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Halfte des schon nach einer Stunde vorhandenen Pentobarbitals auf, wobei indessen 
auch in diesem Falle wiederum nur ein Bruchteil eines Prozentes der applizierten 
Dosis vorliegt (vgl. Tab. 4). Die geprufte Substanz wird relativ lange, besonders im 
Nachhirn, zuruckgehalten. 

Wir danken der KOMMISSION FUR ATOMWISSENSCHAFT DES SCHWEIZERISCHEN NATIONAL- 
PONDS fur die finanzielle Unterstiitzung dieser Rrbcit. 

SUMMARY 

We prepared a tritium labelled 5-ethyl-5-(l-methylbutyl)-barbituric acid which 
was given to rats. After 60 minutes the specific activities of the telencephalon were 
equal to those of the blood. After three hours activities could be detected which 
remained nearly the same during the period of 24 hours for most parts of the nervous 
system. After 24 hours the total brain contained half as much pentobarbital as was 
found after one hour. The myelencephalon above all showed considerable quantities 
after doses of 25 mg had been given. 

Physiologisch-Chemisches Institut der Univcrsitiit, Base1 

192. Synthesen in der Isochinolinreihe 
Zur Konfiguration von (-)-l-(p-Chlorphenathyl)-2-methyl- 

6,7- dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 
von A. Brossi und F. Burkhardt 

(22. VII. 61) 

Kurzlich wurde uber eine neue Klasse analgetisch wirksamer Verbindungen 
berichtet l) ,  von denen rac.-l-(p-Chlorphen~thyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4- 
tetrahydro-isochinolin (I) z ,  fur die klinische Prufung ausgewahlt wurde. Im Verlaufe 
pharmakologischer Untersuchungen hat es sich gezeigt, dass die analgetische Wirkung 
auf den (-)-drehenden3) Antipoden von I beschrankt ist. Es war deshalh von In- 
teresse, die Konfiguration dieses Enantiomeren zu bestimmen. 

C1 

l) Helv. 43, 1459 (1960). 
2) Interne Bezeichnung: Ro 4-1778/1. 
3) Mit (+ )- oder ( -  )- ist, sofern nicht anders vermerkt, das spez. Drehungsvermogen [E], , 

gemessen in Methanol bei 25' (c = l,O), gcmeint. Genauigkeit & 2" (vgl. auch lo)). 
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Anhaltspunkte fur die Konfiguration ergibt die Abhangigkeit des optischen 
Drehungsvermogens von der Polaritat des verwendeten Losung~mit te ls~)~)  und der 
Wellenlange 6 ) ,  sofern geeignete Vergleichssubstanzen bekannter Konfiguration zur 
Verfugung stehen. Dies ist nun in der 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-Reihe der Fall, 
wo im (+)-Tetrahydropapaverin (11) und dem daraus von uns hergestellten kri- 
stallinen (-)-N-Acetylderivat I11 Verbindungen vorliegen, deren Konfiguration 
durch die Arbeiten von HARDEGGER et al.') feststeht. Auch das naturliche (+)-Lau- 
danosin (IV) ist fur Vergleichszwecke geeignet 4, 7 .  

(+)-11, R = -H (+)-IV 
( -  )-111, R = -CO-CH, 
( -  )-1V, R = -CH, 

Um die Richtigkeit der mit Hilfe optischer Methoden ermittelten Konfiguration 
zu uberprufen, haben wir ferner (-)-I mit (+)-1-Hydroxymethyld, 7-dimethoxy- 
1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (Calycotomin, V) verknupft, dessen Konfiguration 
kurzlich von BATTERSBY et al. aufgeklart wurde5). 

