Herverica CRiMICA Acta — Vol. 58, Fasc. 1 (1975) — Nr, 2223 185

waschen. Die Eluate wurden mit Essigsiurc auf pII 5 eingestcllt, zum Sirup eingecngt upd mit
200 ml Pyridin versetzt, wobci das p-Galactamin austiel. Umsctzung mit N-Nitroso-methyl-
carbamoylazid wic bei 5. Aus dem Eindampfriickstand kristallisierten nach Zugabe von 20 ml
Eisessig und 50 m! 90proz. Athanel bei ~ 20° 2,7 g rohes 7. Aus Athanol{Wasser 1,4 g (25,6%) 7.
Smp. 96-98° (Zers.), [x]p = — 7° {¢ = 0,5, Wasser).

CoH N30, (267)  Ber. €3595 11641 N1573%  Gef. C3580 H641 N15619%

2,3,4,5,6-Penta-O-acetyl-Derivat von 7. Mit Acctanhydrid/Pyridin 3 Std. 20°. Aus Chloro-

form/Ather 83%, glanzende gelbe Plittchen, unloslich (im Gegensatz za allen anderen Acetyl-
Derivaten!) in kaltem Chloroform, léslich in Dimecthylsulfoxid, $mp. 149-151° (Zers.), [alp —
—11,9° {¢ = 1, Dimcthylsul{oxid).

CisHg N0y (477)  Ber. €45,28 H570 N§80%  Gef. C45,37 H571 N3§,74%

Die Analysen wurden in unscrer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser) ansge-
{ithrt.
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23. Uber die Oxydation des O-Methylbulbocapnins mit Jod

von Max Gerecke, René Borer und Arnold Brossi
Chemische Forschungsabtcilung der F. loffmann-La Roche & Co. AG., Bascl

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider zu scinem 70, Geburtstag gewidmet
(21. XII. 74)

Summary. ‘The oxidation product obtained by treatment of bulbocapnine methy! cther (2a)
with iodine in ethanol/water i8 not the tetradehydroaporphinium salt 4 as assigned by Gadamer &
Kunrze, but a dimer of structure 3. Reduction of 3 with zinc in dilute sulfuric acid gives ras-
bulbocapnine methyl ether, whereas reduction with comnplex hydrides affords the diastereomeric
dimers 7a and 7b.

Das natiirliche Bulbocapnin (1) besitzt ein (S)-konfiguriertes chirales Zentrum in
Stellung 6a. Diese absolute Konfiguration wurde bei allen bisher untersuchten natiir-
lichen 1,2,10,11-tetrasubstituierten Aporphinen gefunden. Im Rahmen einer phar-
makologischen Untersuchung waren wir intercssiert, aus dem aus Corydalis cava
leicht extrahierbaren natiirlichen Bulbocapnin das ¢unnatiirliches, d.h. (6alt)-konfi-
gurierte Enantiomere herzustellen.

Zur Racemisierung des Asymmetriezentrums und zur Trennung der Enantiomeren
bot sich eine Methode an, welche bereits 1911 von Gadamer & Kuntze |1] beschrieben
worden war: Durch Oxydation des O-Methylbulbocapnins 2a mit Jod in wisscrig-
alkoholischer Lisung erhilt man in guter Ausbeute cin gelbes, optisch inaktives Oxy-



186 HELVETICA CHIMICA AcTA — Vol, 58, Fasc. 1 (1975) — Nr, 23

O
o ~NCHz
CH30 O‘

| CH30




HrLvETICA CHIMICA AcTA — Vo). 58, Fase. 1 (1975) — Nr1. 23 187

dationsprodukt vom Smp. 228°. Aufgrund des Verbrauches von 2 mol Jod wihrend
der Oxydation schrichen Gadamer & Kuntze diesem Produkt dic Struktur 4 zu. Diese
Verbindung wird mit Zink in verdtinnter Schwefelsiure dusscrst glatt zu rac-O-Methyl-
bulbocapnin reduziert. Die optische Spaltung in 2a und 2b gelingt leicht mittels
Weinsiure.

