Review

Neue Ergebnisse auf dem Gebiet der
Bisbenzylisochinolin-Alkaloide

Recent Advances in Bisbenzylisoquinoline Alkaloids

Peter Pachaly

Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, Kreuzbergweg 26, D-5300 Bonn 1, Federal Republic of Germany

Received: December 6, 1988

Abstract
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zylisoquinoline alkaloids which are reported from 1986
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Einleitung

Die sich durch groBe strukturelle Varia-
tionsbreite auszeichnenden Bisbenzylisochinolin-Alka-
loide (BBI-Alkaloide) wurden in den vergangenen Jahren in
mehreren ausfiihrlichen tabellarischen Ubersichtsartikeln
[Guha et al. 1979 (1), SchiffJr. 1983 (2) und 1987 (3)] darge-
stellt, wobei die Literatur bis 1985 beriicksichtigend 271
Vertreter dieser Alkaloidklasse erfaf3it wurden. Weitere
zum Teil sich auf einzelne Pflanzengattungen beschrin-
kende aktuelle Ubersichten finden sich in der Literatur (5,
6, 157, 158). Die erst durch die modernen spektroskopi-
schen Methoden maglichen Erfolge bei der Strukturaufklé-
rung der oft nur mit wenigen mg vorliegenden Naturstoffe
haben auch die Zahl der bekannten BBI-Alkaloide in den
letzten Jahren gewaltig ansteigen lassen, so daB seit 1985
bis November 1988 bereits weitere 105 neue BBI-Alkaloide
bekannt geworden sind, die in diesem Ubersichtsartikel be-
schrieben werden sollen.

Die Strukturformeln wurden nach den von
Shamma et al. (4, 159) fiir 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 Klam-
mern [ ] gekennzeichnet.

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

ten besonders wichtig erscheint, kann hier leider aus Platz-
grinden 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 Lidnder
eine groBe Rolle. Die mit einzelnen, daraus isolierten Alka-
loiden vermehrt durchgefiihrten pharmakologischen Un-
tersuchungen ergaben erstaunlich vielfdltige Aktivititen
dieser Verbindungen, die damit auch eine Wirkung der
Drogen in wachsendem Umfang zu bestéitigen scheinen.
Obwohl mit den meisten der hier vorgestellten neuen BBI-
Alkaloiden aber noch kein pharmakologisches Screening
durchgefiihrt werden konnte, sind alle Vertreter dieser Al-
kaloidklasse hierfiir interessant. Ein groBes Hindernis fiir
eine ausfiihrliche pharmakologische Untersuchungist aber
nach wie vor fiir die meisten Alkaloide dieser Stoffklasse die
schwierige oder gar unmdégliche Beschaffung geniigend
groBer Mengen. Hier konnten sich in der Zukunft die denk-
bare Gewinnung durch Zellkulturen oder die (partial)syn-
thetische Abwandlung von BBI-Alkaloiden, die in ausrei-
chender Menge zuginglich sind (z. B. Tetrandrin), als hilf-
reich erweisen.

Analytik

Bei der Strukturaufklirung der zahlreichen
BBI-Alkaloide haben sich die Fortschritte der letzten Jahre
in der routinemaBigen Messung von 'H- und **C-NMR-
Spektren insbesondere mit den Moglichkeiten von hochauf-
lésenden 2D-MeBtechniken ebenso wie NOE-Spektren
(z.B. 8,9,12, 22, 23, 29, 166) als auBerordentlich niitzlich
erwiesen. Bei den makrocyclischen BBI 148t sich innerhalb
der einzelnen Gruppen aus den NMR-Spekiren zusammen
mit der spezifischen Drehung auf die absolute Konfigura-
tion schlieBen: S,S- bzw. R, R- Verbindungen einerseits und
S,R- bzw. R,S-BBI andererseits unterscheiden sich erwar-
tungsgemi in den 'H-NMR-Spektren im Bereich der aro-
matischen Protonensignale in charakteristischer Weise,
was in zahlreichen Beispielen in einer Ubersicht (159) be-
legt ist, aber auch von anderen Arbeitsgruppen fiir weitere
Beispiele beobachtet wurde (z.B. 25, 27). Hiermit wurde
die Aussagekraft der spez. Drehung allein bestétigt, die in-
nerhalb der einzelnen Gruppen der makrocyclischen BBI-
Alkaloide bereits die Konfigurationszuordnung der beiden
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Abb.1 Photoxidative Spaltung von BBIi-Alkaloiden (43).
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Chiralititszentren am C-1 und C-1’ erméglicht (165). Als
ebenso niitzlich fiir die Konfigurationsbestimmung haben
sich auch CD-Messungen gezeigt (7, 9, 11, 29, 166).

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

Neben den spektroskopischen Methoden
werden bei der Strukturaufkldrung nach wie vor Derivate
durch O- bzw. N-Methylierung (Diazomethan bzw. NaBH,/
Formaldehyd) hergestellt, weil dabei sehr oft bekannte BBI-
Alkaloide erhalten werden. Als Ergdnzung zum klassischen
reduktiven BBI-Abbau mit Natrium in fliissigem Ammoniak
wurde kiirzlich eine interessante photooxidative Alterna-
tiv-Methode vorgestellt (43) (Abb. 1), bei der bevorzugt,
(&hnlich wie bei der MS von makrocyclischen BBI-Alkaloi-
den) zwischen Isochinolin- und Benzylschwanzteil gespal-
ten wird.

