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Nutley (N. J.), U.S.A. 
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A New Synthesis o/Nornarceine 

N-benzylnornarceine-cthyl ester hydrochloride (3a) and 
~-benzylnornarceinehydrochloride (4a), both obtained by 
Ho/mann degradation of N-benzylnarcotinium bromide (2), are 
debenzylated catalytically to nornarceine-ethylester-HCl-salt 
(5) and nornarceine (6). 

Die HCl-Salze yon N-Benzylnornarcein-athylester (3a) und 
7N-Benzylnornareein (4 a), erhaltlich dutch Hofmann-Abbau aus 
N-Bcnzylnareotininmbromid (2), werden katalytisch zu Nor- 
narcein-/~thylester-Hydroehlorid (5) und 7Nornarcein (6) ent- 
benzyliert. 

l~ornarcein (6) ist ein wichtiges Zwischenprodukt unserer Modell- 
studie der Umwandlung yon Phthalidisochino]inalkaloiden i n  Benz- 
azepinalkaloide 1. Da 6 in nur 10--15proz. Ausbeutc durch Spaltung yon 
(--)-~-Narcotin mit  Essigsaure 2 zuganglich war, berichten wit nun fiber 
eine verbesserte, neue Sy•these (Gesam~ausbeute 60--70~o). 

])as quartare 2, quanti tat iv aus (--)-~-Narcotin (1) und I Benzyl- 
bromid zuganglich , wird mit  Triathylamin in Alkohol abgebaUt, wobei 
nach saurer Aufarbeitung N-Benzylnornarcein-athylester-Hydrochlorid 
(3a) erhalten wircl. Die katalytische Hydrierung yon 3 a liefert/qornar- 
cein-i~thylester-Hydroch]orid 5. Die alkalische Hydrolyse vo~ 5"*, 
gefo]gt yon Saurebehandlung, ergibt die freie Aminosaure Nornarcein (6). 
Alternativ gibt auch die katalytische Entbenzylierung des HC1-Salzes 
(4 a) yon N-Benzylnornarcein a in guter Ausbeute l~ornarcein (6). 

Wir clanken Herrn Dr. R. P. W. Scott und dem Stab der Pi~ysikalisch- 
Chemischen Abteilung ~fir die analytischen und spektroskopischen Daten 
und Mrs. Julia Cheung und Mr. J., Borgese fiir technische Hilfe. 

* Institut fflr Organische und I?harmazeutisehe Chemic der Universit/~t 
Innsbruck. 

** Es wird ein Dihydrobenzazepin-l~atriumsalz als Zwischenprodukt 
durchlaufen, vgl. ~. 
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Experimenteller Teil* 

N-Benzylnarcotiniumbromid (2, C_~9H30BrNO7) 

E ine  L 6 s u n g  v o n  49,6 g ( - - ) - ~ - N a r c o t i n  1 u n d  22,8 g B e n z y l b r o m i d  in  
450 m] Ace ton i t r i l  wi rd  18 Stdn:  g e r / i h r t  u n d  u n t e r  R/ickflul3 e rh i tz t .  I ) a n n  
w e r d e n  i m  Vak.  300 ml  L 6 s u n g s m i t t e l  a b g e d a m p f t  u n d  de r  R f i e k s t a n d  m i t  
500 ml  A t h e r  ve rd f inn t .  V on  der  z/~hflfissigen F/~llung w i rd  dekan t i e r t ,  m i t  
800 rnl f r i schem A t h e r  ve rse tz t ,  zu r  Kr i s t a l l i s a t i on  ange r i eben  u n d  d a n n  n o e h  

S tdn .  m e c h a n i s c h  g e r f i h r t .  Das  m m  f i l t r i e rbare  Salz wi rd  isoliert .  70 g, 
Schmp.  144 146 ~ (aus Ace ton i t r i l /A the r ) .  

N-Benzylnornarceingtthylester-Hydrochlorid (3a,  C~IHa6C1NO8) 

E i n e  L 6 s u n g  yon  60 g 2 u n d  33 ml  Tr i /~ thy lamin  in 400 ml  Alkohol  wi rd  
6 Stdn .  u n t e r  Riickfiul3 e r h i t z t  u n d  d a n n  auf  4 ~ gekflhl t .  Die  ausgesch iedenen  
Kr i s t a l l e  w e r d e n  isol ier t  u n d  aus  Alkohol  umgel6s t .  34,7 g 3, Schmp.  102 bis  
104 ~ . 

Die vereinig~en M u t t e r l a u g e n  werden  im Vak.  e ingedampf t ,  de r  l~fiek- 
s t a n d  in 250 ml  CH2C12 gel6st  u n d  m i t  90 ml  l n - N a O H ,  d a n n  m i t  Wasse r  
gewasehen.  Der  R i i o k s t a n d  der  org. P h a s e  wi rd  aus  A l k o h o l / W a s s e r  umge-  
16gt. M a n  erh~l t  so wei te re  10.8 g 3. 