Vor kurzem wurde von Cava et al. {2] eine andere Oxydationsmethode fiir Apor-
phine beschrieben : Durch Verwendung von Jod in wasserfreiem Dioxan in Gegenwart
von Natriumacetat gelangt man zu den cntsprechenden 6a, 7-Didehydroaporphinen.
Aus O-Methylbulbocapnin erhielten wir mit dicser Methode erwartungsgemiss die
Verbindung 5, deren UV.-, NMR.- und Massenspektren im Einklang mit der angege-
benen Struktur stehen. 5 bildet ein Hydrojodid von Smp. 212° (Zers.) und ldsst sich
mit Zink in verdiinnter Schwefelsiure zu rac-O-Methylbulbocapnin reduzieren.

Bei der Nachbearbeitung der Methode von Gadamer & Kunize erhielten wir sehr
leicht das von diesen Autoren beschriebene gelbe Oxydationsprodukt. Diescs ist ver-
schieden vom Hydrojodid von 5; die Spektren schliessen jedoch auch die Struktur 4
aus. So zeigt z.B. das NMR.-Spektrum des Produktes im Vergleich zu demjenigen
des Eduktes 2a nur cinen zusitzlichen Pik, welcher cinem Proton entspricht, im Be-
treiche iiber 5 ppm.

Wir sind nun aufgrund der folgenden Argumente zum Schluss gekomunen, dass
diesem Oxydationsprodukt die dimere Struktur 3 zugeordnet werden muss:

1. Die Behandlung von 3 mit wisserig-alkoholischer Natronlauge fiithrt zu ciner
Base 6 vom Mol. Gew. 672 (nach MS.), deren UV.-Spektrum demjenigen von 5 sehr
dhnlich sieht. Im NMR.-Spektrum von 6 fehlt der Pik, der dem Proton am C(7) der
Verbindung 5 entspricht;

2. 3 lasst sich sowohl mit Natriumborhydrid wie auch mit Lithiumaluminium-
hydrid zu einem Gemisch reduzicren, welches hauptsichlich aus zwei diastereomeren
Basen 7a und 7b besteht. Diese konnten chromatographisch getrennt und kristallisicrt
werden, Beide haben Mol.-Gew. 676 (nach MS.);

3. bei sehr schonender Verdampfung der Verbindung 3, direkt in der Ionenquclle
des Massenspektrometers, gelingt es, cinen Pik von m/e 672 nachzuweisen (die beiden
Hauptpike im MS. bilden jedoch 2 Fragmente von mfe 337 und 335). Die Substanz
verdampft riickstandslos und die erwidhnten Pike lassen sich wihrend der ganzen
Dauer der Verdampfung beobachten;

4. die 2 H-NMR.-Spektren der Dimeren 3, 6, 72 und 7b zeigen fiir die entsprechen-
den Protonen der beiden Hilften der Molekel sich deckende Pike, was sich nur darch
einen vollstindig symmetrischen Ban dieser Verbindungen erkliren lisst;

5. das 3C-NMR.-Fourier-transform-Spektrum von 3 lisst sich nur durch eine Ver-
kniipfung in 7-Stellung der beiden Aporphin-Hil{ten erkliren.

Es wurde nicht abgeklirt, ob ¢s sich bei 3 um eine meso- oder um eine rae-Verbin-
dung handelt.

Zur Frage der Entstehung des Dimeren 3 kénnen wir noch folgendes bemerken:
5 lisst sich mit Jod in wisserig-alkoholischer Lésung merklich rascher als 2a und
praktisch quantitativ zu 3 oxydieren. Die Reaktion verlduft besonders rasch, wenn
man zusammen mit Jod 2 mol Jodwasserstoffsdure zugibt. 5 oder dic entsprechiende
Immonium-Verbindung (mit der Doppelbindung in Stellung 6,6a) kommen somit als
mogliche Zwischenprodukte in Frage.
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Bei der Reduktion von 3 zu rac-O-Methylbulbocapnin mit Zink in verdiinnter
Schwefelsdure muss die Spaltung der C-C-Bindung zwischen den beiden Hilften der
Molekel sehr rasch, vor oder wahrscheinlicher gleichzeitig wic die Reduktion der
(=N-Doppelbindungen stattfinden. 6 lisst sich nicht zu rac-O-Methylbulbocapnin re-
duzieren.

