H 0 CH3 CH3 H2 9
18 iS, i'R Pseudoxandrinin CH3 CH3 H 0 CH3 CH3 H2 9
19 1S,1'R Oxandrin CH3 H CH3 H2 CH3 H 0 9
20 iS, 1'R Oxandrinin CH3 H CH3 H2 CH3 CH3 0 9
21 15, 1'R 2'-Norfuniferin CH3 CH3 H H2 H CH3 H2 166
22 iS, 1'R 2'-Nortiliagein CH3 H H H2 H CH3 H2 166
23 15, i'R 2'-Norguattaguianin CH3 CH3 H H2 H CH3 H2 166
24 iS, i'R 2,2'-Bisnorguattaguianin H CH3 H H2 H CH3 H2 166

25 1S(+) Guattamin(R.cz' =H2) 166
26 1S(+) Guattaminon (R.a' = 0) 166

Beim Rodiasin-Typ (Abb. 3) fallen einige a-
bzw. ct'-Oxo-Derivate auf, die aus der Annonacee Pseudo-
xandra aff lucida isoliertwurden. Bis aufTilitriandrin (16),
das hier als biogenetische Vorstufe der Tiliacora-Alkaloide H3C

in der Menispermacee Tiliacora triandra gelten muB, sind
alle anderen Beispiele aus Annonaceen isoliert worden. Als
neuartige Variante des Rodiasin-Typs ist das Medelline (27)
aufzufassen, das ebenfalls aus der Rinde von Pseudoxandra Abb. 4 iS, 1' R Medellin (Verbdg. 27) (8)— Rodiasin-Typ;

aff lucida erhalten wurde. Es ist das erste BBI-Beispiel mit Typ IV: 6,7,8,12 — 6,7',12,(i 1—11) (1).

einer Methylendioxybriicke zwischen den beiden Isochino-
linteilen.
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Abb. 5 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ — Typ VI: 6,7*,1 i'*,12—6,7,8,12+ (1)

Verbdg. abs. Konfg. Name R2 R6 R'2 R2 R6 R7' Lit.

28 iS, i'R Gyrolidin CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 14
29 1R,i'R Candicusin CH3 CH3 H CH3 CH3 CH3 19
30 15, i'R Gyrocarpin CH3 CH3 CH3 CH3 H CH3 14
31 1R,1'R Gyrocarpusin CH3 CH3 CH3 CH3 H CH3 14
32 1R, i'R Pangkoramin H CH3 H H CH3 H 16
33 iR, i'S 2'-Noroxyacanthin CH3 CH3 H H CH3 CH3 161

34 1R, 1'S (+)-Norcepharanthin (R2 = I-I, R CH3)
35 1R, i'S (+Cepharanthin2N-oxid

(R2 = CH3, R = . . . CH3/)3-N-Oxid)

(22)
(22)

36 1R (+)-3',4'-Dihydro-stephasubin (R2 = CH3, R12 = CH3)
37 1R (+)-Pangkorimin (R2 = H, R'2 = H)

(47)
(16)

NrIg2.NcH
38 1'R (—)-i,2-Dehydro.2.nor-Iimacusin (17) 39 Stephasubimin (22)

Abb.6 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ—Typ VI: 6,7,11*,12—6,7,8,12'W (1).

Abb. 7 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ — Typ VI: 6,7*,i 1*,12—6,7,8,i2* (1).

Verbdg. abs.Konfg. Name R2 R6 R12 Lit.

40 1R (+)-2-Nor-stephasubin H CH3 CH3 22
41 1R (+)-Stephasubin CH3 CH3 CH3 22
42 iR (+)-Pycnazanthin H CH3oderH HoderCH3 21

Vom Oxyacanthin-Typ sind ebenfalls sehr
polare neue BBI-Alkaloide [z. B. das Pangkoramine (23),
eine 2-Nor-Verbindung mit 3 phenolischen OH-Gruppen
(Abb. 5)] und verschiedene Dehydroderivate (Abb. 6 und 7)
beschrieben worden.

Beide neuen Alkaloide vom Thaligosine-
Typ (Abb. 8) sind ebenso N-Oxide wie zahireiche Beispiele
aus der Gruppe der Berbamin-Derivate (Abb. 9). Auch hier
wurde eine a'-Oxo-Verbindung 62 isoliert. Alle neuen BBI-
Alkaloide aus der Gattung Thalictrwn (Abb. 11, 14) stim-
men hinsichtlich ihrer Chiralitätszentren mit den für diese
Ranunculaceen-Gattung formulierten Regein (167, 3) Uber-
em.

Die Tiliacora-Alkaloide mit einem Dibenzo-
dioxin-Kopfteil (Abb. 15) geben sich durch ihre charakteri-
stische blaue Farbreaktion mit salpetersaurehaltiger
Schwefelsäure bereits auf der DC-Platte zu erkennen. Bei
diesen relativ starren 16-gliedrigen rnakrocyclischen Di-
phenylverbindungen wirkt sich die Konfiguration an C-i
und C-i' besonders typisch auf die Verschiebungen der 1H-
NMR-Signale von H-8' und H-b' aus, so daB bei bekann-
tern Drehsinn aus den 1H-NMR-Spektrers unmittelbar auf
die absolute Konfiguration geschlossen werden kann (24,
25, 27).
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Verbdg. abs.Konfg. Name R5 Lit.