Verhalten des spez. optischen Drehungsvermogens in Losungsmitteln verschiedener 
PoZaritats). Die Messungen wurden nicht allein auf den (-)-drehenden Antipoden 
von I beschrankt, sondern auch damit leicht verknupfbare Derivate einbezogen. 
Diese liegen im (+)-Styryl-Derivat VIII, seinem (-)-N-Acetylderivat IX, dem ge- 
sattigten sek. (+)-Amin X und seiner (-)-N-Acetylverbindung X I  vor. Alle diese 
Verbindungen besitzen die gleiche Konfiguration wie (-)-I, da  letzteres aus (+)-VIII 
durch katal. Hydrierung zu (+)-X und anschliessende N-Methylierung erhalten 
wird. Das als Ausgangsmaterial benotigte opt. akt. Styryl-Derivat (+)-VIII konnte 
leicht durch optische Spaltung des Racemates bereitet werden l) . 
4) Vgl. die Arbeiten von W. LEITHE, Ber. deutsch. chem. Ges. 67, 1261 (1934) und fruhere Arbei- 

ten, sowie F. S A N T A V ~ ,  M. MATUROVA, A. N ~ M E ~ K O V L  & M. HORAK, Collect. czechoslov. chem. 
Commun. 25, 1901 (1960). 

6 ,  A. R. BATTERSBY & T. P. EDWARDS, J. chem. SOC. 7960, 1214. 
6, 'iiber Rotationsdispersionsstudien in der Aralkylamin-Reihe vgl. G. G. LYLE, J .  org. Chemistry 

25, 1779 (1960). 
7) H. CORRODI & E. HARDEGGER, Helv. 39, 889 (1956). Wir sind Herrn Prof. Dr. E. HARDEGGER 

vom Organ.-Chem. Institut der ETH in Zurich fur die uberlassung von reinem (+)-Tetra- 
hydropapavarin zu Dank verpflichtet. Die freie Base zeigt folgende Drehwerte: [a]aso = + 15', 
[=ID = + 12", [a]46, = On, [cc]aza = - 203' (c = 0,l) .  Das daraus durch Behandlung mit 
Pyridin-Acetanhydrid bereitete N-Acetylderivat ( - )-I11 schmilzt bei 131-132"; [a],, = - 98". 
[a]405 = -267" (c = 0,2), [a]313 = -914" (G = 0,2). (Ber. C 68,55 H 7,06%; Gef. C68,81 
H 6,91%.) 

8 )  Die verwendeten Losungsmittel wurden den unter 4, und 5, zitierten Arbeiten entnommen. 
Alle Messungen wurden mit c = 1,0 hei Raumtemperatur ausgefuhrt. 
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Aus der Tabelle geht hervor, dass die Drehungsanderungen nicht eindeutig er- 
folgen, wodurch eine sichere Zuordnung in Frage gestellt ist. Die hohen negativen 
Drehwerte der beiden sek. Amine (+)-I1 und (+)-X in Schwefelkohlenstoff *) einer- 
seits und der umgekehrte Sinn der Drehungsanderungen bei (+)-IV und (-)-I ander- 
seits lassen jedoch vermuten, dass (+)-Tetrahydropapaverin (11) und (-)-1-(p-Chlor- 
phenathyl)-2-methyl-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin (I) die gleiche 
absolute Konfiguration aufweisen. Damit in Einklang stehen auch die Drehungs- 
anderungen bei der Acetylierung von (+)-I1 und (+)-X zu (-)-I11 und (-)-XI, bzw. 
bei der N-Methylierung zu (-)-IV und (-)-I. 

C1 
(+)-VIII, R = -H (+)-X,  R = - H  
( -  )-IX, R = 40-CH,  (-)-XI, R -CO-CH3 

( -  )-I, R = -CH, 

Spezifisches optisches Drehungsvermogen ( [cilD) vergleichbarer I-swbstituierter I ,  2.3, I-Tetrah>~dro- 
isochinoline in verschiedenen Losungsmitteln8) 

1 Verbindung I CS, 

(+ 1-11 
(+ 1-x 
( -  )-I11 
(-)-XI 
(-1-1 
(+ 1-1v4) 

- 364" 
- 220" 
- 50" 
- 90" 
+ 5O 
- 8" 

C,H, I CHCl, I CH30H ~ HC1 

+ 15" 
- 79" - 85" - 99" 
- 125" - 106" - 103" 
- 14" - 11" - 16" - 20" + 2" + 52" + 9.50 + 102O 

Ergebnisse der Rotatioutsdisfiersionno). (+)-I1 und (+)-X weisen im gemessenen 
Bereich anomale, aber ahnliche Rotationsdispersions-Kurven auf. Auch ihre N- 
Acetylderivate (-)-I11 und (-)-XI zeigen ein identisches Verhalten, ergeben jedoch 
normale Rotationsdispersions-Kurven, die einer 1-Term-hum-Gleichung gehorchen. 
Unerwartet ist die normale positive Rotationsdispersions-Kurve von (+)-VIII, das 

