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Ibamarin, der Bitterstoff aus Iberis amara L.
J. B-SON BREDENBERG und ROLF GMELIN

Laboratorium der Stiftung fiir chemische Forschung, Biochemisches Institut, Helsinki, Finnland

Herrn Professor Holger Erdtman zum 60. Geburtstag gewidmet

Ibamarin, C,H,;0;, enthélt eine enolisierte a-Diketo-Gruppe in
einem Sechsring, eine a,f-ungeséttigte Keto-Gruppe und zwei nicht-
acylierbare Hydroxylgruppen. Ibamarin wird in alkalischer Losung
isomerisiert. Dabei entsteht Isoibamarin, dem die zur Ketogruppe
konjugierte Doppelbindung fehlt.

Die Cruciferae zeichnen sich durch das Vorkommen einer S-haltigen Natur-
stoffklasse, der Senfolglucoside , aus. Einzelne Gattungen enthalten zusétz-
liche Inhaltsstoffe wie z. B. Herzglykoside 2, die besonders in Arten der Gattun-
gen Cheiranthus und Erysimum verbreitet sind. Wir mdchten heute iiber einen
Inhaltsstoff verschiedener Iberis-Arten, das Ibamarin berichten, das zur Gruppe
der pflanzlichen Bitterstoffe gezahlt werden kann. Ibamarin wurde erstmals
1954 beschrieben 3 und wurde zun#chst irrtiimlich als ein glucosidischer Bitter-
stoff angesehen, was wahrscheinlich der Analyse eines nicht geniigend gerei-
nigten Préiparats zuzuschreiben war. Ibamarin wurde nun aus den Samen von
Iberis amara L. im wesentlichen nach der fritheren Vorschrift 8 nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus verdiinntem Alkohol in feinen weissen Nadeln

erhalten, Schm.p. 143—148° (Zersetzung); [a]h —58,5°. Ibamarin schmeckt noch
in einer Verdiinnung von 1:5 X 108 deutlich bitter (Grenzwert fiir Chinin
1:2 x 106),

Die Verbindung C,HyO;, kristallisiert aus dem verwendeten Losungs-
mittel mit einem Mol Kristallwasser, das fest gebunden ist und nur unter teil-
weiser Zerstorung des Molekiils entfernt werden kann. Ibamarin bildet leicht
ein Monoacetat, CyoHgy0g, Schm.p. 238—241° (Zersetz.); [a]%)o-—80,5°, dem der
bittere Geschmack fehlt.

In alkalischer Losung erleidet Ibamarin eine sehr rasche Umlagerung in
eine amorphe Substanz, Isoibamarin. Diese Isomerisierung ldsst sich UV-
spektrometrisch gut verfolgen durch die Verédnderung von zwei Maxima bei
234 myu (log & 3,98) und 269 myu (log & 3,78) zu einem einzelnen Maximum bei
269 mu (log ¢ 3,79). Auch in saurer Losung findet dieselbe Isomerisierung
langsam statt, wie sich aus der Verdanderung des UV-Spektrums schliessen lésst.

Acta Chem. Scand. 16 (1962) No. 3



650 BREDENBERG UND GMELIN

Nach diesen Befunden setzt sich das UV-Spektrum von Ibamarin aus zwei
verschiedenen chromophoren Systemen zusammen, von denen das System
bei 234 my bei der Isomerisierung zerstért wird. Im infraroten Bereich ist als
hervortretende Anderung das Verschwinden der Banden bei 1630 und 790 cm™?
zu bemerken.

Die Isomerisierung lisst sich folgendermassen erkliren: das Maximum bei
234 my ist einem a,f-ungesittigten, «,f- oder f, f-disubstituiertem Keton 5 (wie
bei I) (IR®:Ketogruppe 1690 cm™, Doppelbindung 1630, 790 cm™) zuzuschrei-
ben.
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Bei der Isomerisierung verschwindet die Doppelbindung wahrscheinlich
durch eine intramolekulare Zyklisierungsreaktion. Eine dhnliche Reaktion ist
bei den Bitterstoffen der Cucurbitacin-Gruppe 7 beobachtet worden. In diesem
Fall wurde jedoch die Reaktion als eine Anlagerung von Wasser erklirt 8.
Wegen der Geschwindigkeit, mit der die Reaktion stattfindet, ist im hier vor-
liegenden Fall eine intramolekulare Addition vorzuziehen.