43 IS, 1'S (—).Thaligosin2a-N.oxid H 161
44 15,1'S (—)-Thalrugosaminin-2a-N-oxid CH3 161

Abb.8 Neue BBI-Alkaloide vom Thaligosiri-Typ —Typ VIII:

6,7,I1*,I2—5,6,7,8,I2*(1).

Die BBI-Alkaloide von Kohatine-Typ
(Abb. 16) mit 18 Ringgliedern im Makrocyclus zeigen diese
groflen Verschiehungsdifferenzen für die analogen 1H-
NMR-Signale von H-8 und H-1O nicht, es sei denn, daB wie
in 88 und 89 beide Ringe A und B aromatisch sind. Einen
vollig neuartigen BBI-Typ stellen die Popowia-Alkaloide
dar (Ahb. 17), wo die beiden Coclaurineinheiten lediglich
durch eine Diphenyl-C-C-Bindung miteinander verkriupft
sind. Die Strukturaufldarung gelang hier u. a. durch oxida-
tiven Abbau mit (NH4)Ce(N03)5.

R2

Abb. 9 Neue BBi-Alkaloide yam Berbamin-Typ — Typ VII: 6,7,8,11*, 12—6,T,I 2* (1).

1__yOC H3 H3CO.—.-?
Abb. 10 Neue BBI-Alkaloide vom Berbamin-Typ —

Typ VIH: 6,7,8,i 1*,12—6,T,12* (1).

62 Oxofangchtrin (23)

:H3

(17) 64 1'S FenfangjinD-
(= 1'S 1,3,4-Tridehydrofangchinolin)

Verbdg. abs.Konfg. Name R2 R6 R7 R'2 R2 Lit.

45 IR,i'R Phaeanthine-2'ci-N-oxid CR3 CR3 CR3 CR3 CH3/a-N-Oxid 49
46 1R,1'S 2'-N-Methylisotetrandiumiodid CH3 CR3 CH3 CH3 (CH3)2I 33
47 1R1'R (—)-22'Bisnor-phaeanthin H CR3 CR3 CH3 H 16
48 15,1'S FenfanginA CH3I3-N-Oxid CH3 CH3 CH3 CR3 87
49 1R,1'S Berbamin-2')3-N-oxid CR3 CR3 CR3 H CR3/f3-N-Oxid 12
50 1S,i'S FenfangjinB CH3 CR3 H CR3 CH3/a-N-Oxid 87
51 iS, l's Fenfangjin C CH3 CH3 H CH3 CH3/13-N-Oxid 87
52 1R, 1'R Limacin-2'-N-oxid CR3 CH3 H CH3 CH3I3-N-Oxid 19
53 1R,i'R Limacin-2'a-N-oxid CH3 CH3 H CH3 CH3/a-N-Oxid 19
54 1R, 1'R Limacin-213-N-oxid CH3/13-N-Oxid CR3 H CH3 CH3 19
55 1R,1'R (—)-Gyroamericin CR3 H CR3 CR3 CR3 14
56 1R, 1'R (—)-2.Norlimacin H CR3 H CR3 CR3 17
57 11?, l's (+)-2-Northalrugosin H CH3 H CR3 CR3 21
58 IR, i'S (+)-Bisnorthalrugosin H CR3 H CR3 H 21
59 1R, 1'S (+).Bisnorobamegin H CR3 H H H 21
60 1R, 1'S Aquifolin CR3 H CR3 H CR3 11
61 1S,1'S Tetrandrin-2)1-N-oxid CR3I)1-N-Oxid CR3 CR3 CR3 CR3 68

Hoe

H3(

63 2'R (—)-Caryolivin (87)
(39)
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65
66

iS, i'S
iS, i's

Thalivarmin (R'2 = H, R2' CH3)
(÷)-2'Northaliphyllin (R'2 = CH3, R2 = H)

(30)
(161)

67 iS, l's
(R'2 = CH3,

(+)-Thaliphyllin-2'13-N-oxid
R2' = --CH3/f3-N-Oxid)

(161)

68 is Thalsivasin (30)

Abb. 11 Neue BBI-Alkaloide vom Thalicberin-Typ —

Typ IX: 6,7,8,11,4,i2_6*,7,i2tI (1).

CH3

74
75

iS, i's (—)-5-Hydroxythalmin(R6'=H)
15,1'5 (—)-Thalmiculin(R6 =CH3)

(29)
(29)

H3C

76
77

iS
is (—)-Thaliculimin (R'2 = CH3)

(—)-Cultithalimin (R12 = H)
(29)

(i6i)

Abb. 14 Neue BBI-Alkaloide vom 5-Hydroxythalmin-Typ — Typ XIVa:

5,6,7*,11W,12_5*,6,7,12W (1).

Abb. 12 Neue BBI-Alkaloide vom Thalidasin-Typ — Typ Xa: 5,6,7,8,11 *,12—5',6,7,12+ (i).

Verbdg. abs. Konfg. Name R2 R5 Lit.

69 is, i's (—)-5-Hydroxythalidasin CH3 OH 29
70 iS, l's (—)-5-Hydroxythalidasin-2a-N-oxid CH3/u-N-Oxid OH 16i
71 is, i's (+)-Thalidasin-2a-N-oxid CH3/u-N-Oxid H i6i

OH

72 iS, Thalmiculatimin (29)

Beide neuen Trilobin-Beispiele (Abb. 19)
stellen keine neuartigen BBI-Aikaioide dar. Die Strukturen
der neuen Seco-BBI-Alkaloide (Abb. 20) scheinen zu bestä-
tigen, daB es sich urn natürliche BBI-Abbauprodukte han-
delt, allerdings müBte das noch durch Biogenesestudien be-
wiesen werden.