9) Die diinnschichtchromatographische Analysc der Losungen von (+ )-TI und (+ )-X in Schwe- 
felkohlenstoff weist auf chemische Veranderungen hin. Beim Aufarbeiten dieser Losungcn 
konnten namhaftc Mengen Neutralprodukte, dcren Konstitution nicht errnittelt wurde, iso- 
liert werden. 

10) Die Rotationsdispersion wurde auf einem photoelektrischen, selbstabgleichendcn Polarimeter 
kontinuierlich aufgenommen. Als Losungsmittel wurde, sofern nicht anders vermerkt, Metha- 
nol verwendet. Die Schichtdicke der Messlosung betrug 10 cm. Es wurde soweit verdiinnt, 
dass die Transmission der Mcsslosung immer mindestcns 100,; betrug. Gemesscn wurde bei 25". 
Dic Genauigkeit der Messungen betragt & 0,5"/c. Die in der Figur aufgefiihrten Wcrte stellen 
@-Wertc dar, wahrend es sich bei den im exp. Teil angegebencn Daten um [a],-Werte handelt. 
In  letzterem Falle betrug die Konzentration der Messlosung, sofern nicht anders vermerkt, 
3 %. 
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die gleiche Konfiguration aufweist wie (+)-X. Offenbar hat die dem Asymmetrie- 
zentrum benachbarte Doppelbindung der Styryl-Seitenkette einen Einfluss auf das 
optische Verhalten. Beim (-)-N-Acetylderivat I X  ist diese Abweichung aufgehoben. 
Auch hier zeigt es sich, dass fur die Konfigurationsbestimmung nur der Vergleich 
von Substanzen erlaubt ist, die am Asymmetriezentrum aquivalent substi- 
tuiert sind (vgl. "). 

Wellenlange in mp 
60 

50 Y N 
I s 
7 
e4 

Moleku 

(Die bei den 

lure Rotationsdispersionskurven vergleichbarer I-substituierter 7 ,2 ,3 ,4-  Teti 
isochinoline lo) 

Kurven stchendcn Nummern beziehen sich auf die im Text wiedergegeben 

ahydro-  

Len Formeln) 

Uberfuhrung von ( - ) - IX in (+)-Calycotornin ( V )  ll). Zur Verkniipfung unserer 
synthetischen Isochinolin-Derivate mit (+)-Calycotomin (V) ist das (-)-N-Acetyl- 
derivat I X  gewissermassen vorbestimmt, da es in der ungesattigten Seitenkettc 
eine leicht oxydierbare Stelle aufweist. Ozonisation bei - 10" und reduktive Spaltung 
mit Natriumborhydrid12) ergab optisch reines (-)-N-Acetyl-calycotomin (VII) in 

11) Die optischen Drehungen [crID von (+ ) -  und ( -  )-Calycotomin und seinen Salzen wurden aus 

12) J.  A. SOUSA & A. L. BLUHM, J.  org. Chemistry 25, 108 (1960). 
Vergleichsgrunden auch in Wasser gemessen (c = 1,O).  



1562 HELVETICA CHIMICA ACTA 

guter Ausbeute. Daneben konnten Ausgangsmaterial und p-Chlorbenzylalkohol iso- 
liert werden. Die milde saure Hydrolyse von (-)-VII fuhrt in guter Ausbeute zu 
optisch reinem (+)-Calycotomin (V). Umgekehrt konnte (-)-VII aus optisch reinem 
(+)-Calycotomin (V) iiber die kristalline Diacetylverbindung (-)-VI bereitet werden. 
Da die dnrch Abbau und die durch Synthese gewonnenen Praparate (-)-VII und 
(+)-V in allen Belangen identisch sind, ist die mit Hilfe optischer Methoden wahr- 
scheinlich gemachte Konfiguration von (-)-I als (R)-1-(p-Chlorphenathy1)-2-methyl- 
6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin bewiesenls). 