Das zweite UV-Maximum bei 269 myu ist einer enolisierten a-Diketogruppe
in einem Sechsring (Diosphenolgruppe) zuzuschreiben. Folgende Griinde
sprechen dafiir: Das UV-Maximum erleidet in alkalischer Losung eine batho-
chrome Verschiebung nach 312 mguunter gleichzeitiger Abnahme der Intensitét
(log & 3,64). Bei Acetylierung wird das Maximum nach 232 my (Ibamarinace-
tat) bzw. 231 myu (Isoibamarinacetat) verschoben. Diese Befunde sind in volli-
ger Ubereinstimmung mit einer Diosphenol-Gruppe %10, Das IR-Maximum
fiir die Diosphenol-Gruppe 1° liegt im Ibamarin bei 1667 em™ und im Isoiba-
marin bei 1660 cm™. Bei der Azetylierung verschiebt es sich nach 1690 cm™.
Ein enolisiertes Diketon in einem Fiinfring absorbiert bei niederer Wellenlinge
sowohl im UV- als auch im IR-Bereich !, Das Acetat von Ibamarin wird in
alkalischer Losung rasch hydrolysiert. Ausserdem reagiert Ibamarin noch
mit o-Phenylendiamin und bildet dabei ein (amorphes) Chinoxalin, das durch
sein charakteristisches UV-Spektrum identifiziert wurde 1213, Beim Erwérmen
von Ibamarin in alkalischer Losung werden Substanzen gebildet, die im IR-
Bereich Absorption einer Carboxylgruppe aufweisen. Gleichzeitig verschwindet
dabei die Diosphenol-Gruppe, was durch eine Benzilsiure-Umlagerung er-
klart werden kann. B

Bei Hydrogenierung mit Platin in Athanol nimmt Ibamarin zwei Mole
Wasserstoff auf. Da das UV-Spektrum keinerlei Absorption mehr aufweist,
konnen die Wasserstoff-Atome den zwei Doppelbindungen in den Chromo-
phoren zugeteilt werden.

Die Diosphenol- und die ungeséttigte Keto-Gruppe stellen drei von fiinf
Sauverstoff-Atomen in Ibamarin dar. Aus dem IR-Spektrum (Abb. 1) sieht
man, dass die Verbindung keine zus#tzlichen Carbonyl-Funktionen enthélt.
Das Acetat von Ibamarin hat zwei aktive Wasserstoffe, was die Anwesenheit
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Abb. 1. Infrarot-Spektrum von Ibamarin, 2,4 mg/300 mg KBr.

von zwei Hydroxyl-Guppen anzeigt. Ausserdem absorbiert es bei 3 550 und
3430 cm™ (in KBr). Diese Banden lassen sich den beiden Hydroxyl-Gruppen
zuteilen. Die Mdoglichkeit einer Aufspaltung der Absorption einer einzelnen
Hydroxyl-Gruppe infolge partieller Assoziation kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Die beiden Hydroxyl-Gruppen sind offenbar schwer acetylierbar.
Unter energischeren Bedingungen verlduft die Acetylierung von Ibamarin in tie-
fer eingreifenden Reaktionen. Alle Derivate von Ibamarin zeigen durchweg Hyd-
roxyl-Absorption im IR-Bereich. Die Analyse des Acetats von hydrogeniertem
Ibamarin passt jedoch besser zu einer Diacetat-Formel, was auf die Moglichkeit
weist, dass unter bestimmten Bedingungen eine der Hydroxyl-Gruppen acety-
lierbar ist.

