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187. Darstellung und Charakterisierung von (+)-Coralydin 
und (+)--0-Methylcorytenchirin und ihrer optischen Antipoden 

(Vorlaufige Mitteilung) 

von Hans Bruderer, Jean Metzger und Arnold Brossi 
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, Schweiz 

(18. VIII. 75) 

Summary. The synthesis and characterization of ( f)-coralydine and ( =I=)-0-methylcoryten- 
chirine and their optical isomers are described. 

Bei der saurekatalysierten Cyclisierung von ( &)-Tetrahydropapaverin (I) mit 
Acetaldehyddiathylacetal wurde eine als ( f)-Coralydin bezeichnete Berbin-Base 
erhalten, die nach dem Umlosen aus Methanol Losungsmittel enthalt und je nach des- 
sen Anteil zwischen 93-148" schmilzt [l] [2]. Das gleiche Verhalten zeigen auch 
Coralydine, die bei der chemischen Reduktion von Coralyn (IV) erhalten werden 
[3] [4]1). Die Base, die als (-J-)-/?-Coralydin bezeichnet wurde, verliert beim Trocknen 
Methanol und geht in die losungsmittelfreie, als ( f)-a-Coralydin bezeichnete Form 
vom Smp. 150-151" uber. Hahn et al. haben gezeigt, dass es sich bei diesen Praparaten 
immer um das gleiche Diastereomere handelt [2]. Das zweite Diastereomere wurde 
bis anhin nicht beschrieben. 

Im folgenden berichten wir summarisch uber die Darstellung des zweiten Dia- 
stereomeren und uber die gelungene optische Spaltung der beiden Racemate: Die 
Kondensation von rac. Tetrahydropapaverin (I) mit Acetaldehyd in 5 N Salzsaure 
ergibt nach ublicher Aufarbeitung ein Basengemisch, das nach Filtration durch Alox, 
Ansauern mit athanolischer Salzsaure und Kochen in Athanol, nach Stehenlassen ein 
Hydrochlorid vom Smp. 249-250" liefert. Daraus erhielten wir, nach Umlosen aus 
Methanol, eine Base vom Smp. 93-94". Diese enthalt, wie aus Mikroanalysenresultat 
und Kernresonanzspektrum ersichtlich ist, Methanol. Letzteres wird beim Trocknen 

1) Kametani et al. haben in einer Fussnote berichtet [4]. dass es sich bei (*)-a- und b-Coralydin 
wahrscheinlich urn dimorphe Formen handelt. Die Untersuchungen von Hahn et al. 123 und 
unsere eigenen Befunde sprechen jedoch dafiir, dass es sich bei den Coralydinen urn Ver- 
bindungen handelt, deren Smp. vom Methanolgehalt abhangt. 
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abgegeben, wobei eine Base vom Smp. 150-151" resultiert. Das in der athanolischen 
Mutterlauge befindliche, leichter losliche Hydrochlorid wird nach Einengen der 
Athanolphase und Umlosen aus MethanolIAther erhalten und schmilzt bei 221-222". 
Die daraus auf ubliche Weise bereitete Base wurde aus Methanol umkristallisiert und 
schmilzt bei 82-84'2). Auch diese verliert beim Trocknen Methanol und schmilzt 
dann bei 147-148'. Die beiden methanolfreien Basen unterscheiden sich im Dunn- 
schicht- und Gas-Chromatogramm und geben bei der Oxydation rnit Jod das von 
Awe et al. beschriebene Coralyn in Form seines Jodids (IV, X = J) [3]. Bei der bei 
147-148" schmelzenden Base, die rnit der bei 150-151" schmelzenden Verbindung eine 
deutliche Schmelzpunktsdepression gibt, handelt es sich offensichtlich um das bis 
anhin nicht beschriebene Diastereomere von ( f )-Coralydin. 

Kametani et al. haben kurzlich aus Corydalis ochotensis Turcz ein optisch aktives, 
monophenolisches Berbin isoliert, das sie als Corytenchirin bezeichnen [4]. Dessen 
0-Methylderivat erwies sich nach dunnschicht- und gas-chromatographischem 
Verhalten als identisch mit dem von uns erhaltenen, optisch inaktiven Praparat vom 
Smp. 82-84OS) [2] [3]. In  der Folge bezeichnen wir deshalb diese Verbindung als 
( f)-0-Methylcorytenchirin. Wir schlagen vor, die an C(8) methylsubstituierten 
2,3,10,1l-Tetramethoxyberbine rnit cis-standigen Wasserstoffatomen an C(8) und 
C( 13a) als Coralydine, und die entsprechenden Diastereomeren mit trans-Lage der 
Wasserstoffatome als 0-Methylcorytenchirine zu bezeichnen4). 