Ergänzungen zur Struktur bekannter
BBI-Alkaloide

73 iS,i'5 (—)-2-Northalmine (31)

Abb. 13 Neue BBI-Alkaloide vom Thalmin-Typ — Typ XIV:

6,T,l1*,12—5,6,i2* (i).

Abb. 21 zeigt einige bekannte BBI-Aika-
bide, deren bisherige Strukturen aufGrund neuerer Ergeb-
nisse in die hier wiedergegebenen Forrneln berichtigt wur-
den. So erwies sich Thairugosinon [2241 als 2-N-Formyl-
Derivat und nicht als ct,u'-Bisoxo-BBI-Alkaloid (31). Für die
beiden Caiafantin-N-Oxide wurde festgestellt, daB die N-
Oxid-Funktion sich nicht in Position 2 sondern in 2'-Stel-
lung befindet (70). Das schon lange bekannte Tiliarin [185]
konnte endiich nach erneuter Isolierung als 2'Nor-Verbin-
dung erkannt werden, die einem 2'-Noryanangcorinin ent-
spricht (vergi. 78; Abb. 15) (37).
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CTCH3
H3C

00/ \
H CH3

78 iS, 1'S Yanangcarinin (24) 79
80
81

iS, 1'S
IS, I'S
iS, i'S

Yanagin (R12 = CH3, R'2 = H, R2' = CH3)

Tilianangin {R12 = H, R12 CH3, R2 = CH3)
2'-Noryanangn (R12 =CH3, R12' H, R2 = H)

(25)
(26)
(27)

82 1k, 1'S 2'-Norisoyanangin(R'2=CH3,R12 =H,R2 =Hj (27)

Abb. 15 Neue BBI-Alkaloide vom Tiliacorin- und Tiliamosin-Typ —Typ XVIII (78): 6,T,8*,12—6,74,12, (11—11) (1) und Typ XIX (79—82):

5,6,7',8*12—6',7*,12, (11—11) (1).

OH

H '3

83
84

iR, 1'S
1R, i'S

(+)-5'-Hydroxytelobin(R'2=CH3)
(+)-5'-Hydroxyapatelin(R'2=H)

(18)
(18)

85 iS, I'S (+)-Kohatamin(R12=CH3) (18)

OH

86
87

1'S
I'S

(+)-1,2-Dehydrokohatin(R12= H)
(÷)-i,2-Dehydrokohatamin(R'2=CF-13)

(18)
(18)

Abb. 16 Neue BBI-Alkaloide vom Kohatin-Typ —

lyp )0(IIIa: 6*,7,i i*,12—5,6,7,8",i2*.

88
89

1'S
1'S (+)-SiddiquaminR'2=CH3)

(+)-Siddiquin(R = H)
(18)
(18)

Abb. 17 Neue BBI-Alkaloide vom Pisopowin-Typ — Typ XXVII: 6,7,12—6,7,12 (11—11).

Verbdg. abs. Kontg. Name P6 R2 R2 R6 P'2 Lit.

90 1R,I'R Pisopowin CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 7
91 1R,1'R Pisopowidin H CH3 CH3 CH3 CH3 7
92 1k, I'R Pisopowiarin H CH3 CH3 H CH3 7
93 1R, 1'!? Pisopowetin CH3 H CH3 CH3 H 7
94 1R, 1'R Pisopowamin CH3 H H CH3 H 7
95 1k, 1'R Pisopowiaridin H CH3 CH3 H H 7
96 1k, 1'R 2'Norpisopowiaridin H CH3 H H H 7

R'2
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OH3

97
98

15, i's
iSIS

Efatin (R" = H, R12 = CH )
Ambrimin (R'2 = CH3, Rhl= H)

(15)
(15)

99 (+)-Cycleaneonin (132)

Abb. 18 Neue Kopf-Schwanz-verknupfte BBI-Alkaloide — Typ XXVIII (97 und

98): 6,7,10*,1l,12_6,7*,ll,12 und Typ XXIX (99): 6,7*,8,12*_6,7,8*,15.

100 iS, i's (+)-2'-Norcocsulin (16)

H

101 I'S (+)-l,2-Dehydro-2'-nortelobin (18)

Abb. 19 Neue BBI-Alkaloide vom Trilobin-Typ —

TypXXIII:6,7,11+,12—6,7,8,12''.

Synthese mid Biosynthese

Durch Totalsynthese sind in den letzten
Jahren nur vereinzelt BBI-Alkaloide hergestelit worden.
Der bei den einfachen Benzylisochinolin-Derivaten so be-
währte Bishler-Napieralski-RingschluB fUhrt auch bei den
BBI-Alkaloiden zum Ziel, allerdings 1st der synthetische
Aufwand für die verschiedenen Substituenten meist sehr
groB. Nur mit relativ geringer Ausbeute gelingt es, beide
Benzylisochinolin-Teile (meist durch Ullmann-Reaktion)
miteinander zu verknupfen, so daB stufenreiche BBI-Total-
synthesen vorlaufig nur akademischen Wert besitzen. Be-
kannt wurden in jUngster Zeit nur Synthesen von Phaean-
tharin [73] (42), Dauricin [31 (76), Berbamin [571 (76) und
von D,L-Fangchinolirl [581 (41).