Eine Kuhn-Roth-Bestimmung von Ibamarin gibt 1,87 Mole C-Methyl-Grup-
pen. Dieser Wert gibt einen Hinweis, dass die Verbindung wahrscheinlich drei
oder mehr C-Methyl-Gruppen enthélt. Dies und die empirische Formel machen
es sehr wahrscheinlich, dass Ibamarin ein Diterpen-Derivat, eventuell mit
einer tricyklischen Struktur ist. Verschiedene Bitterstoffe vom Diterpen-Typ
sind bekannt: Andrographolid 415  Clerodin %17, Columbin 18, Marrubiin 19,
Darutoside 2° und Quassin 222, Die ersteren vier Verbindungen haben alle
eine bicyclische Struktur mit einer Furan- oder Butenolid-Gruppe in der
Seitenkette gemeinsam. Es sei auf die interessante Tatsache hingewiesen,
dass Quassin methylierte Diosphenol-Gruppen besitzt 2128, Die folgenden
Verbindungen sind wahrscheinlich auch vom Diterpen-Typ: Chasmanthin
und Palmarin von Jatrorrhiza palmata Miers 2, die Bitterstoffe in Isodon
trichocarpus Kudo 25-27 und Simarouba-Arten 28-3°, Chaparrin 3 und Tinospo-
rin 32, Kin Bitterstoff, Erysimupikron 33, wurde aus der botanisch nahe
verwandten Art, Erysimum crepidifolium Rehb., isoliert. Eine Formel CyyH,,O;
wurde fiir diese Substanz angegeben. Zu weuig ist jedoch fiir diese Substanz
bekannt, um einen néheren Vergleich mit Ibamarin anstellen zu konnen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Alle Schmelzpunkte wurden mit einem KXofler-Mikroheiztisch bestimmt und sind
korrigiert. Die Infrarot-Spektren wurden mit einem Beckman IR-5-Gerit, die Ultravio-
lett-Spektren mit einem Beckman DXK.-2-Gerit aufgenommen. Die Analysen wurden bei
A. Bernhardt, Miilheim a.d.R., Deutschland, ausgefithrt.
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Isolierung von Ibamarin

Im wesentlichen wurde die friither beschriebene Methode zur Isolierung von Ibamarin
verwendet ®. Das aus Aceton-Petrolédther erhaltene Roh-Ibamarin wurde noch dreimal mit
verdiinntem Athanol umkristallisiert. Feine, farblose Nadeln, Schm.p. 143 -—148°
(Zers.), [a]y —58,6° (¢ = 2,0; in Methanol). (Gef.: C 65,565; H 8,31; O 21,57; O—CH,
1,70; C—CH, 7,67. Ber. fiir C,,H,,0,H,0: C 65,55; H 8,25; O 26,20. Nach Trocknung bei
100° im Hochvakuum: Gef.: C 68,24; H 7,87. Ber. fir C,.,H,BO C 68,94; H 8,10).

Ultraviolett-Spektren: Athanol lmx 234, 269 myu (log & 3,98, 3 78) 0,1 N NaOH in
Athanol-Wasser (1:1), 7 Min nach Auflosung Amax 231, 312 myu (Iog €3, 73 3,65), keine
weitere Verdnderung bei léngerem Stehen. Ansauerung der alkalischen Losung 156 Min
nach Alkalisch-Machen A, 268 my (log & 3,80); 0.056 N HCI, Athanol-Wasser, unmittel-
bar nach Auflésen Apyax 236, 265 (Schulter) (log & 3,99, 3 79) Die Intensitét bei 236 mu
nahm beim Kochen der LOSung langsam ab (Stunden log &: 1, 3,97; 2, 3,95; 3, 3,94),
keine Abnahme wurde bei 265 mubeobachtet; 1 N HCI, Athanol- Wasser, Sxedetemperatur,
236 mu: Min: 0, 30, 60, 90, log ¢ 3,98, 3,73, 3,64, 3, 62 koine Verdnderung bei 265 mu.

Infrarot-Spektrum: ‘sicho Abb. 1. Beim Trocknen bei hoheren Temperaturen firbte
sich Ibamarin gelb. Im IR-Spektrum des gelben Ibamarins waren die Maxima im Bereich
1 600—1 700 cm™ verbreitert und zeigten Anzeichen fiir Nebenbanden. Der *’Fingerprint’’-
%mi‘c}lll watl" beinahe flach. Die Intensitéiten oder Maxima im Ultraviolett-Gebiet nahmen
ebenfalls ab.