(+)-V, Rl = R, = -H (-)-V 
(-)-Vl, Rl = Rz = -CO-CH3 
(-)-VII,  R, = -CO-CH,; R, = -H 

Bemerkungen iiber (+)-Calycotomin (V) .  Fur das von WHITE aus Cytisus-Arten 
isolierte optisch aktive Calycotomin-hydrochlorid 14) wird [aID = +15" in Wasser 
und Smp. 192-193" angegeben. Unser synthetisches (-/-)-Calycotomin-hydrochlorid 
weist die spez. Drehung von +33" in Wasser auf und schmilzt bei 204-205". Die 
optische Reinheit unseres Praparates geht aus dem spiegelbildlichen Verlauf der 
Rotationsdispersionskurven hervor, die mit (+)-Calycotomin und seinem (-)-Anti- 
poden aufgenommen wurden (vgl. Fig. und Angaben im exp. Teil). Unsere Daten 
stimmen besser rnit denjenigen iiberein, die fur das zweite aus Cytiszcs-Arten isolierte 
Alkaloid, das sog. Calycotamin angegeben wurden 14). Es scheint demnach wahr- 
scheinlich, dass das von WHITE isolierte sog. naturliche Calycotomin-hydrochlond 
rnit der Drehung f15" in Wasser ein Gemisch von rac.- und (+)-Hydrochlorid 
darstellt 15). 

Experimenteller Teil 3, 17) 

(+)- und ( - ) - I -  (p-Chlorstyryl)-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin 
(VIII) aus dem Racemat. - 14 g rut.-VIII und 15,3 g ( -  )-nibenzoyl-n-weinsaure werdcn in 
60 ml Methanol gelost. Man gibt Ather bis zur Trubung zu, filtriert nach Zstdg. Stehen bei Raum- 
temperatur und lost aus Methanol-Ather um. Man erhalt 3 g eines kristallinen Dibenzoyltartrutes, 

Zur Nomenklatur vgl. R. S.  CAHN, C. I<. INGOLD & V. PRELOG, Experientia 72, 81 (1956). 
E. P. WHITE, New Zealand J. Sci. Technol. 25B, 152 (1944), und darin zitierte Arbeiten. Vgl. 
auch die Obersichtsreferate von R. H. F. MANSKE in @The Alkaloids*, Vol. V, p. 303 (1955). 
Academic Prcss, New York, und von N. J .  LEONARD, ih id .  Vol. 111, p. 189 (1953) und Vol.VI1, 
p. 306 (1960). 
Mit dieser Schlussfolgerung sind auch die Smp.-Angaben der frcien Basen in Einklang. Der 
Vergleich zeigt, dass der von  WHITE^^) fur das natiirliche (+ )-Calycotomin angegebene smp. 
von 139-141' zwischen demjenigen von rac. Calycotominl") von 132-134" und demjenigen von 
optisch reinem ( f  )-Calycotomin von 149-150" (vgl. exp. Teil) liegt. Eine kiinstliche Mischung 
von 2 Teilen (+ )- und 1 Teil ruc. Calycotomin schmilzt nach dem Umlosen aus Essigester- 
Petrolather bei 142-144" und durfte in seiner Zusammensetzung ungefahr dem von WHITE 
isoliertcn natiirlichen Material cntsprechen. 
-4. R. BATTERSBY & T. P. EDWARDS, J. chcm. Sot. 7959, 1909. 
,411e Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in alkoholischer Losung rnit einem 
BECrtnlAN-Spektrometer, Modell DK 1, die 1R.-Spektren in KBr oder in einer Fliissigkeitszelle 
(0,025) mit einem PER9IN-ELMEK-SpektromctCr, Modell 21, mit NaC1-Optik aufgenommen. 
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das unscharf bei 156-160 "schmilzt; [=ID = - 52". 2,5 g dieses Salzes geben nach Verteilen 
zwischen 1~ Natronlauge und Chloroform, iiblichem Aufarbeiten und Umlosen aus Aceton 750 mg 
dcr optisch reinen (+)-StyryZ-Base V I I I  vom Smp. 166-167"; [aID = + 50"; [aIqO5 = + 175" 
(C = 0,25) ; 