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

0
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Einfache Gehaltsbestimmungen von BBI-
Alkaloiden in organischen Lésungsmitteln durch wasser-
freie potentiometrische Titration wurden z.B. fiir 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 BBI-Alkaloide

Die Strukturen der neuen BBI-Alkaloide
werden in den Abb. 2 bis 20 vorgestellt. Obwohl die meisten
dieser Alkaloide sich lediglich als Variationen und Isomere
bekannter Grundtypen erwiesen, sind auch einige vollig
neue BBI-Strukturen gefunden worden. Als Erfolge moder-
ner Trennmethoden sind vermehrt stirker polare Verbin-
dungen wie N-Oxide, N-Norverbindungen und mehrwer-
tige Phenole zu verzeichnen. Alle asymmetrischen Kopf-
Kopf/Schwanz-Schwanz verkniipften Verbindungen geho-
ren dem Biscoclaurintyp an, lediglich zwei Beispiele sind
dem Bisreticulin-Typ zuzurechnen [Efatin (97) und Ambri-
nin (98)]. Insgesamt wurden nur drei neue Kopf-Schwanz
verkniipfte 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 O-Methyldauricin (6 und 7)
(7) wurden lediglich als Gemisch charakterisiert, wihrend
fiir Neothalibrin-2’a-/N-oxid (12) die Konfiguration am 2’-N
durch NOE-Experimente bewiesen wurde, aber auch be-
reits an der 'H-NMR-Tieffeldverschiebung des 2'-N-Me-
thylsignals nach 3,24 ppm erkannt wurde (161).

Die absolute Konfiguration der Chiralitéts-
zentren an C-1 und C-1' wurde fiir die Beispiele 1-7 durch
klassischen Abbau und durch Umwandlung in O-Methyl-
dauricin bewiesen, wihrend 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: 6,7,11%,12 - 6,7,12* (1).

Name R? R® R’ Rz R? R® R” Lit.
1 Popisin CHj CH3 CH, CH,4 CHs CH3 H 7
2 Popisidin CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 H CH3 7
3 , Popidin CH, H CH, CH, CH, CH;  CHy 7
4 IR1I'R Popisopin CH; H CH; CHs CHs CH3 7
5 1R1'R Popisonin CH3 H CH; CH; CH,4 H CH,3 7
6 1R 1I'R O-Methyldauricin-2-N-oxid CH3/N-Oxid  CH; CH3 CH; CH,4 CH,3 CHs 7
7 IR1T'R O-Methyldauricin-2'-N-oxid CH, CH3 CH, CH, CHa/N-Oxid CH; CH, 7
8 1R 1'S 2-Norberbamunin H CHs H H CH; CH, H 13
9 1R1'R 2’-Nordaurisolin CH; CH; H H H CHs CHj 20
10 1R1'R 2-N-Methyllindoldhamin CHj CHs H H H CH3 H 20
11 IR1'R 2’-N-Methyllindoldhamin H CH; H H CH; CH; H 20
12 1S1'R Neothalibrin-2’-a-N-oxid CH, CH, H CH;  CHyo-N-Oxid CH;  CH, 161
13 1R 1'R Geraldoamin CH,4 CH3 H CHs H CH; CH, 162
14 IR1'R Pedroamin CH,4 CH, H H H CH; H 162
15 1R 1'R Pampulhamin CH,4 CH, H H H CHs CH, 162
OCHj3 H3CO . Abb.3 Neue BBI-Alkaloide vom Rodiasin-Typ — Typ IV: 6,7,8°,12 - 6,7%,12 {11 - 11} (1).
RZ/N .N\RZ'
Rl Rd'
ORIZ RIZ'O
Verbdg. abs. Konfg. Name R? R R12 R® R? R R® Lit.
16 1S I'R Tilitriandrin CH, H CH; H, H H H, 28
17 1§, I'R Pseudoxandrin CH; H H 0 CH, CH; H, 9
18 1S 1'R Pseudoxandrinin CH; CH; H 0 CH,4 CH; H, 9
19 1S5, 1I'R Oxandrin CH; H CH, H, CH; H 0 9
20 1S, 1'R Oxandrinin CH3; H CH, H» CH; CH3 0 9
21 1S1'R 2'-Norfuniferin CH; CH; H H, H CH; H, 166
22 1S 1'R 2'-Nortitiagein CH; H H H, H CH, H, 166
23 IS 1'R 2'-Norguattaguianin CHs CH3 H H, H CH3 H, 166
24 1S 1'R 2,2'-Bisnorguattaguianin H CH3 H H, H CH3 H, 166
H3C
25 1S(+) Guattamin (R-a’ = H,) 166
26 1S(+) Guattaminon (R-a’ =0) 166
Beim Rodiasin-Typ (Abb. 3) fallen einige a- ocH CHZ\o
bzw. a’-Oxo-Derivate auf, die aus der Annonacee Pseudo- 3 /
xandra aff. lucida isoliert wurden. Bis auf Tilitriandrin (16), H C/N N CH
das hier als biogenetische Vorstufe der Tiliacora-Alkaloide 3 H H -3

in der Menispermacee Tiliacora triandra gelten mu8, sind
alle anderen Beispiele aus Annonaceen isoliert worden. Als OCH3 HO
neuartige Variante des Rodiasin-Typs ist das Medelline (27)

aufzufassen, das ebenfalls aus der Rinde von Pseudoxandra  Abb.4 1S, 1'R Medeliin (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,{11-11)(1).

einer Methylendioxybriicke zwischen den beiden Isochino-

linteilen.
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Abb.5 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ — Typ VI: 6,7%,11#,12-6,7,8",124 (1)

Verbdg. abs. Konfg. Name R? R® R R” R¥ R” Lit.
28 1S 1'R Gyrolidin CH, CH,4 CH; CH,3 CH; CH; 14
29 1R1'R Candicusin CHs CHj H CHs CHs CH3 19
30 1S, 1I'R Gyrocarpin CH3 CH3 CH3 CH, H CH; 14
31 1R1'R Gyrocarpusin CH; CH,4 CH; CH; H CH, 14
32 1R1'R Pangkoramin H CH3 H H CH; H 16
33 1R 1'S 2'-Noroxyacanthin CH; CHs H H CHs CHs 161

OCH3 HaCO.