Acetylierung

a) Monoacetat. Das Monoacetat wurde durch Acetylierung mit Acetanhydrid und
Pyridin zwei Tage bei Zimmertemperatur erhalten. Ein identisches Produkt erhielt
man, wenn 2 Std. unter Erwérmen auf dem Wasserbad acetyliert wurde. Die Verbin-
dung kristallisierte aus verdiinntem Methanol in kleinen Nadeln, Schm.p. 238 —241°,

[a]3 —80,5° (¢ = 2; in Athanol). (Gef.: C 67,45, 67,50; H. 7,57 ,7,60; Acetyl 10,93; Activ.

H 0,53. Ber. fiir C3,H,,0q: C 67.67; H 7,74; Acetyl (ein OH) 11,02; Activ. H (zwei) 0,51).
Ultravmlett Spektren: Athanol, }.m,,_, 232 myu (log & 4,14); 01 N NaOH in Athanol-
Wasser (1:1), 10 Min nach Aufldsen, Anay 232, 312 myu (log € 3,84, 3,64). Infrarot-Maxima
(in KXBr): 3 550 (m), 3 430 (m), 1 745 (s), 1 690 (s), 1 630 (m) und 782 (m) cm™1, Die Inten-
sitét der Bande bei 1 690 cm™ hatte im Verhéltnis zur Bande bei 1 630 cm™ zugenommen,
verglichen mit den Banden-Intensitéten von Ibamarin. Das Acetat besass keinen bitteren
Geschmack.

b) Acetylierung bei hoheren Temperaturen. Ibamarin (32 mg) wurde mit Acetanhydrid
(10 ml) und Kaliumacetat (200 mg) durch 24 stdg. Kochen acetyliert. Die Mischung
wurde in Wasser gegossen und in iiblicher Weise mit Ather extrahiert. Das gelbe amorphe
Produkt, das nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte, wurde weiter mit Acetan-
hydrid und Pyridin (2 Tage, Zimmertemperatur) behandelt. Aus Petroldther (K.p.
40— 60°) schied sich ein amorphes, gelbes Pulver aus (12 mg), das bei 1567—162° schmolz.
(Gef.: C 68,09; H 6,94. Ber. fiir C3,H,,04: C 68,36; H 6,77; fir CyyH,404: C 68,00; H 7,26).
Ultravwlett Spektrum Athanol Apae 236, 267 mpu (log e 3,92, 3,81); 0.1 N NaOH in
Athanol-Wasser (1:1) Ap., 284 myu (log & 4,00) (Aromat151erung?) Infrarot-Maxima
(in XBr): 3 420 (w), 1 760 (s), 1 695 (m) und 1 615 (w).

Isomerisierung

a) Bei niederer Temperatur. ITbamarin (30 mg) wurde in Athanol (5 ml) gelost. 1 N
NaOH-Lésung (20 ml) wurde zugegeben. Nach 15 Std. bei Zlmmertemperatur wurde die
Losung mit 1 N HCl-Losung (25 ml) angeséuert und die Mischung mit Ather ausgeschiit-
telt. Die Atherlosung wurde gewaschen, getrocknet und im Vakuum zur Trockne gebracht.
Der Riickstand bestand aus einen leicht gelblichen amorphen Pulver, das nicht zur
Kristallisation gebracht werden konnte. Ultraviolett-Spektren: Athanol Amax 269 mpu
(log & 3,79); 0.1 N NaOH in Athanol (1:1) A,,ax 232, 312 myu (log ¢ 3,74, 3,64). Infrarot-
Maxima (in KBr): 3 420 (s), 1 690 (s), 1 660 (s) und 1 590 (w) cm™1,

Das Produkt wurde acetyliert (Acetanhydrid-Pyridin, 2 Std. auf dem Wasserbad)
und gab 10 mg eines kristallinen Pulvers, Schm.p. 108 —112°, Ultraviolett-Spektra:
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Athanol, A,.y 231 my, 275 myu (Schulter) (log & 3.95, 3.19); 0.1 N NaOH in Athanol-
Wasser, Amax 231, 308 mu (log ¢ 3,85, 3,65). Infrarot-Maxima (in KBr): 3 440 (m),
1740 (s), 1 695 (s), 1 630 (w), 1 590 (w) cm™L,

b) Bet hoherer Temperatur. Ibamarin (50 mg) wurde in 1 N NaOH-Losung (25 ml)
gelést und auf dem Wasserbad 1 Std. erhitzt. Nach etwa 10 Min. farbte sich die Losung
gelb. Die Losung wurde mit Wasser verdiinnt, angeséuert und mit Ather extrahiert.
Die Atherphase hinterliess nach Abdampfen ein amorphes Pulver, das nicht zur Kristalli-
sation gebracht werden konnte. Infrarot-Maxima (in XBr): 3450 (s), breite Absorption
3 400—2 500 und 1 695 (s) cm™™,

