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waschcn. Die Eluatc wurden mit Essigsiurc: auf pI1 5 eingestdlt, zum Sirup eingccngt uncl mii: 
200 ml Pyridin vcrsctzt, wobci das wGslactamir1 ansfiel. Ilmsatzung Init N-Nitroso-methyl- 
carbamoylazid wic h i  5. Aus dsm Eindampfrlickstsnd kristallisierten nach Zugabe von 20 rrd 
Eisessig und 50 ml 9Oproz. Athano1 bci - 20" 2,7 g rohrs 7. Ails blhanol/Wasser 1,4 g (25,6%) 7. 
Smp. 96-98" (Zers.), [E]D = - 7" (c =? 03 ,  Wasser). 

C8H1,Nb0, (267) Bcr. C 35,95 11 641 N 1.5,730/, Gd. C 35,80 H 6.41 N 15,620/, 
2,3,4,5,6-Penta-O-acetyZ-Uevivat von 7 .  Mit AcctanhytlricllPyridin 3 Std. Z O O .  hus Chloro- 

IormlAther 83% glanzendc gelhc Plattchcn, unl6slich (im Gcgensatz zu allen andcren Acctyl- 
Derivaten!) in kaltern Chloroform, liislich in Dimcthylsulloxid, Smp. 149-15 Lo (Xcrs.), [a]n 7- 

- 11,9" (c -- 1, Dimcthylsulioxitl). 
C,BH8,NaOlz (477) &r. (245.28 H 5.70 N8,800/, Gcf. C45.37 H 5,71 NX,74U/, 

Die Amlysen wurdcn in unacrer mikroanalytiachcn Abteilung (I-citung W .  A4alzse.r) ausgc- 
fiihrt. 
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23. Uber die Oxydation des 0-Methylbulbocapnins mit Jod 
von Max Gerecke, Rene Borer iind Arnold Brossi 

Chcmischc Forschungsabtcilung cler F. Iioffniann-La Rochc L Cn. AC.. Uasd 

Herrn Prof. Dr. H .  Bretschitcideev zu scinem 70. Gchurtstitg gcwidmct 

(21. XII.  74) 

.Summary. 'rhr oxidation product obtaincci by treatment of bulbocapnirle methyl cther (2a) 
with iodine in ethanol/wnter is not the tetraclehydroa~N,rpbinium salt 4 as assigned hy Gadamrr & 
Kantae, but a dimsr of structure 3. Reduction o f  3 with zinc in dilute sulfuric acid gives YU- 

bulbocapnine mcthyl ether, whereas reduction with coin plcx hycltidca affords thc diastcreomeric 
dimcrs 7a and 7b. 

Das natiirliche Bulbocapnin (1) besitzt ein (S)-konfiguriertes chirales Zentrum in 
Stellung 6a. Diese absolute Konfiguration wurde bci allcn bisher untersuchtcn natiir- 
lichen 1,2,1O,ll-tetrasubstituierten Aporphinen gcfunden. Im Rahmen einer phar- 
makologischen Untersuchung waren wir intercssiert, BUS dem BUS Corydalis cava 
leicht extrahierbaren natiirlichen Hulbocapnin das uunnatiirliche fir d. h. (6aR)-konfi- 
gurierte Enantiurnere herzustellen. 

Zur Racemisierung des Asymmetriezentrums und zur Il'rennung der Enantinmeren 
bot sich eine Methode an, welche bereits 1911 von Grcdamer & Kuatze 111 besclirieben 
worden war: Durch Oxydation des 0-Methylbulbocspnins 2a mit Jod in wlsscrig- 
alkoholischer Liisung erh2lt man in guter Ausbeutc cin gclbes, oytisch inaktives Oxy- 
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dationsprodukt vom Smp. 228". Autgruizd des Verbrauches von 2 rnol Jod wahrencl 
der Oxydation schrichen Gadamer & Kzantze diesem Produkt dic Struktur 4 zu. Diese 
Verbindung wird mit Zink in verdiinnter Schwefelshre gusscrst glatt zu rac-0-Methyl- 
bulbocapnin reduziert. Die optische Spaltung in 2a und 2b gelingt leicht mittels 
WeinJure. 