N O AN
R " o. HO

&,

ORIZ
34 1R 1'S (+)-Norcepharanthin (R?=H, R¥ = CH,) (22) 36 1R (+)-3' A'-Dihydro-stephasubin (R? = CHj, R'2 = CH3) (47)
35 1R1'S (+2;Cepharanthin-2—6-N—oxid (22) 37 1R (+)-Pangkorimin (R?=H, R'2=H) (16)
(RZ=CHs, R? = CH4/B-N-Oxid)

OCH3 H3CO

N& O O N
o HO 4 “CHg
L o

OCH3

38 1'R  {-)-1,2-Dehydro-2-nor-limacusin 17y 39 Stephasubimin (22)

Abb.6 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ — Typ VI: 6,7%,114,12-6,7,8",124 (1).

Abb.7 Neue BBI-Alkaloide vom Oxyacanthin-Typ — Typ VI: 6,7",114,12—6,7 8%, 124 (1).

Verbdg. abs.Konfg. Name R? R6 R12 Lit,
40 1R (+)-2-Nor-stephasubin H CH; CH,3 22
41 1R (+)-Stephasubin CH; CH; CH; 22
42 1R (+)-Pycnazanthin H CH;oderH H oder CH; 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 zahlreiche 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 Thalictrum (Abb. 11, 14) stim-
men hinsichtlich ihrer Chiralitidtszentren mit den fiir diese
Ranunculaceen-Gattung formulierten Regeln (167, 3) iiber-
ein.

Die Tiliacora-Alkaloide mit einem Dibenzo-
dioxin-Kopfteil (Abb. 15) geben sich durch ihre charakteri-
stische blaue Farbreaktion mit salpetersdurehaltiger
Schwefelsdure bereits auf der DC-Platte zu erkennen. Bei
diesen relativ starren 16-gliedrigen makrocyclischen Di-
phenylverbindungen wirkt sich die Konfiguration an C-1
und C-1’ besonders typisch auf die Verschiebungen der 'H-
NMR-Signale von H-8' und H-10’ aus, so daB bei bekann-
tem Drehsinn aus den 'H-NMR-Spektren unmittelbar auf
die absolute Konfiguration geschlossen werden kann (24,
25, 27).
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Verbdg. abs.Konfg. Name RS Lit.
43 151'S (~)-Thaligosin-2a-N-oxid H 161
44 151'S (~)-Thalrugosaminin-2a-N-oxid CH; 161

Abb.8 Neue BBI-Alkaloide vom Thaligosin-Typ — Typ VIH:
6,7°,114,12-5,6,7,8"123 {1).

O OR®  H3CO g
RZ/@Oﬁ\RT
o

Die BBI-Alkaloide von Kohatine-Typ
(Abb. 16) mit 18 Ringgliedern im Makrocyclus zeigen diese
grofien Verschiebungsdifferenzen fiir die analogen 'H-
NMR-Signale von H-8 und H-10 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 (Abb. 17), wo die beiden Coclaurineinheiten lediglich
durch eine Diphenyl-C-C-Bindung miteinander verkniipft
sind. Die Strukturaufklirung gelang hier u. a. durch oxida-
tiven Abbau mit (NH,)Ce(NO3).

Abb.9 Neue BBI-Aikaloide vom Berbamin-Typ — Typ VHI: 6,7,8"113,12-6,7",12# {1}.

Verbdg. abs, Konfg. Name R? R® R’ R R Lit.
45 IR1T'R Phaeanthine-2'o-N-oxid CH; CH, CH, CH, CHa/a-N-Oxid 43
46 1R 1'S 2’-N-Methylisotetrandium iodid CH; CH; CH3 CH,4 *(CHa)ol 33
47 1R 1'R (-)-2,2'Bisnor-phaeanthin H CHs CH; CH; H 16
48 151'S Fenfangjin A CH3/B-N-Oxid CH; CH; CH; CHs 87
49 1R 1'S Berbamin-2'f-N-oxid CH, CH, CH; H CHs/B-N-Oxid 12
50 151'S Fenfangjin B CH; CH,4 H CH, CH3/a-N-Oxid 87
51 151'S Fenfangjin C CH, CH; H CH, CHa/B-N-Oxid 87
52 1RYV'R Limacin-2'-N-oxid CH,4 CH; H CH; CH3/B-N-Oxid 19
53 1RI'R Limacin-2' a-N-oxid CH, CH; H CH; CHa/a-N-Oxid 19
54 1R1I'R Limacin-23-N-oxid CH53/B-N-Oxid CH; H CH,4 CH; 19
55 IR1VR {-)-Gyroamericin CH3 H CH, CH, CH; 14
56 1R1'R (—)}-2-Norlimacin H CHs H CH3 CH, 17
57 1R1'S (+)-2-Northalrugosin H CH, H CH; CHs 21
58 1R1'S {+)-Bisnorthalrugosin H CH; H CH; H 21
59 IR 1'S {+)-Bisnorobamegin H CH3 H H H 21
60 1RVS Aquifolin CH, H CHs H CH, 11
61 151'S Tetrandrin-2f3-N-oxid CHa/B-N-Oxid CH; CHs CH3 CHs 68
OCH3 H;3CO X Abb.10 Neue BBI-Alkaloide vom Berbamin-Typ —
N 2N Typ VIl: 6,7,8",114,12-6,7",124 (1).
H3C
0
S
o}
OCH;
62 Oxofangchirin (23)

63  2'R (-)Caryolivin (17)

64 1'S FenfangjinD 87)
{=1'S1,3,4-Tridehydrofangchinolin} (39)
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65 15,1'S  Thalivarmin (R'2=H,R% =CH,) (30) 74 15,1'S {~)-5-Hydroxythalmin (R® = H) (29)
66 151'S (+)-2'Northaliphylliin (R*>=CHj, R¥ = H) (161) 75 15,1’S (-)-Thalmiculin (R® = CH;) 29)
67 15,1'S (+)-Thaliphyllin-2’g-N-oxid (161)
(R12 = CH, R? = --CHa/B-N-Oxid)
68 1S  Thalsivasin (30) 76 1S (-)Thaliculimin{R!=CHs) (29)
77 1S (-)Cultithalimin (R2=H) (161)

Abb.11 Neue BBi-Alkaloide vom Thalicberin-Typ —
Typ IX:6,7,8",114,12-6%7,124 (1).