Das amorphe Produkt wurde mit Acetanhydrid und Pyridin (¥ Std. auf dem Wasser-
bad, dann Zimmertemperatur iiber Nacht) acetyliert. Das rohe, amorphe Acetat wurde
mit Petrolidther und einer kleinen Menge Ather extrahiert. Der Riickstand gab 6 mg
Kristalle, Schm.p. 236 —239° (Zers). Ultraviolett-Spektrum: Athanol, keine besondere
Absorption ausser einem Maximum geringer Intensitdt bei 285 myu. Infrarot-Maxima
(in XBr): 3 480 (m), breite Absorption 3 500—2 700, 1 745 (s), 1 715 (m), 1 668 (w) cm™,

Hydrogenierung

Ibamarin (100 mg) wurde mit Platin in Athanol bei Zimmertemperatur hydrogeniert.
Ein Mol Wasserstoff wurde in 2 Stunden aufgenommen, ein weiteres Mol in etwa 24
Stunden. Die Lésung wurde filtriert und eingedampft. Dabei wurde eine farblose, zéhe
Masse erhalten (105 mg). Infrarot-Maxima (Film): 3 430 (s) und 1690 (s) cm™. Das
Produkt wurde acetyliert (Acetanhydrid-Pyridin, Zimmertemperatur, zwei Tage) und
gab aus Petrolather ein amorphes Pulver (37 mg) ohne bitteren Geschmack, das bei
120—130° schmolz. (Gef.: C 66,06; H 8,39; O 25,26, Ber. fiir Cy,H,,0,: C 66,97; H 8,69;
O 24,34; fir Cy,H,,0,: C 66,04; H. 8,31; O 25,66). Ultraviolett-Spektrum: keine besondere
Absorption tber 230 mu. Infrarot-Spektrum (in KBr): 3 450 (m), 1 735 (s) und 1 690 (s)
cm™1,

Chinoxalin

Ibamarin (20,8 mg) und o-Phenylendiamin (6,1 mg) wurden in Eisessig (1 ml) gelost
und auf dem Wasserbad 1 Std. lang erhitzt. Die Losung war braun geférbt, aber keine
Fallung trat ein. Anschliessend wurde die Losung iiber Nacht bei Zimmertemperatur

gehalten, in Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde griindlich

mit verdiinnter Salzséure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampit. Der
Riickstand wurde aus Petrolédther kristallisiert. 3.2 mg eines feinen Pulvers; Schm.p.
138 —145°, Ultraviolett-Spektrum: Athanol Ap.. 237, 320 mu (log ¢ 4,25, 3,51), Schul-
tern bei 265 und 310 myu (log & 3,72, 3,45). Infrarot Maxima (in KBr) 3 420 (s),
1690 (s), 1 660 (Schulter, m) und 1 620 (m) em-™t,

Nach der Vollendung des Manuskripts erfuhren wir von einer Arbeit von Pourrat und
Decorps (Bull. soc. chim. France 1961 670),in der sie die Isolierung von einem Bitterstoff
*Ibamarin’ aus Iberis amara L. beschreiben. Dieser Bitterstoff ist wahrscheinlich iden-
tisch mit unserer Verbindung. Sie erkldren jedoch, das die Ergebnisse die Anwesenheit
eines Phenol-Hydroxyls, eines nicht-acetylierbaren Hydroxyls, einer Keton- und einer
Ester- oder Lacton-Gruppe zeigen. Geméss unseren Ergebnissen ist die Anwesenheit
einer Phenol-, Ester- oder Lacton-Gruppe in Ibamarin ausgechlossen.
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