H3'

Peter Pachaly

102
103

i'R
i'R

(+)-Auroramin(R6=CH3)
(+)-Maroumin (R6 = H)

(48)

- (48)

104 iR )+)-Pycmanillin (49)

0CH3

.,tH
H3C

H

105 iS (+)-Secolucidin (10)

Abb. 20 Neue Seco-BBI-Alkaloide vom Seco-oxyacanthin-Typ (102 und

103), Seco-berbamn-Typ (104) und Seco-tiliacorin-Typ (105).

Durch Tracer-Experimente an jungen
Pflanzen von Cissampelos pareira wurde gezeigt, daB die
stereospezifische Biosynthese von S,R-Hayatidin [1361
durch oxidative Kupplung von S- und R-N-Methyl-coclau-
rin-Einheiten erfolgt, während R,R-Isochondodendrin
[122] ebenso wie R,R-Bebeerin [133] durch oxidative Kupp-
lung zweier R-N-Methyl-coclaurin-Einheiten gebildet wer-
den (40). Entsprechend konnte durch Fütterungsexperi-
mente an Blättern von Annona reticulata gezeigt werden,
daB S-Coclaurin den spezifischen Precursor der meisten
Isochinolin-Alkaloide darstelit; — das R-Enantiomer wird
nicht eingebaut mit Ausnahme von R,S-Berbamunine [11,
wo R-Coclaurin in der R-Hälfte des MolekUls erscheint
(160).

Ergebnisse pharmakologiseher
Untersuchungen

Die neuen Alkaloide sind bisher nur verein-
zelt auf eine biologische Wirkung gepruft worden. Die mei-
sten Untersuchungen liegen mit den in ausreichender
Menge zuganglichen BBI-Alkaloiden vor.

Das aus Cyclea racemosa isolierte neue Cy-
cleaneonin (99) zeigte bei menschlichen Magenkrebs-ZeIl-
kulturen eine deutliche Hemmwirkung (132). Cycleanin
[121] besitzt schwache Dopamin-Rezeptor-Inhibitor Eigen-
schaften (117). Hierdurch inhibiert Cycleanin die Bindung
von Spiperone (116).
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[224] 15, 15 Ihalrugosirion (31)

'R2

[226]
[227]

15, 1'R
15, 1' P

CaIafantin-2'a-N-oxid(R2'=CH3/a-N-0xd)
CaIafantin-2'-N-oxid (R2' = CH3/3-N-0xid)

(70)
(70)

Für Berbamin [57] wurde immunstimuhie-
rende Aktivität bei influenza-inlizierten Mäusen beobach-
tet (80), ferner wurde mehrfach über beachtliche Hemm-
wirkungen des Berbamins und verschiedener Derivate auf
das Calmoduiin und caimoduiinabhangige Phosphodieste-
rase berichtet. Ais besonders wirksam erwies sich hierbei
das partiaisynthetische 12-O-(4-Ethoxybutyl)-berbamin
(72, 79, 82, 86). Gegen experimentelle myocardiale Infarkt-
Bildung bei flatten und Kaninchen zeigte Berbamin einen
schutzenden Effect (83) ebenso wie bei experimentellenAr-
rhythmien (88). Am isolierten Herzmuskei blockiert Berba-
mm ahniich wie Verapamil die Calcium-Kanäle (84, 85), bei
menschlichen KB-Krebszellen soil es teilweise eine Resi-
stenz gegenüher Verbindungen wie Vincristin, Daunomy-
cm und Actinomycin D uberwinden (89).

Zahireiche neuere Untersuchungen liegen
für das Cepharanthin [34] vor: Es erhöht den Corticosteron-
Blutspiegel (92), zeigt einen Leberschutzeffekt (96), ver-
starkt besser als Berbamin die Aufnahme von Daunomycin
in menschliche KB-Zeilen (89), und verstarkt die Antitumor-
aktivität von Vincristin (93). Cepharanthin beeinfluBt die
Granulocyten-Makrophagen Bildung (99) und ist wirksam
gegen experimentelle Mittelohrentzündung (108). Eine Vit-
amin A bedingte Teratogenität scheint durch Cepharanthin
vermindert zu werden (104). Der EinfluB von Cepharanthin
und ct-Tocopherol auf die durch Rontgenstrahlung indu-
zierte Peroxidierung von Lipiden in Losung wurde unter-
sucht (97, 98). Vor Sauerstoffmangel-bedingten Mitochon-
drienschaden scheint u. a. auch Cepharanthin zu schützen
(106). Die verstärkte, inhibierende Wirkung von Cepharan-
thin auf eine experimentell erzeugte Amyloidosis wurde be-
schrieben (95). Die Zahi von T-Zellen in den Lymphknoten
steigt unter dem EinfluB von Cepharanthin an (90). Es ver-
stärkt die Aufnahme von Adriamycin in Krebszellen (NIH
3T3) und inhibiert den Wiederaustritt (105). Mehrfach
wurde auf membranstabilisierende Eigenschaften des Ce-
pharanthin hingewiesen (91, 100, 101, 103, 109). Der
Hemmeffekt von Cepharanthin auf die Peroxidbildung von
polymorphonuclearen Leukozyten und die Abhangigkeit
dieser Wirkung verschiedener BBI-Alkaloide von der Zahi
ihrer EtherbrUcken wurde beschrieben (114). Durch Wech-
seiwirkung des Cepharanthins mit dopaminergen Rezepto-

Abb. 21 Strukturberichtigungen von BBI-Alkaloiden.