C1,H,,O,NC1 (329,82) Ber. C 69,18 H 6,11% Gcf. C 69,29 H 6,22y0 

Die von der ersten Dibenzoyltartrat-Kristallisation stammende Mutterlauge wird zwischen 
1~ Natronlauge und Chloroform verteilt, die Base in 50 ml Methanol gelost, 5,5 g (-)-Acetyl- 
leucin und daun Ather bis zur Triibung zugegeben. Nach 2stdg. Stehen wird filtriert und aus 
Methanol-Ather umgelost. Man erhalt 3,O g eines A cetylleucinates, das bei 178-180" schmilzt ; 
[aID = - 26". Die daraus auf iibliche Weisc gewonnene Base ergibt nach dem Umlosen aus Aceton 
800 mg des (-)-drehenden Enantiomeren V I I I  vom Smp. 166-167"; [aID = - 50". 

ClgH,,O2NC1 (329,82) Ber. C 69,18 H 6,11% Gef. C 69,08 H 6,23% 

Synthese von (-) - 1 - (p-Chlorphenathyl)-2-methyl-6, 7- dimethoxy- 1,2,3,4-tetra- 
hydro-isochinolin (I) aus (+)-VIII. - (+ )-r-(p-ChZorpheniithyZ)-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetra- 
hydro-isochinolin ( X )  aus (+ ) - V I I I :  3,2 g optisch reine Base (+)-VIII  (aus mehreren Ansatzen) 
werden in 100 ml Methanol gelost, mit 10 ml 3~ Salzsaure versetzt und iiber 100 mg Platin- 
oxid bei Raumtemperatur hydriert. Innert 30 Min. werden 300 ml Wasserstoff aufgenommen. 
Man filtriert vom Katalysator, engt ein und kristallisiert durch Zugabe von Aceton. Nach dem 
Umlosen aus Methanol-Ather erhalt man 2 , l  g des HydrochZorids uon ( + ) - X  vom Smp. 250-252". 
UV.-Maximum bei 283 mp, E = 3700. Die aus dem Hydrochlorid auf iibliche Weise gewonnene 
Base ( + ) - X  ist ein farbloses 61, das bei 0,005 Torr bei 215" (Badtemperatur) siedet. 

ClgH,,O,NCl (331,83) Ber. C 68.77 H 6,68% Gef. C 68,46 H 6,55% 
( - )-7-(p-ChZorphenathyZ)-2-acetyZ-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinoZin ( X I )  aus (+ ) - X :  

-411s (+ )-X in Pyridin-Acetanhydrid bereitet. Der nach iiblichem Aufarbeiten erhaltene Neutral- 
teil stellt ein farbloses 01 dar, das bei 0,0001 Torr bei 200" (Badtemperatur) siedet. [aID = - 103"; 

C,,H,,O,NCI (373,SO) Ber. C 67,47 H 6,45 C1 9,48% Gef. C 67,16 H 6,64 C1 9,24% 

N-Methylierung von ( + ) - X  zu ( - ) - I :  800 mg (+)-X werden in einer Mischung von 1,6 ml 
85-proz. Ameisensaure und 1,6 ml38-proz. wasseriger Formaldehydlosung gelost und 1 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Die nach iiblichem Aufarbeiten erhaltenen basischen Anteile geben nach dem 
Chromatographieren an 15 g Alox (Akt. 11, neutral) 500 mg Benzoleluate, die aus Isopropylather 
kristallisieren und nach dern Umlosen aus dicsem Losungsmittel 300 mg optisch reines ( -  )-I 
vom Smp. 79-80" liefern. [aID = -16"; = -360" (c = 0,l) .  
Misch-Smp. mit einem durch optische Spaltung von rac.-I gewonnenen Praparatl) ohne Dcpres- 
sion. 