Vor kurzern wurde von Cava et al. i23 einc andere Oxydationsmethode fur Apor- 
phine beschrieben : Durch Verwendung von Jod in wasserfreiern Dioxan in Gcgenwart 
von Natriumacctat gelangt man zu den cntspreclicnden 6a, 7-Didehydroaporphincn. 
Aus 0-Methylbulbocapnin erhieltcn wir rnit dicser Metliode erwartungsgernass die 
Verbindung 5, deren UV.-, NMR.- und Massenspektren im Einklang rnit der angege- 
beaen Struktur stehcn. 5 bildet ein Hydrajodid von Smp. 21.2" (Zcrs.) und l i s t  sich 
mit Zink in verdiinn ter Schwefelsaurc zu rac-0-Methylbulbcapin reduzieren. 

Bei der Nachbearbeitung der Methode von Gallamer & Kzclttze erhieltcn wir sehr 
leicht das von diesen Autoren beschriebcne gelbe Oxydationsprodukt. Diescs ist ver- 
schieden vom Hydrojodid van 5 ;  die Spektren schliesscn jcdocli auch die Struktur 4 
aus. So zejgt z.R. das NMR,-Spektrum des Produktes im Vergleicli zu demjenigen 
des Eduktes 2a nur cinm zusatzlichen Pik, welcher cinem Proton entspriclit, im Re- 
reiche Uber 5 ppm. 

Wir sind nun aufgrund der folgendcn Argurncnte zum Sdiluss gekornineri, dass 
diesem Oxydationsprodukt die dimere Struktur 3 zugeordnet werden muss: 

1. Die Behandlung von 3 mit wPsscri~-alkoholischcr Natronlauge fuhrt zu ciner 
Rase 6 vom Mol. Gew. 672 (nach MS.), deren IJV.-Spektrum demjcnig.cn von 5 sehr 
ahnlich sieht. Im NMR.-Spektrum von 6 fehlt der Pik, der dem Proton am C(7) dcr 
Verbindung 5 entspricht ; 

2. 3 lasst sich sowohl rnit Natriumborhydrid wie auch rnit Lithiumaluminium- 
hydrid zu einem Gemisch reduzicren, welclics hauptsiclilich aus zwei diastereomcren 
Basen Pa und 7b bestelit. Diese konnten chrornatographiscli getrennt und kristallisicrt 
werden. Beide habcn MoLGew. 676 (nach MS.) ; 

3. bei sehr schonender Verdampfung der Verbindung 3, direkt in der Ioncnquclle 
des Massenspektrometers, gelingt es, cinen Pik von nz/e 672 nachzuweisen (die bciden 
Hauptpike im MS. bilden jedoclr 2 Fragmentc vun mle 337 und 335). Die Substanz 
verdampft riickstandslos und die erwalinten Pike lassen sich wahrend der ganzeri 
Dauer der Verdampfung beobachten ; 

4. die IH-NMR.-Spektren der Dimercn 3,6. 'la und 7b zeigen fur die entsprechen- 
den Protonen der beiden Halftcn der Molekel sich deckcnde Pike, was sich nur durch 
einen vollstandig symmetrischen Bau dieser Verbindungen erkraren lhst ; 

5. das lSC-NMR.-Fozcrier-transfortn-Spektrurn von 3 lasst sich nur durch eine Ver- 
kniipfung in 7-Stellung der beiden Aporphin-Halftcn erkl&ren. 

Es m d e  nicht abgeklart, ob cs sich bei 3 utn einc meso- oder urn eine vac-Verbin- 
dung handelt . 

Zur Frage der Entstehung des Uirneren 3 konnen wir noch folgendcs bemerkcn: 
5 laisst sich rnit Jod in whserig-alkoholisclier Lbsung merklich rascher als 2a und 
praktisch quantitativ zu 3 oxydieren. Die Reaktion verlauft besontiers rasch, wenn 
man zusammen rnit Jd 2 mol Jodwasscrstofisaure xugibt. 5 odcr dic cntspreclmde 
Immonium-Verbindung (mit der Doyyclbindung in Stellung 6,6a) kommcn somit ab 
mgliche Zwischenprodukte in Frage. 
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Bei der TCeduktion von 3 zu rac-O-Met~~ylbulbocanin rnit Zink in verdunnter 
Scliwefelsaure muss die Spaltung der C-C-Bindung zwischen den beiden Halften der 
Molekel sehr rasch, vor oder wahrscheinlicher gleichzeitig wic die Reduktion dcr 
C'N-Doppelbindungcn stattfinden. 6 k s t  sich riicht zu rac-0-Methylbulbocapnin re- 
duzieren. 