[185] 1S,1'S Tiliarin (37)

ren wird die Bindung von Spiperone ebenso wie von Berba-
mm inhibiert (116). Der Einf'[uB von Cepharanthin auf die
Blutgerinnung und Plattchenaggregation (nach vorheriger
Arachidonsäure-Stimulation) wurde untersucht (107, 115).
In mehreren Patenten findet sich die Verwendung von Ce-
pharanthin in Kosmetika (94) und Haarwässern (102, 110,
111, 112, 113, 126).

Em Dauricin-[31-haltiger Extrakt zeigt
ebenso wie Daurinolin [6] aus Menispcrrnurn dauricum in
vitro antibakterielle Eigenschaften gegenuber zahlreichen
pathogenen Stämmen und ist auch wirksam gegen penicil-
linresistenten Streptococcus pneumoniac (121). Em Inhibi-
tor-Effekt von Dauricin auf dopaminerge Rezeptoren ist
groBer als dervon Cepharanthinund Cycleanin (116, 117).
Im Bereich des Herz-Kreislaufsystems zeigt Dauricin am
isolierten Rattenherzen eine Verstarkung der coronaren
DurchfluBrate und eine Minderung des Herzminutenvolu-
mens (120, 122). 12-O-Acetyl-dauricin besitzt antiarrhyth-
mische Aktivität, während 1 2-(4'-Methoxy-phenyl)-dauri-
cm bei flatten blutdrucksenkend wirkt (125). Durch ADP,
Arachidonsäure oder Collagen induzierte Plättchenaggre-
gation bei Kaninchen wird durch Dauricin verhindert
(118). Bei experimentellen Oedemen an der Maus wirkt
Dauricin antiphlogistisch (119).

Guattegaumerin [234] erwies sich in Vor-
versuchen als cytotoxisch und antimitotisch wirksam bei
verschiedenen Krebszellkulturen in Dosen von 10 ig/m1,
wobei B16-Me]anomzellen und L 1210-Ze]]kulturen am stark-
sten beeinfiuBt werden (45). Der Rohextrakt von Guatteria
gaumeri, der a]s Hauptbestandtei[e ct-Asaron und Guattegau-
merin enthalt, wirkt cholesterinspiegelsenkend (56). Fenfang-
jin D (64) aus Stephania tetrandra zeigt in vitro ACE-hem-
mende Eigenschaften (39); ebenso wie die altbekannten BBI-
Alkaloide Tetrandrin [76], Fangchinolin [61] und Tetrandrin-
N-oxide [78] (68, 87, 128). Die durch reduktive Etherspaltung
aus Tetrandrin erhaltenen Benzylisochinolinderivate 0-Me-
thyl-armepavin und N-Methyl-coc]aurin zeigen diese Wirkung
auf ACE nur in höheren Dosen (163).
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Popowiapisocarpa Rinde
u.Blätter

Pseudoxandra aft lucida Rinde

Pseudoxandra scierocarpa
Aristolochiagigantea

Curarea candicans

Cyclea racemosa
Pycnarrhena man/lens/s

Pycnarrhena ozantha

Stephania hernandifolia Stengel

2'-Norfuniferin (21)
2-Nortiliagein (22)
Guattamin (25)
2'Norguattaguianin (23)
2,2'-Bisnorguattaguianin (24)
Guattaminon (26)
Popisin (1)
Popisidin (2)
Popidin (3)
Popsopin (4)
Popisonin (5)
O-Methyl-dauricin-2-N-oxid (6)
0-Methyl-dauricin-2'-N-oxid (7)
Pisopowine (90)
Pisopowidin (91)
Pisopowiarin (92)
Pisopowetin (93)
Pisopowamin (94)
Pisopowiaridin (95)
2'-Norpisopowiaridin (96)
Pseudoxandrin (17)
Pseudoxandrinin (18)
Oxandrin (19)
Oxandrinin (20)
Medellin (27)
Secolucidin (104)
Geraldoamin (13)
Pedroamin (14)
Pampulhamin (15)
2'-Norberbamunin (8)
2'-N-Methylisotetrandrium-iodid (46)
Berbamin-2'-)3-N-oxid (49)
Aquifolin (60)
GyroIdin (28)
Gyrocarpin (30)
Gyrocarpusin (31)
Gyroamericin (55)
Auroramin (102)
Maroumin (103)
Efatin (97)
Ambrinin (98)
2'-Nordaurisolin (9)
2-N-Methyllindoldhamin (10)
2'-N-Methyllindoldhamin (11)
Pangkoramin (32)
Pangkorimin (37)
2,2'-Bisnorphaeanthin (47)
2'-Norcocsulin (100)
2-Norimacin (56)
Caryolivin (63)
1,2-Dehydro-2-norlimacus,n (38)
5'-Hydroxytelobin (83)
5'-Hydroxyapatelin (84)
Kohatamin (85)
1,2-Dehydrokohatin (86)
1,2-Dehydrokohatamin (87)
Siddiquamin (88)
Siddiqien (89)
1,2-Dehydro-2'-nortelobin (101)
Candicusin (29)
Limacin-2')3-N-oxid (52)
Limacin-2'a-N-oxid (53)
Limacin-2)3-N-oxid (54
Cycleaneonin (99)
Phaeanthin-2'a-N-oxid (45)
Pycmanillin (104)
Pycnazanthin (42)
2-Northalrugosin (57)
2,2'-Bisnorthalrugosin (58)
2,2'Bisnorobamegin (59)
3,4-Didehydrostephasubin (36)

Guatteria guianensis

Tabelle 1 Botanische Herkunft der neuen BBI-Alkaloide.