Abb.14 Neue BBI-Alkaloide vom 5-Hydroxythalmin-Typ ~ Typ XlVa:
5,6,7*,114,12-5"6,7,124 (1).

Abb.12 Neue BBI-Alkaloide vom Thalidasin-Typ — Typ Xa: 5,6,7,8°,114,12-5%6,7,124 (1).

Verbdg. abs. Konfg, Name R? R® Lit.
69 151'S {(—)-5-Hydroxythalidasin CH; OH 29
70 151'S (—)-5-Hydroxythalidasin-2a- N-oxid CH3/a-N-Oxid OH 161
71 151'S (+)-Thalidasin-2a-N-oxid CHs/0-N-Oxid H 161
Beide neuen Trilobin-Beispiele (Abb.19)
OCH, o Haco stellen keine neuartigen BBI-Alkaloide dar. Die Strukturen
N2 O @ AN der neuen Seco-BBI-Alkaloide (Abb. 20) scheinen zu besté-
HaC™y H3CO tigen, daB es sich um natiirliche BBI-Abbauprodukte han-
O o delt, allerdings miite das noch durch Biogenesestudien be-
wiesen werden.
OH
g Erginzungen zur Struktur bekannter
72 1S, Thal | 29
S, Thalmiculatimin (29) BBIL-Alkaloide
Abb. 21 zeigt einige bekannte BBI-Alka-
OCH HO loide, deren bisherige Strukturen auf Grund neuerer Ergeb-
O 0 O ” nisse in die hier wiedergegebenen Formeln berichtigt wur-
n N H3CO Ncw, den. So erwies sich Thalrugosinon [224] als 2-N-Formyl-
H H Derivat und nicht als a,a’-Bisoxo-BBI-Alkaloid (31). Fiir die
O o] O beiden Calafantin-NV-Oxide wurde festgestellt, daB die N-
OCH3, Oxid-Funktion sich nicht in Position 2 sondern in 2’-Stel-
lung befindet (70). Das schon lange bekannte Tiliarin [185]
73 15,1'S  {-}-2-Northalmine 31) konnte endlich nach erneuter Isolierung als 2'Nor-Verbin-

Abb.13 Neue BBI-Alkaloide vom Thalmin-Typ — Typ XIV:
6,7*,114,12-5%6,124 (1).

dung erkannt werden, die einem 2’-Noryanangcorinin ent-
spricht (vergl. 78; Abb. 15} (37).
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78 15,1'S  Yanangcarinin (24) 79 15,1'S Yanagin(R'?=CH;,R'? =H,R? —CH3) (25}
80 15,1'S Tilianangin(R2=H, RlZ—CHi; (26)
81  151'S 2'-Noryanangin(R'=CHs R — H, R2 H) (27)
82 1R 1'S 2'-Norisoyanangin (R'2=CH,, R’ =H, R =H) (27)

Abb.15 Neue BBI-Alkaloide vom Tiliacorin- und Tiliamosin-Typ — Typ XVIIl (78): 6,7* 8#,12—-6*74,12, (11-11) (1) und Typ XIX (79-82):
5,6,7"84,12-6°74,12,(11-11){1).

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

! H3CO ! Typ XXIlla: 6,7, 114,12-5,6,7",8",124.
@ NH
e

83 1R 1'S (+)-5'-Hydroxytelobin (R'2 = CHa) (18)
84 1R 1'S (+)-5'-Hydroxyapatelin (R'? = H) (18)
85 1S,1'S  (+)-Kohatamin (R'2 = CH3) (18)

H3CO
N 0 N
(o} 3 ~.H\CH3
g
ORIZ
86 V'S (+)1,2-Dehydrokohatin {R'? = H} {18) 88 'S (+)-Siddiquamin lRlz {18)
87 1’'S  (+)-1,2-Dehydrokohatamin (R12=CH,j (18) 89 1S (+)-Siddiquin {R** = H} (18)

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

Verbdg. abs. Konfg. Name RS R12 rR? R¥ R Lit.
20 IR1'R Pisopowin CH, CH; CH, CH; CH, 7
91 1R 1'R Pisopowidin H CH, CH; CH; CH; 7
92 1IRV'R Pisopowiarin H CH; CH, H CH, 7
93 IR1'R Pisopowetin CH, H CHs CHs H 7
94 1R 1'R Pisopowamin CH; H H CH, H 7
95 1R 1'R Pisopowiaridin H CH, CHs H H 7
96 1IR1'R 2'Norpisopowiarigin H CH; H H H 7
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99 (+)-Cycleaneonin (132) 104 1R (+)}-Pycmanillin {49)
Abb.18 Neue Kopf-Schwanz-verknupfte BBI-Alkaloide — Typ XXVIII (97 und 0/CH3

98):6,7,107,11,12-6,7*,11,12 und Typ XXIX (99): 6,7%,8,12# —6,7,84,15".
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100 15,1'S {+)-2'-Norcocsulin (16)
H3CO
N& O g O NS
Omueg
OCH3
101 1'S  {+)-1,2-Dehydro-2’-nortelobin (18)

Abb.19 Neue BBi-Atkaloide vom Trilobin-Typ —
Typ XXW: 6%, 7°",114,12-6,7*,8"",124.