Den Herren Prof. Dr. A. Battevsby, Cambridge, und Prof. Dr. H. Schmid, Zurich, danken wir
fiir wertvolle Diskussionen,

Fraulein Dr. M, Grosjean und den Herren Dr. W. Awnold, Dr, G. Englert, W, Meister und
Dr. W. Vebter danken wir [ir die Aufnahme und dic Interpretation der Spektren und Dr,
A. Dirscherl fiir die Mikroanalysen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Dic Smp. wurden in einem Biichi-Apparat nach Dr. 7efloli bestimmt und sind
nicht korrigiert. UV.-Spektren in Athanol; Angaben der Maxima in nm (g), 100 MHz-NMR. auf
Varian H-100, 90 MHz-Fourier-transform-1H-NMR. und 22,63 Mi1z-Fourier-transform-13C-NMR.
auf Brywker HX-90-15 aufgenommen, interner Standard: Tetramethylsilan = 0; chemische Vor-
schicbung in ppm; s ~ Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett.
Masscnspektren mit 4 E7-Gerdt, Typ MS9; Angaben in m/e.

3 aus 2a. Zu eincr siedenden Losung von 5,0 g (+)-O-Methylbulbocapnin in 190 ml Athanol
und 150 ml Wasser wird innert 15 Min, cine Lésung von 15,0 g Jod in 190 ml Athano! unter Rithren
getropit. Man erhitzt weitere 15 Min, unter Rackiluss und lcitet sodann wihrend 5 Min. SOy durch
die hcisse Iosung. Man kithlt sodann ab, lsst 1 Std. bei 5° kristallisieren und filtriert, Man
erhilt 3,75 g 3 vom Smp. 234-236° (Zers.). Dic Substanz lisst sich aus Wasser/Athanol 1:1 um-
kristallisieren. — UV.: 261 (25400); 378 (15500). - *H-NMR. (%) MHz, IFourier-transform., DMSO):
m 3,0 his 4,2 (CAYH,—C(5)H,); s, 3,75 (2 OCHy); s, 3,98 (N'—CH,); 5, 5,11 (H—C(7)); 2 5, 5,82
und 6,28 (OCH,0); 4 B-System, Zentrum bei 6,53, Ay 8 Hz, J45 9 Hz (H—C(8) und H—C(9));
s, 6,97 (H—C(3)). — "*C-NMR. (22,63 MHz, Fourier-transform.; DMSQO): £, 26,0 (C(4)): g, 44,5
(N—CH,); 2, 45,9 (C(7)): ¢, 52.1 (C(5)): 2 ¢, 53.8 und 59,7 (2 OCHy); ¢, 102,3 (OCH,0); 3 d, 106,5;
112,5 und 124,1 (C(3), C(8) und C(9)); 4 s, 115,7; 119,1; 119,8; 121,9 (C(7a), C(11a), C(11b),
C zwischen 6a und 11b); s, 136,8 (C(3a)); 2 s, 143,2 und 145,6 (C(1), C(2)); 2 s, 152,9 und 156,4
(C(10), C(11)); s, 169,0 (C(6a)). — MS.: mfe 672, 337, 335, 322, 320, 279, 142, 128 und 127.