C,,H,,O,NCl (345,86) Ber. C 69,45 H 7,OO N 4.05% Gef. C 69,74 H 6,92 N 4,11% 
Uberfuhrung von ( - ) - 1 - (p - Chlorstyryl) - 2 - acetyl-6,7- dimethoxy - 1 , 2 , 3 , 4  -tetra- 

hydro-isochinolin (IX) in (-)-N-Acetyl-calycotomin (VII). - (-)-?-(p-ChZorstyryZ)-2-ace- 
tyZ-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinoZin ( I X )  aus (+ ) - V I I I :  500 mg optisch reine (+ ) -  
Base VIII werden in 10 ml eines aus gleichen Teilen bestehenden Pyridin-Acetanhydrid-Gemisches 
gelost und 1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt. Der nach dem Einengen erhaltene Riickstand 
kristallisiert spontan und liefert nach dem Umlosen aus Essigester-Petrolather 400 mg der N- 
Acetyl-Verbindung ( -  )-IX vom Smp. 141-142"; [=ID = - 150". 

C,,H2,03NC1 (371,85) Ber. C 67,83 H 5,96% Gef. C 67,79 H 6,06y0 

Oxydativer Abbau von ( -  ) - I X  zu  ( -  ) - V I I :  1,85 g optisch reine ( -  )-N-Acetyl-Verbindung IX 
werden in 40 ml Chloroform gelost und innert 40 Min. bei - 10' 40 1 eines Ozon-Luft-Gemisches 
durchgeleitet (Ozongehalt 40 mg pro 1). Zur Chloroformlosung tropft man anschliessend unter 
starkem Riihren eine Losung von 1,s g Natriumborhydrid in 50 ml wasserigem Methanol (1 : 1). 
Die Temperatur sol1 dabei 20" nicht ubersteigen. Nach der Zugabe erwarmt man 2 Std. auf 60" 
und engt anschliessend bei 30" im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand wird zwischen Ather 
und Wasser verteilt und die wasserige Schicht, nach dem Sattigen rnit Kochsalz, mit Chloroform 

= + 950" (C = 0,25). 

[ a ] ~  = +12,3"; [~ ( ]640 = +12,8"; [a1404 = 0'; = -64" ( C  = 0,25). 

[o~]405 1 - 278" ( C  = 0,5) ; [ C C ] ~ ~ ~  = - 680" (C = 0,05). 

= -73,5" (c = 0,l); 
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extrahiert. Aus dem Atherextrakt erhalt man nach dem Einengen, Filtrieren und Waschen mit 
Ather 250 mg optisch aktives Ausgangsmaterial. Die nach dem Einengen der atherischen Losung 
erhaltenen oligen Anteile liefern nach dem Chromatographieren an der l0fachen Menge Alox 
150 mg p-Chlorbenzylalkohol vom Smp. 71". Der nach dem Einengen des Chloroformextraktes 
erhaltene kristalline Ruckstand (700 mg) crgibt nach dem Umlosen aus Essigester 450 mg ( -  )-N- 
.4cetyl-calycotomin ( V I I )  vom Smp. 181-182"; [orID = - 155". Das Praparat ist mit einem Ver- 
gleichsmuster, dessen Darstellung unten bcschrieben wird, in allen Belangen identisch. Uas IR: 
Spektrum zeigt die OH-Bande bei 2,98 p, die Carbonylbandc der Amidgruppe bei 6,22 p und cine 
Bande des aromatischen Ringes bei 6,59 p. 

C14Hl,0,N (265,30) Bcr. C 63,38 H 7,22y0 Gef. C 63,46 H 6,96y0 
Synthese von (-)-N-Acetyl-calycotomin (VII) aus (+)-Calycotomin (V). - (+ ) -  

und ( -  )-Calycotomin (V) uus dem Racemat: 11 g rac.-Calycotomin16) (Hydrochlorid Smp. 
190-191") werden in 30 ml Mcthanol gelost und eine Msung von 15 g (+)-o-Weinsanre in 20 ml 
Methanol zugegeben. Nach 30 Min. wird filtriert und aus Methanol-Ather umgclost. Man erhalt 
5,5 g cincs Tartrates, das bei 178-179" schmilzt. [a]D = + 35" ll). 