Zur Isolierung der optisch aktiven Coralydine IIa  und I Ib  und der entsprechenden 
0-Methylcorytenchirine (IIIa und IIIb) wurden die Racemate mit (+) und (-)-Di- 
toluoylweinsaure gespalten und die erhaltenen diastereomeren Salze wie ublich in die 
freien Basen und ihre Hydrochloride ubergefuhrt (physikalische Daten siehe Tabelle) . 
Die Synthese der oben envahnten optisch aktiven Berbine gelingt ebenfalls aus 
R-(+)-Tetrahydropapaverin (Ia) und seinem S-ant antipoden (Ib). Die bei der 
Kondensation rnit Acetaldehyd erhaltenen diastereomeren Hydrochloride konnten 
durch fraktionierte Kristallisation leicht getrennt werden. So werden aus Ia  die 
Berbin-Basen (+)-Corydalin (IIa) und (+)-0-Methylcorytenchirin (IlIa) gebildet. 
Aus Ib  entstehen analog die (-)-drehenden optischen Antipoden (IIb und IIIb). Mit 
diesen Uberfuhrungen ist die absolute Lage des Wasserstoffatoms am C(13a) in den 
erwahnten Berbinen gesichert, diejenige am C(8) wird durch Kametani's Unter- 
suchungen wahrscheinlich gemacht4). Damit konnen den 4 optisch aktiven Berbin- 
Basen die in den Formeln zum Ausdruck gebrachten absoluten Konfigurationen zu- 
geordnet werden5). Dem von Kametani beschriebenen (-)-0-Methylcorytenchirin 
kommt damit sehr wahrscheinlich die Formel I I Ib  zu (siehe Schema). 

Wir danken Herrn Prof. Kametani fur die Uberlassung eines Vergleichsmusters von (&)-O- 
Methylcorytenchirin vom Smp. 82-84', das mit dem von uns oben beschriebenen Praparat 
identisch ist. 
Das bei 82-84' schmelzende Praparat verliert beim Sublimieren Methanol und schmilzt dann 
bei 147-148'. 
Wir haben in dieser Arbeit die von Kametani fur (-+)-Coralydin und (*)-0-Methylcoryten- 
chirin aufgrund physikalischer Messungen (NMR. und IR.) zugeordneten relativen Kon- 
figurationen iibernommen, behalten uns aber vor, diese an einem geeigneten Praparat dieser 
Reihe durch Rontgenanalyse zu uberprufen. 
( f)-Coralydin und ( 4)-0-Methylcorytenchirin stellen demnach 1 : 1-Gemische von IIa und 
I Ib  resp. IIIa und I I Ib  dar. 
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Tabellea) 

~~ ~ ~~ ~ 

( f )-Coralydin 150-1" - 
( & ) -Coralydin-Hydrochlorid 249-50' - 
( f ) -0-Methyl-Corytenchirin 147-8" - 
( f ) -0-Methyl-Corytenchirin-H ydrochlorid 221-2" - 
(+)-Coralydin (IIa) 130-1" +227" 
(+)-Coralydin-Hydrochlorid (IIa. HCI) 256-7" +139" 7,42 
( -  )-Coralydin-(IIb) 129-30" -226' 
( -  )-Coralydin-Hydrochlond (IIb. HCI) 256-8" -138' 7.42 
(+ )-0-Methylcorytenchirin (IIIa) 1654" +239 
(+ )-0-Methylmrytenchirin-Hydrochlorid (IIIa. HCl) 2056" +148 7,60 

( - )-0-Methylcorytenchirin-Hydrochlorid (IIIb. HCI) 205-6" -148" 7,59 

a) 

b) 

C) 

(-)-0-Methylcorytenchirin (IIIb) 1656" - 239" 

Alle in dieser Tabelle und im Text erwithnten Praparate geben korrekte Verbrennungswerte 
(C3.N). 
Die Basen und Hydrochloride sind frei von Usungsmitteln (bei 60" 12 Std. im Hochvakuum 
getrocknet). 
Drehungen in Chloroform (c = 1). 
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188. Absolute Konfiguration von Azafrinl) 
von Walter Eschenmosera) und Conrad Hans Eugster 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, 
Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(18. VI. 75) 

Summary. By using complementary and selectively acting reagents (TiCh and sulfurane 16), 
azafrin, the main carotenoid in the rhizomes of Escobedia scabrifolia, has been shown to have the 
(5R: 6R)-configuration. Reaction of azafrinaldehyde (4) with (PhsP)8RhC1 leads to a mixture 
of 5 and 6, the latter arising probably through elimination of acetylene and recarbonylation. 

Eines der noch ungelosten Probleme in der Carotinoidreihe betrifft die Chiralitat 
von Diolgruppierungen, z.B. der 5,6-Diole in Azafrin (1) und Heteroxanthin, und 
der l', 2'-Diole in Plectaniaxanthin und Verwandten. Azafrin ist Hauptcarotinoid 
in den Wurzeln von Escobedia scabrifolia und Escobedia lirtearis [l] (beide siidamerika- 
nische Smophtdariaceae) . Es kommt ferner in Pedilanthzls tithymaloides (Ezlphor- 
biaceae) [2] und Christisortia bicolor (Orobartchaceae) [3] vor. 

1) 
2) Diplomarbeit Universitat Zttrich 1975. 

Vorlaufige Mitteilung ; die ausffihrliche Arbeit wird spater in dieser Zeitschrift erscheinen. 