Synthese und Biosynthese

Durch Totalsynthese sind in den letzten
Jahren nur vereinzelt BBI-Alkaloide hergestellt worden.
Der bei den einfachen Benzylisochinolin-Derivaten so be-
wihrte Bishler-Napieralski-Ringschluf fiihrt auch bei den
BBI-Alkaloiden zum Ziel, allerdings ist der synthetische
Aufwand fiir die verschiedenen Substituenten meist sehr
groB. Nur mit relativ geringer Ausbeute gelingt es, beide
Benzylisochinolin-Teile (meist durch Ullmann-Reaktion)
miteinander zu verkniipfen, so daB stufenreiche BBI-Total-
synthesen vorldufig nur akademischen Wert besitzen. Be-
kannt wurden in jlingster Zeit nur Synthesen von Phaean-
tharin [73] (42), Dauricin [3] (76), Berbamin [57] (76) und
von p,L.-Fangchinolin [58] (41).

105 1S (+)-Secolucidin (10)

Abb.20 Neue Seco-BBI-Alkaloide vom Seco-oxyacanthin-Typ (102 und
103}, Seco-berbamin-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 [136]
durch oxidative Kupplung von S- und R-N-Methyl-coclau-
rin-Einheiten erfolgt, wihrend 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 Fiitterungsexperi-
mente an Blittern von Annona reticulata gezeigt werden,
daB S-Coclaurin den spezifischen Precursor der meisten
Isochinolin-Alkaloide darstellt; — das R-Enantiomer wird
nicht eingebaut mit Ausnahme von R,S-Berbamunine [1],
wo R-Coclaurin in der R-Hilfte des Molekiils erscheint
(160).

Ergebnisse pharmakologischer
Untersuchungen

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

Das aus Cyclea racemosa isolierte neue Cy-
cleaneonin (99) zeigte bei menschlichen Magenkrebs-Zell-
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 1'S Thalrugosinon (31)

Abb.21  Strukturberichtigungen von BBI-Alkaloiden.

[226] 1S,1'R Calafantin-2'o-N-oxid (R? = CHy/a-N-Oxid) (70)
[227] 1S1'R Calafantin-2'B-N-oxid (R® = CH,/B-N-Oxid) {70)

Fiir Berbamin [57] wurde immunstimulie-
rende Aktivitit bei influenza-infizierten Miusen beobach-
tet (80), ferner wurde mehrfach iiber beachtliche Hemm-
wirkungen des Berbamins und verschiedener Derivate auf
das Calmodulin und calmodulinabhéngige Phosphodieste-
rase berichtet. Als besonders wirksam erwies sich hierbei
das partialsynthetische 12-0-(4-Ethoxybutyl)-berbamin
(72,79, 82, 86). Gegen experimentelle myocardiale Infarkt-
Bildung bei Ratten und Kaninchen zeigte Berbamin einen
schiitzenden Effect (83) ebenso wie bei experimentellen Ar-
rhythmien (88). Am isolierten Herzmuskel blockiert Berba-
min dhnlich wie Verapamil die Calcium-Kanile (84, 85), bei
menschlichen KB-Krebszellen soll es teilweise eine Resi-
stenz gegeniiber Verbindungen wie Vincristin, Daunomy-
¢in und Actinomycin D iiberwinden (89).

Zahlreiche neuere Untersuchungen liegen
fiir das Cepharanthin [34] vor: Es erhéht den Corticosteron-
Blutspiegel (92), zeigt einen Leberschutzeffekt (96), ver-
stiarkt besser als Berbamin die Aufnahme von Daunomycin
in menschliche KB-Zellen (89), und verstérkt die Antitumor-
aktivitit von Vincristin (93). Cepharanthin beeinflult die
Granulocyten-Makrophagen Bildung (99) und ist wirksam
gegen experimentelle Mittelohrentziindung (108). Eine Vit-
amin A bedingte Teratogenitit scheint durch Cepharanthin
vermindert zu werden (104). Der EinfluB von Cepharanthin
untd a-Tocopherol auf die durch Réntgenstrahlung indu-
zierte Peroxidierung von Lipiden in Losung wurde unter-
sucht (97, 98). Vor Sauerstoffmangel-bedingten Mitochon-
drienschidden scheint u. a. auch Cepharanthin zu schiitzen
(106). Die verstérkte, inhibierende Wirkung von Cepharan-
thin auf eine experimentell erzeugte Amyloidosis wurde be-
schrieben (95). Die Zahl von T-Zellen in den Lymphknoten
steigt unter dem Einfluf} von Cepharanthin an (90). Es ver-
stidrkt 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 Abhéngigkeit
dieser Wirkung verschiedener BBI-Alkaloide von der Zahl
ihrer Etherbriicken wurde beschrieben (114). Durch Wech-
selwirkung des Cepharanthins mit dopaminergen Rezepto-

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

ren wird die Bindung von Spiperone ebenso wie von Berba-
min inhibiert (116). Der EinfluB von Cepharanthin auf die
Blutgerinnung und Plittchenaggregation (nach vorheriger
Arachidonsidure-Stimulation) wurde untersucht (107, 115).
In mehreren Patenten findet sich die Verwendung von Ce-
pharanthin in Kosmetika (94) und Haarwéssern (102, 110,
111,112,113, 126).