8 aus 2a. Eine Lésung von 339 mg (+)-O-Mcthylbulbocapnin in 30 ml wasserfreiem Dioxan
wird in Gegenwart von 203 mg wasserfrcicm Natriumacciat bei Riickflusstemperatur gerihrt,
Man tropft innert 25 Min. eine Lisung von 280 mg Jod in 30 ml Dioxan hinzu. Man rithrt noch
weiterte 45 Min, bei Rickflusstemperatur und kithlt sodann ab, Ein brauner Niederschlag wird
abfiltrictt und mit Dioxan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockene eingedampit.
Der Riickstand (260 mg) wird an 8 g Aluminiumoxid (neuatral, Akt. ITI) chromatographiert. Mit
Benzol werden 192 mg rohes 5 eluiert, die ans Athanol umkristallisicrt werden. Man erhiilt 169 mg
5, gelbliche Kristalle vom Smp. 95-98°. - TUV.: 265 (41900), 338 (14800), 407 (3800). — NMR.
(CDCy) : 5, 3,02 (NCHL,); m, 3,1-3.4 (C{4)H,; —C(5)1L,); 25, 3,73 und 3,92 (2 OCHy); s, 6,08 (OCH,0);
5, 6,39 (H—C(7)); s, 6,92 (H—C(3)); 4 B-System, Zentrum bei 7,22; Av 8 Hz, J48 9 Hz (H—C(8),
H—C(9)). — MS.: m[e 337, 322, 279, 268,5.

Cyol1;)NO, (337,36) Ber. 71,20 H 568 N4,15% sef. C71,08 H 576 N 3,959,

Das in Athanol/Benzol zuhereitete 1ydrojodid schmilzt bei 210-212° (Zors.).
3 aus 5. Zu einer sicdenden Lésung von 168,5 mg 5 in 6,5 ml Athanol und 5,1 m! Wasscr wird
innert 10-15 Min. eine Lsung von 381 mg Jod und 0,185 m! Jodwasserstoffsiure (57%, d = 1,75)
. in 6,5 ml Kthanol getropit. Man erhitzt weitere 15 Min. unter Risckfluss und leitet sodann wihrend
3 Min. 80, ein. Dic Losung wird im Eisbad gekiihlt, die Kristalle abfiltricrt und mit wenig
AthanolfWasser 1:1 gewaschen, Man erhiilt 214 mg 3 als gelbe Kristalle vom Smp. 233-235° (Zers.).
6 aus 3. 190 mg 3 werden in 100 ml Athanol/Wasser 1: 1 geltist und bei RT. mit 20 ml 0,1n
Natriumhydroxid-T.ésung versetzt, Man rithrt 3 Std. unter Argon, Die ausgefallenen Kristalle
werden abfiltriert und it wenig Athanol/Wasser 1:1 gewaschen, Man erhilt 83 mg 6 als anorphe



HevveTIca CHIMICA ACTA ~ Vol 58, Fasc. 1 (1975) — Nr. 23 189

Substanz, welche an 3,5 g Aluminiumoxid (ncutral, Akt, I1I) chromatographiert wird, Mit Benzol
werden 38 mg eluiert, die aus 15 ml Athanol kristallisiert werden: 45 mg heligelbe Kristalle vom
Smp. 187-194°. — UV_: 253 (75500), 263 (75500}, 344 (24000), 400 (Schulter, 11000). — NMR.
(CDCly) s, 2,24 (NCITy); m, 2,8-3,5 (C(4)H,—C(5)Hy); 2 5, 3,82 und 3,87 (2 OCHy); 4 B-System,
Zentrum bei 6,14, Av 3 Hz, [ 45 1 Hz (OCH,0); A B-System, Zentrum bei 6,94, 4v 3 Tlz, J45 9 Hz
(H—C(8) und H—C(9)}; s, 7,03 (H-—-C(3)). - MS.: mje 672, 657, 350.