Familie Art untersuchte Name(Nr.) Lit.
Planzenteile

RindeAnnonaceae

Aristolochiaceae

Berberidaceae

Hernandiaceae

Hernandiaceae

Menispermaceae

Berberis stolonifera
Berberis oblonga
Berberis brandisiana
Mahonia aquifolium
Gyrocarpus americanus

Rinde
Rinde
Blätter

Zelikultur
Triebe
oberird. Teile
Wurzel

Stengel

166
166
166
166
166
166

7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
9
9
9
9
8

10
162
162
162

13
33
12
11
14
14
14
14
48
48
15
15
20
20
20
16
16
16
16
17
17
17
18
18
18
18
18
18
18
18
19
19
19
19

132
49
49
21
21
21
21
47

Gyrocarpus americanus Stengel
Blätter

Hernandio pe/tata

Abutapahni Stamm

Albertisiapapuana oberird. Teile

Caryomene olivascens oberird. Teile

Cocculus pendu/us Blätter

Wurzel

Stengel
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Tabelle I (Fortsetzung).

Famifie Art untersuchte Name (Ny.) Ut
Pianzenteile

Menispermaceae

Ranunculaceae

Step/ian/a suberosa

Stephania tetrandra

Tiliacora triandra

Tha/ictrum cultratum

Thalictrum minus

Wurzel

Wurzel

Wurzel
Wurzel

oberird. Teile

ganze P11.

ganze PfI.
ganze Ph.
ganze P11.

Blätter

2-Norcepharanthin (34)
Cepharanthin-2')3-N-oxd (35)
Ste phasu bimin (39)

2'-Norstephasubin(40)
Stephasubin (41)
Fenfangjin A (48)
Fenfangjin B (50)
FenfangjinC(51)
Oxofangchirin (62)
Fenfangjin D (64)
Tetrandrin-2)3-N-oxid (61)
Tilitriandrin (16)
Yanangcorinin (78)
Yanangin(79)
Tilianangin (80)
2'-Noryanangin (81)
2'-Norisoyanangin (82)
Neothalibrin-2'u-N-oxid (12)
2'-Noroxyacanthin (33)
Thakgosin-2a-N-oxid (43)
Thalrugosaminin-2cz-N-oxid (44)
2'-Northaliphyllin (66)
Thaliphyllin-2')3-N-oxid (67)
5-Hydoxythalidasin (69)
5-Hydroxythalidasin-2cz-N-oxid (70)
Thalidasin-2a-N-oxid (71)
Thalmicuatimin (72)
2-Northalmin (73)
5-Hydroxathalmin (74)
Thalmictilin (75)
Thalmiculimin (76)
Cultithalimin (77)
Thalsivasin (68)
Thalivarmin (65)

22
22
22
22
22
87
87
87
23
87
68
28
24
25
26
27
27

161
161
161
161
161
161

29
161
161

29
31
29
29
29

161
30
30

Das muskeirelaxierende Tetrandrindime-
thoiodid zeigte ebenfalls starke Blutdruckeffekte durch Be-
einflussung des arteriellen und pulmonaen Gefäl3wider-
stands an Pentobarbital-behandelten Huriden (44, 150).
Auch Tetrandrin [761 scheint als potenter Vasodilatator die
Durchblutung arterieller GefaBe ohne eine signifikanten
negativ inotropen Effekt zu verbessern (55, 129, 148). Eine
Reihe von Untersuchungen befassen sich mit dem hem-
menden EinfluB von Tetrandrin aufdas Calmodulin System
(149, 141) und seine Calcium-antagoriistische Wirkung
(123, 124, 127, 131, 138, 143, 144, 147). Tetrandrin wird
ferner wegen seiner Wirkung auf die Mikrotubuli und auf
die Monozyten für die Behandlung von Silicosis diskutiert
(134, 136, 137, 140). Schon lange bekanrit 1st die cytostati-
sche Wirkung von Tetrandrin, neuere Untersuchungen be-
fassen sich mit dem EinfluB des Tetrandrins auf die DNA-
Synthese (130) und seine immunsuppressiven Eigenschaf-
ten (133). Tetrandrin inhibiert die Histamin-Freisetzung
aus den Mastzellen (135, 146) und wirkt als Sauerstoff-Ra-
dikalfánger antioxidierend und antiphagocytotisch, womit
auch die antiphlogistischen Effekte erklart werden (134).
Nach i. m. Applikation erwies sich Tetrandrin ähnlich an-
tiphlogistisch wirksam wie Phenylbutazon (81). An isolier-
ten Kaninchen-Eileitern inhibiert Tetrandrin spontane und
durch Phenylephrin ausgeloste Kontraktionen und verzö-
gert so den Ritransport (145). Angaben zu Biotransforma-
tion von Tetrandrin und anderen cytostatisch wirksamen
Alkaloiden linden sich in einer neueren Ubersichtsarbeit
(142).

Trilobin [1631 und Isotrilobin [157] erwie-
sen sich ebenso wie Tetrandrin als potente, dem Phenylbu-
tazon vergleichbare Antiphlogistika (81, 154). Dimethy]tri-
lobin-io did zeigt erwartungsgemäB muskeirelaxierende Ef-
fekte (152, 154, 155, 156). Für die Tiliacora-Alkaloide Ti-
liacorin [1181, Tiliacorinin [119], Nortiliacorinin A [1161
und 2 weitere, nicht identifizierte Alkaloide aus Tiliacora
triandra wurde kürzlich über eine in-vitro Antimalaria-Ak-
tivität berichtet (46).