Ein Dauricin-[3]-haltiger Extrakt zeigt
ebenso wie Daurinolin [6] aus Menispermum dauricum in
vitro antibakterielle Eigenschaften gegeniiber zahlreichen
pathogenen Stimmen und ist auch wirksam gegen penicil-
linresistenten Streptococcus pneumoniae (121). Ein Inhibi-
tor-Effekt von Dauricin auf dopaminerge Rezeptoren ist
grofer als der von Cepharanthin und Cycleanin (116, 117).
Im Bereich des Herz-Kreislaufsystems zeigt Dauricin am
isolierten Rattenherzen eine Verstirkung der coronaren
DurchfluBrate und eine Minderung des Herzminutenvolu-
mens (120, 122). 12-0-Acetyl-dauricin besitzt antiarrhyth-
mische Aktivitdt, wihrend 12-(4'-Methoxy-phenyl)-dauri-
cin bei Ratten blutdrucksenkend wirkt (125). Durch ADP,
Arachidonsdure oder Collagen induzierte Plattchenaggre-
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 ug/ml,
wobei B16-Melanomzellen und L 1210-Zellkulturen am stdrk-
sten beeinfluBt werden (45). Der Rohextrakt von Guatteria
gaumeri, der als Hauptbestandteile a-Asaron und Guattegau-
merin enthilt, 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 O-Me-
thyl-armepavin und N-Methyl-coclaurin zeigen diese Wirkung
auf ACE nur in hoheren Dosen (163).
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Tabelle 1 Botanische Herkunft der neuen BBI-Alkaloide.

Familie Art untersuchte Name (Nr.) Lit.
| Planzenteile |

Annonaceae | Guatteria guianensis Rinde 2'-Norfuniferin (21) | 166

2'-Nortiliagein {22) 166

Guattamin (25) 166

2'Norguattaguianin (23) 166

2,2'-Bisnorguattaguianin (24) 166

Guattaminon (26) 166

Popowia pisocarpa Rinde Popisin {1} 7

u. Blatter Popisidin {2) 7

Popidin (3) 7

Popisopin (4) 7

Popisonin {5} 7

O-Methyl-dauricin-2-N-oxid (6) 7

O-Methyl-dauricin-2’-N-oxid (7) 7

Pisopowine (30) 7

Pisopowidin {91) 7

Pisopowiarin (92) 7

Pisopowetin (93) 7

Pisopowamin (94) 7

Pisopowiaridin (95) 7

2’-Norpisopowiaridin (96) 7

Pseudoxandra aff. lucida Rinde Pseudoxandrin{17) 9

Pseudoxandrinin (18) 9

Oxandrin (19) 9

Oxandrinin (20} 9

Rinde Medellin {27) 8

Pseudoxandra sclerocarpa Rinde Secolucidin {104) 10

Aristolochiaceae Aristolochia gigantea Blatter Geraldoamin (13) 162

Pedroamin (14) 162

Pampulhamin (15) 162

Berberidaceae Berberis stolonifera Zellkultur 2'-Norberbamunin (8) 13

Berberis oblonga Triebe 2’-N-Methylisotetrandrium-iodid (46) 33

Berberis brandisiana oberird. Teile Berbamin-2'-3-M-oxid (49) 12

Mahonia aquifolium Wurzel Aquifolin (60) 11

Hernandiaceae Gyrocarpus americanus Stengel Gyrolidin (28) 14

Gyrocarpin (30) 14

Gyrocarpusin (31) 14

Hernandiaceae Gyrocarpus americanus Stengel Gyroamericin (55} 14

Blatter Auroramin (102) 48

Maroumin (103) 48

Hernandio peltata Efatin (97) 15

Ambrinin (98} 15

Menispermaceae Abuta pahni Stamm 2’-Nordaurisolin {9} 20

2-N-Methyllindoldhamin (10} 20

2’-N-Methyllindoldhamin (11) 20

Albertisia papuana oberird. Teile Pangkoramin (32) 16

Pangkorimin (37) 16

2,2’-Bisnorphaeanthin (47) 16

2'-Norcocsulin (100) 16

Caryomene olivascens oberird. Teile 2-Norlimacin {(56) 17

Caryolivin (63) 17

1,2-Dehydro-2-norlimacusin (38} 17

Cocculus pendulus Blatter 5’-Hydroxytelobin (83} 18

5'-Hydroxyapatelin (84) 18

Kohatamin (85) 18

1,2-Dehydrokohatin (86) 18

1,2-Dehydrokohatamin (87) 18

Siddiquamin (88) 18

Siddiquin (89) 18

1,2-Dehydro-2’-nortelobin (101) 18

Curarea candicans Candicusin (29) 19

Limacin-2'B-N-oxid (52) 19

Limacin-2' a-N-oxid (53) 19

Limacin-2f-N-oxid (54 19

Cyclea racemosa Cycleaneonin {99) 132

Pycnarrhena manillensis Wurzel Phaeanthin-2’ a-N-oxid (45) 49

Pycmanillin (104) 49

Pycnarrhena ozantha Stengel Pycnazanthin (42) 21

2-Northalrugosin {57) 21

2,2'-Bisnorthalrugosin (58} 21

2,2'Bisnorobamegin (59) 21

Stephania hernandifolia Stengel 3,4-Didehydrostephasubin (36) 47
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Tabelle 1 (Fortsetzung).
Familie Art untersuchte Name {Nr.} Lit.
| | Planzenteile | |
Menispermaceae ! Stephania suberosa ! Wurzel [ 2-Norcepharanthin (34) ! 22
Cepharanthin-2'3-N-oxid {35) 22
Stephasubimin {39) 22
2’-Norstephasubin (40) 22
Stephasubin (41) 22
Stephania tetrandra Wurzel Fenfangjin A (48) 87
Fenfangjin B (50) 87
Fenfangjin C (51) 87
Wurzel Oxofangchirin (62) 23
Wurzel Fenfangjin D (64) 87
Tetrandrin-2f-N-oxid (61) 68
Filiacora triandra oberird. Teile Tilitriandrin {16} 28
Yanangcorinin {78} 24
Yanangin (79) 25
Tilianangin (80) 26
2'-Noryanangin (81) 27
2'-Norisoyanangin (82) 27
Ranunculaceae Thalictrum cultratum Neothalibrin-2’ o-N-oxid (12) 161
2'-Noraxyacanthin (33} 161
Thaligosin-2a-N-oxid (43) 161
Thalrugosaminin-2a-N-oxid (44) 161
2'-Northaliphyllin (66) 161
Thaliphyitin-2' B-N-oxid (67) 161
ganze PAl. 5-Hydoxythalidasin {(69) 29
5-Hydroxythalidasin-2a-N-oxid (70} 161
Thalidasin-2o-N-oxid (71) 161
ganze Pfl. Thalmiculatimin{72) 29
ganze Pfl. 2-Northalmin {73) 31
ganze Pfl. 5-Hydroxathatmin (74) 29
Thalmiculin {75) 29
Thalmiculimin (76) 29
Cultithalimin (77) 161
Thalictrum minus Blatter Thalsivasin (68) 30
Thalivarmin (65) 30