Den Herrm Prof. Dr. A .  Bottevshy, Cambridge, und Prof. lk. H. Schmd. Zhich, clanken wir 
fiir wertvolle Diskussionen. 

Frhlein I)r. M .  Gosjean und clcn Herrcii I)r. W. Arnold, Dr. G. RngZeleyf, W. M5ister uncl 
Dr. W. Vettev dankcn wir Iiir die Ruinahme und tlio Intorpretation der Spektrcn und Dr. 
A.  IJirscAeleyZ fur die Mikroenalyscn. 

Experimenteller Teil 
AUgemeilzes. L)ic Snp. wurden in einetn R$4chi-Appamt nsch Dr. Y'ottoli bestimmt uncl sintl 

nicht korrigiert. UV.-Spektren in Athanol; hngalien der Maxima in nm (F). 100 MHz-NMR. auf 
!'aria% H-100, YO MHz-Fourie~-transform-"MR. and 22,fi3 M 1.Iz-Fourier-transforrn-faC-NM K. 
auf Brrtker HX-90-15 aufgcnommon, interncr Standard : Tctrarncthylsihn = 0 ; cheinische Vcr- 
schiebung in ppm; s -- Singulctt, d = Dublett, t = Triplett, .*- guartett,  m = Multiplett. 
Masscnspektren rnit AEI-Gerat, Typ MS9; Angaben in m/f. 

3 ans 2% Zu eincr siedendcn LlZsung von 5,0 g (+)-O-n$ethylbulhocapnin in 190 1111 Athanol 
und 150 ml Wasser wird innert 15 Min. cine Ltisung von 15,0 g Jod in 190 ml Athano1 unter Hiihrcn 
getroplt. Man erhitxt wcitcre 15  Min. unter Riicklluss untl lcitet sodann wahrcnd 5 Min. SOg durch 
die hcisse Idsung. Mau ktlhlt sodann ab, lkst 1 Stcl. k i  5" kristallisieren und filtriert. Man 
erhiit 3,75 g 3 vom Snip. 234-236" (Zers.). Dic S u l ~ ~ t a n ~  l%sst sich aus WasserlAthanol 1 : 1 um- 
kristallisieren. - UV.: 2Gl (25400); 378 (1.5500). -IH-NMH. (00 MHz. Fourisr-transform., LIMSO): 
m 3,O bis 4,2 (C(4)HZ--C(5)H,); s, 3,75 (2 OCH,); s, 3,YH (NI-GH,); s, 5,11 (H-C(7));  2 s, 5.82 
und 6,28 (OCH,O); AB-System, Zentrutn tKi G,53, Av 8 Hx,  JAB^ Hz (H-C(8) und H-C(3)); 
5,6,97 '(H--C(3)). - W-NMR. (22,63 I M I k  I;otr~iav-transform.; T)MSO) : 1, 26,0 (C(4)) : q, 44,5 
(N-CIIs) ; d, 45,9 (C(7)) ; t. 52.1 (C(5)) : 2 q, 55.8 und 59,7 (2 OCH,) ; 1, 102,3 (OC'I.4iO) ; 3 d, 106,5; 
112,5 uncl 124,l (C(3), C(8) und C(9)); 4 s, 115.7; 119,l; 11.9,8; 121,9 (C(7a), C(lla), C(llb),  
C zwischen 6a und 1 lb)  ; s, 136,8 (C(3a)) ; 2 5 .  143,2 und 145,b (C(l), C(2)) ; 2 s, 152,9 und 156,4 
(C(lO), C(11)) ; 5, 169,O (C(6a)). - MS.: m/e 672, 337, 335, 322, 320, 279, 142, 128 und 127. 