Ergebnisse mit Zeilkulturen

In jüngster Zeit wurde über Zeilkulturen
der Gattungen Berberis und Stephania berichtet. An Callus
Zeilkulturen von zahlreichenBerberis-Arten wurde die Bio-
genese der verschiedenen Berbamin- und Aporphin-Alka--
bide untersucht (13). Die Identifizierung der bekannten
Verbindungen gelang über Massen-, NMR- und CD-Spekt-
ren. Von Berberis stolon jfera wurde dabei das bisher unbe-
kannte 2-Norberbamunin (8) isoliert. In einer weiteren Ar-
beit der gleichen Arbeitsgruppe wird der Einbau der Bioge-
nesevorstufen S- und R-Nor-coclaurinderivate in die ver-
schiedenen BBI-Alkaloide und Aporphin-Alkaloide unter-
sucht (50).
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Tabelle 2 Neue botanische Herkunft bekannter BBI-Alkaloide.

Guatteria guianerisis
Pseudoxandra scierocarpa

Tiliagein [27]
Berbamunin [1]
Thaligrisin [2521
Homoaromolin [42]
Dauricin [3]
0-Methyldauricin [12a]
Dauricolin [5]
Isotetrandrin [62]
Berbamin [57]
Pendulin [72]
Oxyacanthin [48]
Obaberin [46]
Aromolin [31]
Berbamin [57]
lsofangchinolin [79]
= Thalrugosin
= Thaligin
Isotetrandrin [62]
Berbamin [57]
Oxyacanthin [48]
Obamegin [71]
Aroriiolin [31]
Q-Methyloxycanthin [46]
Oxyacanthin [48]
Berbamin [57]
Berbamin [57]
Isotetrandrin [62]
Berbamin [57]
Oxyacanthin [48]
BaIuchstin [188]
Aromolin [32]
Obamegin [71]
Berbamin [57]
Oxyacanthin [48]
Isotetrandrin [62]
Grisabin [10]
Li macin [64]
Phaeanthin [64]
Isotetrandrin [62]
7'-O-Methyiimacusin
Bisnoraromolin [32]
Cocsulin [153]
Cocsolin [152]
0-Methylcocsolin [239]
Lindoldhamin [11]
Daphnolin [38]
Daphnandrin [37]
Apatelin [187]
Aromolin [31]
Daphnolin [38]
Cocsolin [152]
Apatelin [187]
N-Methylapatelin [207]
Trilobin [163]
Isotrilobin [157]
Insulanolin [169]
Insularin [170]
Daphnandrin [37]
Daphnolin [38]
N,N'-Bisnoraromolin [32]
Isotrilobin [157]
0-Methylcocsolin [239]
Apatelin [187]
1,2-Dehydroapatelin [193]
1,2-Dehydrotelobin [194]
2-Norobamegin [69]
2-Norberbamin [68]
Daphnolin [38]

Familie Art untersuchte isolierteAlkaloide(Nr.) Lit.
Planzenteile

Annonaceae

Popowia pisocarpa

Berberidaceae Berberis brandisiana

Berberis cret/ca

Berberis koreana

Berberis pseudambalata

Berberis regeliana
Berberis wllsoniae

Berberis oblonga

Mat/on/a aqufolium

Hernandiaceae Gyrocarpus americanus

Menispermaceae Albert/s/apapuana

Albert/s/a laurifolia

Coccu/us hirsutus

Cycleahypog/auca

Pachygone loyaltiensis

Pycnarrhena ozantha

Rinde
Rinde

Rinde

oberird. Teile

ganze PfI.

Wurzel
Wurzel

Triebe

Wurzel

Blätter

Stengel

166
10
10
10
7
7
7

12
12
12
69
69
69
69
69

69
67
67
67
67
59
59
62
57
57
33
33
11
34
34

64,65
64
64
14
14
14
14
14
16
16
16
16
16
16
16
16
66
66
66
66
66
58
58
71
71
35
35
35
35
35
35
35
35
21
21
21
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Tabelle 2 (Fortsetzung).

147

Step/ian/a hernandifolia Stengel

Step/ian/as/n/ca
Stephania suberosa
Stephania tetrandra

Thalictrum deiavayi Wurzel

Thalictrum isopyroides

Ranunculaceae Thai/ct rum javanicum

* Erstmals als Naturprodukt isoliert.

Thai/ctrum iankestr/
Thalictrum minus
var, minus

Thalictrum suitanabadense

Cepharanthin [34]
Cycleanin [121]
Stephasubin [33]
Epistephanin [40]
Cepharanthin [34]
Cepharanthin [34]
Tetrandrin-2'a-N-oxid [78]
Tetrandrin-2't3-N-oxid
2-N-Methyltetrandrinium-chlorid
2'-N-Methyltetrandrinium-chlorid
2,2'-N,N-Dimethyltetrandrinium-chlorid
Cycleanin [121]
Dinklacorin [114]
2'-Nortitacorin [115]
Tiliagein [27]
Obaberin [46]
Thalrugosin [79]
Oxyacanthin [48]
Thaliphylin [253]
Thalrugosamin [52]
Thaisopin [54]
0-Methylthalicberin [95]
Thalrugosidin [101]
Thalictin [107]
Thalsivasin [68]
Thalrugosinon [224]
O-Methylthalmin [244]
Thalmin [108]
Thalidasin [100]
Northalidasin [196]
= N-Desmethyl-Thalidasin
Hernandezin [81]
Thalidezin [83)
Isothalidezin [82]
Thalmirabin [222]
Thaligosinin [52b]
Thalisopidin [53]
Thalrugosamin [55]
Thalisopin [54]
Hernandezin [81]
Thalicberin [97]
0-Methylthaicberin [95]
Thalmetin [98]
OMethyIthalmetin [96]
Thalictin [107]

Frau Apothekerin E. Büse danke ich für die urn-
fangreichen und sorgfaltigen Literaturrecherchen.