Das muskelrelaxierende Tetrandrindime-
thoiodid zeigte ebenfalls starke Blutdruckeffekte durch Be-
einflussung des arteriellen und pulmonalen GefiBwider-
stands an Pentobarbital-behandelten Hunden (44, 150).
Auch Tetrandrin [76] scheint als potenter Vasodilatator die
Durchblutung arterieller Gefie ohne eine signifikanten
negativ inotropen Effekt zu verbessern (55, 129, 148). Eine
Reihe von Untersuchungen befassen sich mit dem hem-
menden EinfluB von Tetrandrin auf das Calmodulin System
(149, 141) und seine Calcium-antagonistische Wirkung
(123, 124, 127, 131, 138, 143, 144, 147). Tetrandrin wird
ferner wegen seiner Wirkung auf die Mikrotubuli und auf
die Monozyten fir die Behandlung von Silicosis diskutiert
(134, 136, 137, 140). Schon lange bekannt ist 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-
dikalfinger antioxidierend und antiphagocytotisch, womit
auch die antiphlogistischen Effekte erklirt werden (134).
Nach i.m. Applikation erwies sich Tetrandrin dhnlich an-
tiphlogistisch wirksam wie Phenylbutazon (81). An isolier-
ten Kaninchen-Eileitern inhibiert Tetrandrin spontane und
durch Phenylephrin ausgeltste Kontraktionen und verzo-
gert so den Eitransport (145). Angaben zu Biotransforma-
tion von Tetrandrin und anderen cytostatisch wirksamen
Alkaloiden finden sich in einer neueren Ubersichtsarbeit
(142).

Trilobin [163] und Isotrilobin [157] erwie-
sen sich ebenso wie Tetrandrin als potente, dem Phenylbu-
tazon vergleichbare Antiphlogistika {81, 154). Dimethyltri-
lobin-iodid zeigt erwartungsgemif muskelrelaxierende Ef-
fekte (152, 154, 155, 156). Fiir die Tiliacora-Alkaloide Ti-
liacorin [118], Tiliacorinin [119], Nortiliacorinin A [116}
und 2 weitere, nicht identifizierte Alkaloide aus Tiliacora
triandra wurde kiirzlich tiber eine in-vitro Antimalaria-Ak-
tivitdt berichtet (46).

Ergebnisse mit Zellkulturen

In jiingster Zeit wurde iiber Zellkulturen
der Gattungen Berberis und Stephania berichtet. An Callus
Zellkulturen von zahlreichen Berberis-Arten wurde die Bic-
genese der verschiedenen Berbamin- und Aporphin-Alka-
loide untersucht (13). Die Identifizierung der bekannten
Verbindungen gelang {iber Massen-, NMR- und CD-Spekt-
ren. Von Berberis stolonifera 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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Tabelle2 Neue botanische Herkunft bekannter BBI-Alkaloide.

Familie Art untersuchte isolierte Alkaloide {Nr.) Lit.
Planzenteile | I

Annonaceae Guatteria guianensis Rinde | Tiliagein [27) | 166
Pseudoxandra sclerocarpa Rinde Berbamunin {1] 10
Thaligrisin [252] 10
Homoaromolin [42] 10
Popowia pisocarpa Rinde Dauricin [3] 7
O-Methyldauricin [12a] 7
Dauricolin [5] 7
Berberidaceae Berberis brandisiana oberird. Teile Isotetrandrin {62] 12
Berbamin [57] 12
Pendutin[72] 12
Berberis cretica ganze Pfl. Oxyacanthin [48] 69
Obaberin [46] 69
Aromolin[31] 69
Berbamin [57] 69
Isofangchinolin {79} 69

= Thalrugosin

= Thaligin

Isotetrandrin [62] 69
Berberis koreana Berbamin {57] 67
Oxyacanthin [48] 67
Obamegin [71] 67
Aromolin [31] 67
Berberis pseudambalata O-Methyloxycanthin [46] 59
Oxyacanthin [48] 59
Berberis regeliana Berbamin [57] 62
Berberis wilsoniae Berbamin [57] 57
Isotetrandrin [62] 57
Berberis oblonga Berbamin [57] 33
Oxyacanthin [48] 33
Mahonia aqufolium Wurzel Baluchistin [188] 11
Wurzel Aromolin {32] 34
Obamegin [71] 34
Berbamin [57] 64,65
Oxyacanthin [48] 64
Isotetrandrin [62] 64
Hernandiaceae Gyrocarpus americanus Grisabin [10] 14
Limacin [64] 14
Phaeanthin [64] 14
Isotetrandrin [62] 14
7'-0-Methyllimacusin 14
Menispermaceae Albertisia papuana Triebe Bisnoraromolin [32] 16
Cocsulin [153] 16
Cocsolin[152] 16
O-Methylcocsolin [239] 16
Lindoldhamin [11] 16
Daphnolin [38] 16
Daphnandrin [37)] 16
Apatelin [187] 16
Albertisia laurifolia Wurzel Aromolin[31] 66
Daphnolin [38] 66
Cocsolin [152] 66
Apatelin [187] 66
N-Methylapatelin [207] 66
Cocculus hirsutus Blatter Trilobin [163] 58
Isotrilobin [157] 58
Cyclea hypoglauca Insulanolin [169)] 71
Insularin [170] 71
Pachygone loyaltiensis Daphnandrin [37] 35
Daphnolin [38) 35
N,N'-Bisnoraromolin [32] 35
Isotrilobin [157] 35
O-Methylcocsolin {239] 35
Apatelin [187] 35
1,2-Dehydroapatelin [193] 35
1,2-Dehydrotelobin [194] 35
Pycnarrhena ozantha Stengel 2-Norobamegin [69] 21
2-Norberbamin [68] 21
Daphnolin [38] 21
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Tabelle 2 (Fortsetzung).