5 urn 2a. Kine 1-iisung von 339 mg (+)-O-Mcthylbdbocqmin 1x1 30 ml wasserfrciem nioxan 
wird in Gegenwart van 205 riig wasserfrcicm Wttriumacctat bci Riickllusstcmpcratur gcrlihrt. 
Man tropft innert 25 Min. einc Lijsung von 280 mg Jot! in 30 mi I.Xoxan liinzu. Man rfihrt noch 
weiterc 45 Min. bei Rtkkflusstempcrstur und kiihlt sotlann ah. Ein lirauner Nierlerschlag wircl 
abiiltricrt und rnit nioxan gcwaschcn. Das Filtrat wircl im Vakiium zur Trockcne eingedamplt. 
T>er Ruckstand (260 ma) wird an 8 g Aluminiurnoxicl (neutral, hkt .  111) clmomatographiert. Mit 
Bern01 werclen 192 mf: rolies 5 cluicrt, die aus Atkanol urnkristdlisicrt wcrdan. Man erhilt 169 mg 
5, ge1Mich.e Kristalb voni Smp. 95-98". .- IJV.: 265 (419001, 338 (14800), 407 (3800). - NMR. 
(CDCl,) : s, 3.02 (NCH,) ; m, 3,l-3.4 (C(4)H2 <(5)1 I,) ; 2 s, 3,73 und 3,92 (2 OCH3); S, 6.08 (OCH,O) ; 
s, 6,3Y (HX(7)) ; s, 6,92 (H-C(3)) ; AB-System. Zentrum bei 7,22; Av 8 Hi, J A B  3 Hz (H-C(8), 

C,II,,NO, (337,36) Rcr. C: 71.,20 H 5,68 N 4,lSY" Gcf. C 71,08 H 5,76 N 3,95% 
l I X z ( 9 ) ) .  - MS.: m/5 337. 322, 279. 268.5. 

Das in Athanol/Uenxol rulicrcitetc liyclrojodid schmilzt bci 210-212" (Zcrs.). 
3 aus 5. Zu einer sicdenden Liisung von 168.5 mg 5 in 6.5 ml. Athanol und 5, l  nil Witsscr wird 

inncrt 10-15 Min. cine I;iZsang von 381 mg Jod und 0,185 rnl Jodwasserstoffsaurc (57%, d = 1,75) 
in rj,5 ml Athano1 gctropft. Man erhitzt wcitcre 15 Min. untcr Riickfluss und leitct sotlann whhrcnd 
5 Min. SO, cin. n i c  Liisung wird itn Eisbatl gcklililt, die Kristalle abfiltricrt und rnit wenis 
KthanoIIWasser 1 : 1 gewaschen. Man erhLlt 214 rng3 als gdbe Kristallc voni Smp. 233435" (Zcrs.). 

6 aus 3. 1YO rng 3 werdcn in 100 rill &hanol/Wasser 1.: 1. geliist untl bci RT. rnit 20 ml 0,1N 
Natriuinhytlroxitl-T.osung vcrsetzt. Man riihrt 3 Std. untci- Argon. Die ausgefallcnen Kristallc 
wcrden abfiltriert untl rnit wenig Athannol/Wasscr I. : 1 gcwaschen. Man crhiilt 63 rng 6 als aniorphe 
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Substanz, wclche an 3,s g Afuminiuruoxid (ncutrd, Akt. IIJ) chronlatogtaphiert wird. Mit Ranzol 
werden 58 mg eluiert, die aus 15 mi Athanol kristdlisiert wcrden : 45 mg hellgelbc Kristallc voxn 
Smp. 187-1!N0. - W.: 253 (75500). 263 (7550f~), 344 (24000), 400 (Schultcr, 11000). - NMR. 
(CDC1,) s, 224 (NCII,); m, 2,8-3,5 (C(4)Hz-C(5)H,); 2 s, 3.82 und 3,X7 (2 C)CH,); AB.System, 
Zentrum bei 6,14. Av 3 Hz, J A B  Z HE (OCI120); A El-System, Zcntrum hei 634, Av 3 112, J A B  9 Hx 
(H--C;(8) und H--C(9)); s, 7,03 (H--C(3)). - MS.: mid 672, 057, 350. 