Cl,Hl,O,N, C,H,O, (373,35) Ber. C 51,47 H 6,2176 Gcf. C 51,72 H 6,16Y0 
Zur Gewinnung der freicn Base wird in wenig Wasser gelost, rnit Kaliumcarbonat alkalisch 

gestellt und mit Chloroform cxtrahiert. Der nach dem Trocknen und Eincngcn erhaltene Ruck- 
stand liefert nach dem Umlosen aus Methanol 2,0 g optisch reines (+ )-Calycotomin vom Smp. 

(c = 0.5) ; [a]367 = 0" (c = 0,5) ; [a]313 = - 209" (c = 0,17). Das 1R.-Spektrum zeigt die NH- 
Bande bei 3,O ,u und die OH-Bande (sehr breit) bei ca. 3,5,u. Banden des aromatischen Ringes 
liegen bei 6,22 und 6,62 p. Das IR.-Spektrum von festem (+ )-Calycotomin ist verschieden von 
dcmjenigen von rue.-Calycotomin. In  CHC1,-Losung sind die Spektren identisch. 

Cl,Hl,O,N (223,26) Ber. N 6,27% Gef. N 6,42% 
Hydrochlorid uon (+) -V:  Smp. 204-205"; [or],, = + 33" 11). 

C,,H1,03N,HC1 (259,73) Ber. C1 13,65% Gef. C1 13,68% 
Zur Gewinnung des ( - )-Antipoden von V wird dic Mutterlauge der Tartrat-Kristallisation 

eingeengt und die freie Base wie iiblich isoliert. Man crhalt 6,6 g Rohware, die bei 134-136" 
schmilzt. Zur  Herstellung optisch reinen Materials werden 5 g Rohware und 5,2 g (+ )-n-Camphcr- 
sulfonsaure in 20 ml Methanol gelost. Nach den1 Stehen uber Nacht wird filtriert und aus Metha- 
nol-Ather umgelost. Man erhalt 4 , l  g eines Camphersulfonates, das bei 208-209" schmilzt und 
bei dem es sich um das Camphersulfonat uon rac.. V handelt. Die Mutterlauge der Camphersulfonat- 
Kristallisation ergibt nach dcm Einengen, Aufnehmen in Wasser und Filtration durch einen 
Ioncnaustauscher (IRA 400) cinc wasserige Losung von ( -  )-Calycotomin, aus dcr nach dem 
Einengen und Umlosen aus Methanol 1,0 g (-)-V vom Smp. 149-150" erhalten wurde; [&ID = 

[a]3s5 = 0" (c = 0,5) ; [a]313 = + 218" (c = 0 , l ) .  Uas 1R.-Spektrum ist rnit demjenigen von (+)-V 
identisch. 

C1,H1,O3N (223,26) Ber. C 64,55 N 7,68% Gef. C 64,28 N 7,377' 
( - )-I-Acetoxymethyl-2-acetyl-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin ( V I )  : 1,5 g ( + )-V 

werden in 10 ml Pyridin warm gelost und mit 7 ml Acetanhydrid versetzt. Man belasst 30 Min. 
auf dem Wasserbad, engt ein, kristallisiert durch Zugabc von Isopropylather und lost aus Essig- 
ester-Petrolather um. Man erhalt 1,6 g von (-)-VI vom Smp. 120-121"; [aID = - 150". 

C1,H,,O5N (307,34) Ber. C 62,52 H h,88% Gef. C 62,79 H 6,74% 
(-))-N-Acetyl-calycotomi?z ( V I I )  aus ( -  ) - V I :  1,0 g der IXacctylverbindung (-)-VI wird 

in 20 ml Methanol gelost und mit 6 ml 1 N Natronlauge versetzt. Nach 4-stdg. Stchcn wird cin- 
geengt, Wasser zugcgeben, filtriert, iiber Phosphorpentoxid getrocknet und aus Essigcstcr um- 
gelost. Man erhalt 500 mg von ( -  ) -Vl l ,  das in Form grober Prismen kristallisiert. Das Praparat 
ist in allen Belangen (Smp., Mischprobe, 1R.-Spektrum, optischc Drehung) identisch rnit dem 
Praparat, das bci der Oxydation von ( - )-IX erhaltcn wurde. 