45,5 g 3 w e r d e n  in 200 ml  Benzo l  gel6st u n d  m i t  210 In] 2n-I-IC1 verse tz t ,  
wobei  s ieh 61ig-z~hes Salz absehe ide t .  D u r e h  V e r d / i n n e n  m i t  800 ml  Athe r ,  
A n r e i b e n  u n d  4stdg.  A u f b e w a h r e n  bei  4 ~ e rhg l t  m a n  48.1 g kr i s ta l l i s ie r tes  
3 a, Schmp.  163 165 ~ (aus Alkohol l .  

N-Benzylnornarcein-Hydrochlorid (4a,  C29Ha2C1NOs) 

E ine  Misehung  yon  3 g 2, 12 ml  25proz. m e t h a n o l .  K O H  u n d  10 ml 
M e t h a n o l  wi rd  90 Min. under  Rfickflul3 e r h i t z t  u n d  d a n n  im Vak.  einge- 
damplY. De r  R f i c k s t a n d  wi rd  in 3 0  ml  t le i2em W a s s e r  gel6st  u n d  mi~ 20 ml 
20proz. HC1 verse tz t .  D u r c h  Kf ih len  au f  4 c u n d  A n r e i b e n  erh/~lt m a n  2.5 
4 a .  Schmp.  221 222 ~ (aus v e r d .  I-ICI). 

* Alle V e r b i n d u n g e n  geben  fiir die a n g e g e b e n e n  Forme ln  a k z e p t a b l e  
E l e m e n t a r a n M y s e n .  T e m p e r a m r a n g a b e n  in ~ 



1212 W. K15tzer u. a. : E ine  neue, Synthese  yon Nornareein  

Nornarceini~thylester-Hydrochlorid (5, C241-I30C1NOs) 

Eine  LSsung yon 48 g 3 a in 1 1 Alkohol  w i r d  in Gegenwnrt  yon 9,f ig 
10proz. Pd/C bei  3 A~mbsph&ren ~md 25 ~ hydrier t ,  bls die t I2 -Aufnahme  zu 
Ende  ist. Nach  der  F i l t r a t i0n  yore  Ka ta ly sa to r  w i r d  i n l  V a k / ; a u f  200 ml 
eingeengt  und  auf  4 ~ geki ihl t ;  33 g 5, Schmp, 203--204 ~ (atis Alkohol).  

iI~ (Nujot) : 1730 cm : t ,  1695 em :1. 

N M R  (Me0D) :  8 = 1,33 (s, 3 H,  C H s ~ C H 2 ) ,  8 := 2,72 (s, 3 I-I, NCHa),  
= 3 ,02  (m, 4:H, CH~--CH2) ,  ~ = 3 ,90- -4 ,07  (3 s, 9 IK;:3 0CH~),  ~ = 4,40 

(m, 4 H  Ctt2COs CH20),  8 = 6;02 (s, 2 H ,  O ~ C : h 2 ~ O ) i :  S ~ 7,35--8,23 
(% 2 H, aromat.) ,  8 = 9,69 (s, 1 H, aromat.) .  

Nornarcein  (6, C22H25NOs) 

E ine  Mischung yon  10 g :5 nnd  50 ml  l n - N a O H  wird  am siedenden Wasser-  
bad  nn te r  Ri ihren  45 Mifi: e rhi tz t ,  dann i0 ml 6n-HC1 zugese tz t  und  wei te re  
20 Min. a m  Wasserbad  :be lassen. N a c h  Zugabe yon  3 g NagriUmaeega~ wird 
2 Stdn.  auf 4 ~ gekiihlt ,  wobei 8,4 g 6 kristallisieren. Schmp. 223--225 ~ (aus 
Alkohol).  

II~ (KBr) : 1680 em -1, 1620 cm -1. 

U V  (C2H5OIt): Xmax 2 0 9 n r h  (s 55 700), infl. 2 3 0 n m  (s  22000) ,  
)~max 273 n m  (~ 14 500). 

N M R  (DMSO-d6):  ~ = 2,55 (m, 3 t t ,  NCH3), 8 =  3,79, 3,82, 3,96 (3 s, 
9 I t ,  3 0 C t I a ) ,  8 = 4 , 2 9  (s, 2 H ,  CH2), ~ =  6,00 (s, 2 H ; . O  CH2--O) ,  

= 6,58 (s, 1 H;  aromat.) ,  ~ = 7 , 2 2  8,03 (% 2I-I, aromat . ) ,  8 = 8,35 
(m, 2 I-I, COOH + N H ) :  

Die Verb indung  6 is~ naeh  I R ,  U V  u n d  NMt~ ident isch mi t  dem Original- 
pr~iparat ~. 

Nornarce in  (6) aus 4 a 

Eine  LSsung yon 2 ; 5 g  4 a  in 2 0 0 m l  Methanol  wird in Gegenwar t  
y o n  1,t g !0proz, Pd/C bei 25 ~ u n d l  Arm.  bis zum E n d e  der H~-Aufnahme 

hydr ie r~ .  N a c h  :der Filtrd~ion v o m  Kata ]ysa to r  w i r d  d a s  L6sungsmit te]  
im Vak. abgedampf t ,  der R/ieksband in 50 ml  heil~em Wasser  gel6st, m i t  
370rag  N a t r i u m a e e t a t  neutral ls ier t  nnd  gekiihlL iMan erhi~l~ so 1~55 g 6. 
( ident isch mi t  6:aus 5.) 
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