1 Guha, K. P., Mukherjee, B. (1979)J. Nat. Prod. 42,1.
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Stephan/a ep/geae

Familie Art untersuchte isolierte Alkaloide (Nr.) Lit.
Planzenteile

Menispermaceae

Monimiaceae

Wurzel
Wurzel

oberird. Teile

Rinde

Til/acora tr/andra

Laurel/a sempelvirens

Ranunculaceae Thai/ct rum cult ratum

61
61
47
47
63
22
87
87
87
87
87
87
25
27
28
53
53
53
29
29
29
29
29
29
29
31
31
31
31
31

60
60
60
60
32
32
52
52

164
30
30
30
30
54

Wurzel

Wurzel

oberird. Teile
u. Wurzel

In Zelikulturen der Wurzel von Stephania
cepharantha wurden mindestens 5 verschiedene BBI-AIka-
bide gefunden, — das Fehien von Cepharanthin und Ce-
pharariolin wird mit der extrem niedrigen Aktivität der Me-
thylendioxy-gruppe bildenden Enzyme begrUndet (38). Der
Gehalt an BBI-Alkaloiden ist abhangig von den Kulturbe-
dingungen der Wurzel und wesentlich höher als in den
Wurzeln der ganzen Pflanze (51).
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rum thalictroides (38a); Alkaloide aus Thalictrum lance-
steri (39a); Trilobin-Alkaloide aus den Wurzeln von Aniso-
cycla cymosa (40a).

Ubersichtsartikel

Neue BBI-Alkaloide

1 2-O-Demethyllauberin aus Berberis chi-
lensis (la); Northalibroline aus Thalictrum minus var. ,izi-
nus (2a); 2-Norisotetrandrine, (+)Stepierine, (+)-2'-Norob-
aberine, (+)-Stephibaberine, (+)-2 -Norcepharanthine, C—)-
2-Norcepharanolineund (—)-Norisocepharanthine aus Ste-
phania pierrii (3a); Dehatridine und Dehatrine (Berbamin-
typ) aus Dehaasia triandra (4a); 12-O-Demethylcoclobine
(Oxyacanthintyp) aus Guatteria guianensis (5a); Berberi-
laurine (Thalmintyp) aus Berberis laurina (6a); (—)-Cordo-
bine, (—)-Monterine und (—)-Granjine (Rodiasintyp) aus
Crematosperma spec. (7a); (+)-N-Methyltiliamosine (erst-
mals als Naturstoff(vergl. 25) aus Tiliacora racemosa (8a).

Synthese

Totalsynthese von R,R-Daurisoline (9a),
Darstellung von Synthesevorstufen für Tiliacora-Alkaloide
(lOa, ha).

Ergebnisse pharmakologiseher
Untersuchungen

Calciumantagonistische Wirkung von BBI-
Alkaloiden (12a, 13a); Antiarrythmischer Effekt von Neefe-
rifle (14a, 15a), Tetrandine (30a); Stimulierende Wirkung
von Tetrandrin, Isotetrandrin, Cycleanine und Berbamine
auf das Haarwachstum (16a); Effekt von Berbamin auf a-
Adrenozeptoren (17a, 19a); Schutzwirkungvom Berbamin
gegen akute focale cerebrale Ischämie (18a); Inhibitor Ef-
fekt von Cepharanthine gegen die Acetyicholinwirkung
(20a); Wirkung von Cepharanthin gegen Leukoplakia und
Lichen planus (21 a); Antimalariawirkung: von BBI-Alkaloi-
den aus Tiliacora triandra (22a), Tetrandrin (29a); Cal-
ciumantagonistische Wirkung von Antioquine (23a); Blut-
drucksenkende Wirkung von Fangchinolin-Derivaten
(24a); Inhibitor-Wirkung von Cepharanthin auf carcino-
gene Promoter (25a); Entzundungshemmende und immun-
suppressive Wirkurig von Tetrandrin (26a, 28a) und Berba-
mm (26a); Bindung von Berbamin und Tetrandrin an Mus-
karinrezeptoren (27a); Wirkung von Tetrandrin auf die At-
mung (31a); Wirkung von 7-O-Demethylisothalicberin auf
die Funktion von Herzschrittmachern (32a).

Ergebnisse mit Zeilkulturen

BBI-Alkaloide in Wurzelkulturen von Ste-
phania cepharantha (33a).

Neue botanische Herkunft bekannter
BBI-Alkaloide

Thairugosin aus Berberis polymorpha
(34a); Alkaloide aus Thalictrum minus in Sudbulgarien
(35a); Alkaloide eines neuen Chemotyps von Thalictrum
minus (36a); Alkaloide aus den Wurzeln von Thalictrum
glandulosissimum (3 7a); Berbamin-Alkaloide aus Isopy-

Alkaloids derived from 1-Benzyltetrahy-
droisoquinoline in some Chilean species of the genera Dis-
caria and Berberis(41a); Structure Studies of BBI-alkaloids
(42a).
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