uberfiihrung lion ( -  )-N-Acetyl-calycotomin ( V I I )  in (+ )-Calycotomzn (V) : 200 mg ( -  )-VII 
werden in 5 ml Methanol gelost, 5 ml 3~ Salzsaure zugegeben und iiber Nacht stehengelasscn. 
Nach dem Einengen kristallisiert man durch Zugabe von Aceton und lost aus Methanol-Ather 

149-150'. [N]D == f 36" 11) ; [E]65o + 20" ( C  = 0,5) ; [a1589 = + 24" (C = 0,5) ; [El450 = f 29" 

- 36" 11) ; [or1650 = -21" (C = 0,5);  = -24.5" (C = 0,s ) ;  = -29,5" (C = 0,s); 
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um. Man erhdt  150 mg (+)-CaZycotomin-hydroch~o~~d vom Smp. 204-205”, [aID = 34’ 11), das 
mit einem authentischen Muster in allen Belangen identisch ist. Auch durch lstdg. Kochen in 
2 N Salzsaure wird optisch aktives Calycotomin nicht racemisiert. 

Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. DIR- 
SCHERL) ausgefiihrt. Die UV.- bzw. 1R.-Spektrcn wurden in unserer physikochemischen Abteilung 
(Leitung Dr. M. KOFLER) von den Herren Dr. J. WURSCH bzw. Dr. L. CHOPARD aufgcnommen und 
interpretiert. Bei der experimentellen Bearbeitung bewies Herr MARKUS BAUMANN besondcres 
Geschick. 

SUMMARY 

(-) -1- (p-Chlorostyryl-2-acetyl-6,7-dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isoquinoline 
(IX), which has the same configuration as the analgetic substance (-)-Ro 4-1778/1 
(I), has been correlated with (+)-calycotomine (V) of known absolute configuration. 
Thus the absolute configuration of (-)-I as (R)-l-(p-chlorophenethyl)-2-methyl-6,7- 
dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isoquinoline is proved. This result is supported by 
rotatory dispersion studies and by the rotation shifts in solvents of different polarity. 

The physicochemical data of optically pure (+)-calycotomine (V) do not corre- 
spond with those recorded for the optically active alkaloid as isolated by WHITE, 
which seems to be a mixture of (+)-calycotomine and its racemate. 

Chemische Forschungsabteilung 
der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

193. Analyse radiochimique par activation aux neutrons thermiques : 
Dosage du cobalt par mesure de l’activitk du cobalt 60m 

(pCriode de 10,5 minutes)l) 
par D. Monnier, W. Haerdi et J. Vogel 

(1 VIII 61) 

I. Introduction 
Le dosage du cobalt bask sur la formation du cobalt 60 est simple, mais la mCthode 

n’est sensible que si l’on soumet l’ckhantillon A une irradiation suffisamment longue 
car la pCriode de cet isotope d6passe 5 ans. On peut doser 1,8 - 10-1 pg de cobalt si 
l’on dispose d’un flux de neutrons de 1013 n/cm2/s et si l’irradiation se fait pendant 15 
h2). L’activitC qui en rCsulte, mesurCe sur le photopic de 1,33 MeV, est de 0,0042 pc 
ce qui correspond, dans nos conditions d‘enregistrement du spectre gamma, A 1 cps. 
L’erreur est de 7%. Le fer gene lorsque le rapport Fe/Co dCpasse 60. Dans ce cas 
il faut faire une s6paration car les spectres se superposents). Ces consid6rations nous 
ont engagb B rechercher un prockd6 de dosage bas6 sur la formation d’un isotope A 
courte pCriode, afin de rCduire le temps d’occupation de la pile et la dude du dosage 
sans diminuer la sensibilitb. Notre choix s’est port6 sur le cobalt 60m dont la pCriode 
est de 10,5 min, la section efficace de 16 barns, et 1’Cnergie des rayons gamma Cmis, 
de 0,059 MeV. 
1) p. MONNIER, W. HAERDI & J. VOGEL, Helv. 44, 897 (1961). 
2) W. HABRDI, J. VOGBL & D. MONNIER, Helv. 43, 1586 (1960). 
3) J. VOGEL, D. MONNIER & W. HAERDI, Helv. 43, 1254 (1960). 