C,lI,N,O, (672,73) Her. C 71,42 1.1'5,39 N 4,lhy, Gcf. C 71,33 I4 5,37 N 3,99% 

7s and 7b aus 3. IJnter Argon wird zu cinc?r Suspension vim 1,0 g Lithiumaluruiniuiiihydrid 
in 100 ml Ather l , U  g 3 portioncnweisc gcgclrzn. Man riihrt 2 Sld. h i  Rikkflusbtemperatur urid 
zersttjrt das iibrschiissige Reagens vorsichtig niit ctwas Wassor. Man filtricrt, trocknet tlas IGlLrat 
Iilier Na,S04 und dampft das Liisungsmittcl ir i l  Vnku~im ah. Man crhilt 670 mg cines golb1,lichc.n 
Kiicksiandcs, welchcr nach DC. (Si1icagc;l; Bcnzol-Methanol 4: 1 )  irn wcsentlichcn aus zwci 
Substanzen Ircsteht. Durch 3malips Umkrist:rlJisiercn aus 1k:nroj. crhiilt man K4,5 mg larblosc 
Kristallc vom Smp. 233-235" pa). Dic hluttcrlaugcti wordan iln 50 g Silicagcl (Korngrosse 
0,2.4,5 mm) chromatographiert. Mit Bcnrol + 1 %  MctBnnol wcrdcn 90 mg reines 7b cluicrt. 
Nach Umkristallisicren aus Hcnzol/Atbcr orhili. i imi  36 ing 7b, Kristallc vom Smp. 230.-240". 
Das Isorncre ?a wird init h n z o l  f 5 %  Methanol, init .I3crizol + 20"/, Mothanol, niit Mcthanol und 
zubtzt mit Methanol + 10% Trigthylamin eluicrt. Man whak total 368 mg ridm 7a, wclches a s  
Hcnzol uxnkristall ieiert wird. 

78: UV.: 226 (573001, 280 (16800), 310 (11350). - UMK. (CI)C&): s, 2,55 (NCIIJ; m, 2,5-3,15 
(C(4)H2-C(5)H, und H-477)); d ,  3,52 unct 3,56 (li-~(:(6a)); 2 s, 3,52 unrl 3,70 (2 OCH,); A R- 
Systcm, Zentrum bei 5,78, dv 24 Hx, j ~ b  t,5 Hz. (OCHzO); A.H-System, Xentrum bci 587, 
Av 90 Hz, J A B  9 132 (H--C(8) und H--C(9)); .T, 6,60 (H-C(3)). . MS.: mle 676, 661, 338, 322, 279. 

C,&mNBO, (676,77) Her. C 70,W H 5% N 4.14y; Gef, C 7498 H 5,9Y N 4,03% 
7b: NMR. (90 MHz, fGmriw-transforni ; CUCl,) : s ,  1.,73 ( X U 3 ) ;  m, 2,0-3,1 (C(4)1I2-~4~(5)H2; 

€4-C(6a) ; H. - C ( t ) )  ; 2 s, 3,65 und 3,84 (2 OCH,) ; A B-Systcm, Zcntrum bci 6,02, h 5 Hz, Jdrr 1. H z  
(OCH,O); AU-System. Zentrum bei 6.50, Av 18 HA, J A , ~  9 l i z  (H-448) und ILC(9)):  s, 6,48 
(H-4.33)). ..- MS. : m/e 676, 661, 337, 322, 279. 

C,H,N,O, * C& Hcr. C 72,l.j 'tlrj,O6 N 3," "/o 
(7 1532) Gcf .  ,, 72,35 ,, 6,01 ,, 3,700/, 

Uurch Keduktion voii 3 Init Nstriurnh~thyclxirl in Aithanol/Wasscr gclangt man auni glcic1ic:Ii 
Gernisch von 7s und 7b. 

rac-O-Metkyl~ul~oca~nin 4% 3. 50 rng 3 wcrdcri in 2 nil Wasver suspcndicrt. Man versetzt mit 
1 ml 1,ON Schwefektiurc und mif. 150 mg Zinkstaub. Man arwannt 1 SW. im Wasserbad (80"). 
Nach Abktihlen versctzt Inan mit ges. Natriumhydro~micarbonatlbsung und cxtrahicrt Znial. rtlit 
Beazol. Nach Trocknen und Abdampfcn des Iijsungsmittcls crhalt man 38 mg einas farbloson fils, 
welches nach DC. (Silicagcl; l-knzol/Methanol4: 1) uncl nach NMR-Spektrum aus reinem rac-0- 
Methylbulbocapnin besteht. Nach Kristallisicren aus wcnig Atiicrlliexrzn crhalt man 33 ~iig 
Kristalle vom Smp. 130-132". - UV.: 223 (35600), 268 (16200). 306 (6000). - NMH. (CUCLJ: 
m, 2,25-3,ZO (aliph. H); s, 2,53 (NCH,) : 2 s, 3,76 und 3,87 (2 OCII,); AU-System, Zentruin tiei 5,OS 
dv 17 Hz, J A B  1 HZ (OCH,O) ; s. 6,59 (HX(3)) ;  .4 13-Systcn1, Zentrum bci 6,90, Av 11 Nz, J A B  8 Hz 
(I,l-C(8) und H X ( 9 ) ) .  - MS.: nzle 339, 324, 309, ZW), 204. 
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