Familie Art untersuchte isolierte Alkaloide (Nr.) Lit.
| | Planzenteile |
Menispermaceae | Stephania epigeae ! Cepharanthin [34] | 61
Cycleanin[121] 61
Stephania hernandifolia Stengel Stephasubin [33] 47
Epistephanin [40} 47
Stephania sinica Cepharanthin {34] 63
Stephania suberosa Wurzel Cepharanthin {34] 22
Stephania tetrandra Wurzel Tetrandrin-2’ a-N-oxid [78] 87
Tetrandrin-2'p-N-oxid 87
2-N-Methyltetrandrinium-chiorid 87
2'-N-Methyltetrandrinium-chlorid 87
2,2’-N,N-Dimethyitetrandrinium-chlorid 87
Cycleanin[121] 87
Tiliacora triandra oberird. Teile Dinklacorin[114] 25
2'-Nortiliacorin [115] 27
Tiliagein [27) 28
Monimiaceae Laurelia sempervirens Rinde Obaberin [46] 53
Thalrugosin [79] 53
Oxyacanthin [48] 53
Ranunculaceae Thalictrum cultratum Thaliphyliin [253] 29
Thalrugosamin [52] 29
Thalisopin [54] 29
O-Methylthalicberin {95] 29
Thalrugosidin [101] 29
Thalictin [107] 29
Thalsivasin [68] 29
Thalrugosinon [224] 31
O-Methyithalmin {244] 31
Thalmin {108} 31
Thalidasin [100] 31
Northalidasin {196] 31
= N-Desmethyl-Thalidasin
Thalictrum delavayi Wurzel Hernandezin (81] 60
Thalidezin [83] 60
Isothalidezin [82] 60
Thalmirabin [222] 60
Thalictrum isopyroides Wurzel Thaligosinin [52b] 32
Thalisopidin [53] 32
Ranunculaceae Thalictrum javanicum Wurzel Thalrugosamin [55] 52
Thalisopin [54] 52
Thalictrum lankestri Hernandezin [81] 164
Thalictrum minus Thalicberin [97] 30
var, minus O-Methylthalicberin {95] 30
Thalmetin [98] 30
O-Methylthalmetin [96] 30
Thalictrum sultanabadense oberird. Teile Thalictin [107] 54
u. Wurzel
* Erstmals als Naturprodukt isoliert.
In Zellkulturen der Wurzel von Stephania Literatur

cepharantha wurden mindestens 5 verschiedene BBI-Alka-
loide gefunden, — das Fehlen von Cepharanthin und Ce-
pharanolin wird mit der extrem niedrigen Aktivitit der Me-
thylendioxy-gruppe bildenden Enzyme begriindet (38). Der
Gehalt an BBI-Alkaloiden ist abhédngig von den Kulturbe-
dingungen der Wurzel und wesentlich héher als in den
Wurzeln der ganzen Pflanze (51).
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(Literatur vom November 1988 bis Januar
1990)

Neue BBI-Alkaloide

12-0-Demethyllauberin aus Berberis chi-
lensis (1a); Northalibroline aus Thalictrum minus var. mi-
nus (2a); 2-Norisotetrandrine, (+)Stepierine, (+)-2'-Norob-
aberine, (+)-Stephibaberine, (+)-2'-Norcepharanthine, (-)-
2-Norcepharanoline und (-)-Norisocepharanthine aus Ste-
phania pierrii (3a); Dehatridine und Dehatrine (Berbamin-
typ) aus Dehaasia triandra (4a); 12-0-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 fiir Tiliacora-Alkaloide
(10a, 11a).

Ergebnisse pharmakologischer
Untersuchungen

Calciumantagonistische Wirkung von BBI-
Alkaloiden (12a, 13a); Antiarrythmischer Effekt von Neefe-
rine (14a, 15a), Tetrandine (30a); Stimulierende Wirkung
von Tetrandrin, Isotetrandrin, Cycleanine und Berbamine
auf das Haarwachstum (16a); Effekt von Berbamin auf o-
Adrenozeptoren (17a, 19a); Schutzwirkung vom Berbamin
gegen akute focale cerebrale Ischdamie (18a); Inhibitor Ef-
fekt von Cepharanthine gegen die Acetylcholinwirkung
(20a); Wirkung von Cepharanthin gegen Leukoplakia und
Lichen planus (21a); 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); Entziindungshemmende und immun-
suppressive Wirkung von Tetrandrin (26a, 28a) und Berba-
min (26a); Bindung von Berbamin und Tetrandrin an Mus-
karinrezeptoren (27a); Wirkung von Tetrandrin auf die At-
mung (31a); Wirkung von 7-0-Demethylisothalicherin auf
die Funktion von Herzschrittmachern (32a).

Ergebnisse mit Zellkulturen

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

Neue botanische Herkunft bekannter
BBI-Alkaloide

Thalrugosin aus Berberis polymorpha
(34a); Alkaloide aus Thalictrum minus in Siidbulgarien
(35a); Alkaloide eines neuen Chemotyps von Thalictrum
minus (36a); Alkaloide aus den Wurzeln von Thalictrum
glandulosissimum (37a); Berbamin-Alkaloide aus Isopy-

rum thalictroides (38a); Alkaloide aus Thalictrum lance-
steri (39a); Trilobin-Alkaloide aus den Wurzeln von Aniso-
cycla cymosa (40a).
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