CeollggNgOq (672,73) Rer. C71,42 11539 N4,16% Gef C7L13 H 537 N 3,999,

7a und Tb aus 3. Unter Argon wird zu ciner Suspension von 1,0 g Lithiumaluminimnhydrid
in 100 ml Ather 1,0 g 3 portionenweise gegeben, Man rahrt 2 Std. bei Rickflusstemperatur und
zerstort das therschiissige Reagens vorsichtig mit ctwas Wasser. Man filtriert, trocknet das Filtrat
ober Na 80, und dampft das Losungsmittel im Vakuum ab. Man crbilt 670 mg eines gelblichen
Riickstandes, welcher nach NC. (Silicagel; Benzol-Methanol 4:1) im wesentlichen aus zwei
Substanzen besteht. Durch 3maliges Umkristallisieren aus Benzol erhidlt man 84,5 mg farblose
Kristalle vomm Smp. 233-235" (7a). Dic Mutterfaugen werden an 50 g Silicagel (Korngrosse
0,20,5 mm) chromatographicrt. Mit Benzol + 19, Methanol werden 90 mg reines 7b cluiert,
Nach Umkristallisicren aus Benzol/Atber crhalt man 36 mg 7b, Kristalle vom Smp. 236-240°,
Das Isomere 7a wird mit Benzol + 5% Methanol, mit Benzol + 209, Mcthanol, mit Methanol und
zuletzt mit Methanol + 109 Tridthylamin eluicrt. Man erhilt {otal 368 mg robes 7a, welches aus
Benzol umkristallisiert wird.

7a: UV.: 226 (57 300), 280 (16800), 310 (11350). ~ NMR. (C1)CLy): 5, 2,55 (NCELy); m, 2,5~3,15
(C4)H,—C(5)H, und H~C(7}); d, 3,52 und 3,56 (H~-C(6a)}; 2 s, 3,52 und 3,70 (2 OCH); 4B-
System, Zentrum bei 5,78, dv 24 Hz, fai 1,5 Hz. (OCH,()); A B-System, Zentrum bei 5,87,
Av 90 Hz, [ 459 Hz (H-~C(8) und H-C(9)); 5, 6,60 (H—C(3)). - MS.: m/e 676, 661, 338, 322, 279.
CeotlgpNgOg (676,77)  Ber. C70,99 I 596 N4,14% Gef. C70,98 H598 N4,03%

7b: NMR. (90 MHz, fourier-transform; CDCL}: s, 1,75 (NCLL,}; m, 2,0-3,1 (C(4)114-C(S)H,;
H—C(6a); H-~C(7)); 23, 3,65 und 3,84 (2 OCH,); A B-5ystem, Zentrum bei 6,02, Av 5 Hz, far ) He
{OCH,0}; AB-System, Zentrum bei 6,50, Av 18 Hz, fan 9 1z (H--C(8) und H~—C(9)); s, 6,48
{H—C(3)). - MS.: m/e 676, 661, 337, 322, 279.
CyoHygN, 05 « Y, CgHy  Ber, C 72,15 H6,06 N3,91%
(715,82) Gef. ,, 72,35 ,, 6,01 ,, 3,70%
Durch Reduktion von 3 mit Natriumborbydrid in Athanol/Wasscr gelangt man zum gleichen
Gemisch von 7a und 7b.

rac-Q-Methylbulbocapnin aus 3. 50 mg 3 werden in 2 ml Wasser suspendiert, Man verseizt mit
1 ml 1,0~ Schwefelsiurce und mit 150 mg Zinkstaub. Man erwirmet 1 Std. im Wasserbad (80°).
Nach Abkihlen versctzt man mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahjert 2mal mit
Benzol. Nach Trocknen und Abdampfen des Losungsmittcls crhilt man 38 mg cines farblosen (s,
welches nach DC. (Silicagel; Benzol/Methanol 4:1) unel nach NMR.-Spektrum aus reinem rac-O-
Methylbulbocapnin besteht. Nach Kristallisicren ans wenig Ather/Hexan erhilt man 31 mg
Kristalle vorn Smp, 130-132°, - UV.: 223 (35600), 268 (16200), 306 (6000). — NMR. (CDCl,):
m, 2,25-3,20 (aliph. H); 5, 2,53 (NCH,); 2 5, 3,76 und 3,87 (2 OCH,); 4 B-System, Zentrum bei 5,03
Av17Hz, Jas1 Hz (OCH,0); ¢, 6,59 (H~C(3)); A B-System, Zentrum bei 6,90, Av 11 Hz, [ 44 8 Hz
(H—C(8) und H—C(9)). — MS.: m/fe 339, 324, 309, 296, 294.
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