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reported to be the major resolution of 2 was achieved by
stereomeric esters with (-)-menthoxyacetic acid. The quaternary hydroxide of (+)-corymoline-O-acctate (3) was
subjected to Emde degradation to afford the hydromethine base (5), the methiodide of which was converted by
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(2) to be 118, 13R and 14R.

Kilrzlich haben wir dber die Ermittlung der absoluten
Konfiguration des (+)-14-Epicorynolins (1) mit Hilfe der
Rontgenstrukturanalyse berichtet.’ Dies stellt das erste
Beispiel eines Hydrobenzo(c)phenanthridin-Alkaloids
dar, von dem die absolute Konfiguration rSntgeno-
graphisch bestimmt worden ist. In der vorliegenden Mit-
teilung berichten wir dber die absolute Konfiguration des
(+)-Corynolins (2), dic auf 1 nach der chemischen
Methode bezogen wurde.

(2)-Corynolin (2) wurde als ein in
I, B e,
Su'nkmrnachchemchenMemodenundmnHﬂfeder
IR-, UV-, '"H-NMR- und MS-Spektroskopie aufgeklirt.®
Im Verlaufe unserer Arbeiten @ber die Biosynthese des
(x)-Corynolins wurde zufillig entdeckt, dass das optisch
aktive (+)-Corynolin (2) selbst in dieser Pflanze vor-
kommt.*t Um die Eigenschaften des (+)-Corynolins nher
zu Oberpriifen und die absolute Koafiguration zu be-
snmmen.wmﬂedlefowkm:pdumgdu(t)-
Cprynolm @

diastereomeren Salze mit (+)-10-Camphersulfonsiure,
(+)-Weinsiure, (+)-Diacetylweinsiiure sowie (+)-Diben-
zoylweinsiure zu spalten. Dagegen filhrte die Trennung
der diastereomeren Ester, die durch Umsetzung der
sckundiiren Hydroxyl-Gruppe dieser Base mit einer
optisch aktiven Siure hergestellt wurden, zum Erfolg. So
konnte (+)-Corynofin (2') mit (—)-Menthoxyacetyichlorid
in Gegenwart von Pyridin in die diastereomeren Men-
thoxyessigshurcester berfihrt werden, die als Ol
anficlen. Im "H-NMR-Spektrum des so erhaltenen Dia-
stereomerengemisches wurden die Signale der N-Methyl-
protonen bei 8 = 2.42 und 2.46 und diejenigen der beiden
aromatischen Protonen (10-H) bei §=7.00 und 7.03
beobachtet. Die dilnnschichtchromatographischen Un-
tersuchungen erfolgten auf Kieselgel mit verschiedenen
Elutionsmitteln, z.B. n-Hexan/Ether (85:15) (A), n-
Hexan (B), Ether/Benzol (20:80) (C) und Benzol (D). Im

Gemisch (A) erhielten wir dic beste Auftrennung. Zur
vollstindigen Trennung des diastercomeren Gemisches
mussten wir das Verfahren wenigstens flnfmal wieder-

tDie Isolierung der optischen aktiven Base aus der Planze
wird im experimenteilen Tefl nkher beschrieben.

Emde degradation of (+)-14-epicorynoline (1), whoee absolute configuration
-ray analysis. This result shows the absolute configuration of (+)-corynoline

bolen und erhielten so zwei Zonen. Aus der oberen Zone
wurde cine farblose, dlige Substanz, ([a)p™ +8.4°, m/e
563 (M")) isoliert. Die Hydrolyse der oberen Fraktion
mit methanolischer Kalilauge hieferte (+)-Coryno|m ¥
(Schmp. 178-179°, [alp® +116.4°). Dic in gleicher Weise
aus der unteren Fraktion gewonnene Base kristallisierte
als durchsichtige Nadelr vom Schmp. 178-179° ([alp™
~116.4°). Die optische Reinheit der optisch aktiven Base
wurde mit Hilfe ecines chiralen NMR-Verschiebungs-
reagenzes® und der CD-Daten® gesichert. Das IR-Spek-
trum der (—)-Base in Nujol stimmte vdllig mit dem-
jenigen der (+)-Basc fiberein. Damit konnte auch das
Vorkommen des aktiven (+)-Corynolins (2) in Corydalis
incisa festgestellt werden.

Um das opmh aktive Des-N-Produkt von (+)-Cory-
polin (2) mit demjenigen des (+)-14-Epicorynolins (1)
gesicherter Koofiguration (11S, 13R und 14S)' zu ver-
gleichen, wurde das (+)-Corynolin (2) zweimal dem
Emde-Abbau unterworfen. Das Des-N-Produkt des (+)-
14-Epicorynolins ist bereits bekannt.”
ch Acetyherm von 2 mit Essigsiureanhydrid und

bei Raumtemperatur lieferte (+)-Corynolin-O-
3) (Schmp. 115-116°, [a]p" +75.3). Das O-

vom Schmp. 161-162° und [alp™ +63°. Durch Vergleich
der IR-Spektren und durch Mischprobe erwies sich das
Produkt 6 mit dem Des-N-Produkt des (+)-14-Epi-
corynolins (1) vollkommen identisch. Mit dieser Reak-
tionsfoige wurde die absolute Konfiguration an C(11) und
C(B)xm(+)-C0tynohn(2)|encheﬂ.Duweqibtnch

sbeolute Konfiguration des (+)-Corynolins (2) als
llS 13R und 14R.

EXPERIMENTELLER THEIL
Die IR-Spoktren wurdon mit dom EPI-G2 (Hitachi) Spek-
trometer, die MS-Spektrea mit dom JEOL-OIS Instrameat und
die NMR mit dom Varian A-60D oder mit dom NEVA
NV-21 (90MHz, CW-Techaik) Spektrometer mit TMS als int.
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Die ams 3.7Kg (Trockengewicht) von Corvdaliz inciza her-
gesteliten methanolischen Ausrige

Methanol geldst uad Sber Nacht wodurch sich
rohes, kristallines (+)-Corynolin (2) ausschied. Nach Wiederholung
der Umkristallisation aus Aceton- echiclten wir

056g (+ in (2) als durchsichtige Nadela vom Schemp.
178-179; [alp*® +1164° (CHCly, ¢ = 1); C33H3,04N, Ber.: C, 68.65;
H, 5.76. Gef.: 68.64, H, 5.38%.

(2)-Corynolin- 0~(—)-mn:bxnc¢m

stanz, (£)-Corynolin-O-(~)-meathoxyacetat.
(CHCYL, c=1); MS mie 563 *); IR (CHCly) 1745 cm™ (CO).

(+)»ud(-}CoM0-(—)-mmd
Es koante jeweils nor cine kisine Meage der diastercomeren
ditanschichechromsatographicrt

Corynolin-O-(—)-moathoxyacetat
sewonnea. [ak® +84" (CHCL, ¢=7.9); IR (CHCY) 1745 cm™!
(C=0); MS mje 363 (M), 350 (HOchste Spitee), 335, 319, 202,
190; NMR (CDXCly) 8 = 1.26, 3 (C-CHy), 247, 3 (N-CH)), 5.30, 1,
J=15Hz (11-H), 538, s 2x O-CH,-0), 6.53, 688, s (1-H, 4-H),

3 =126, s (C-CHy), 203, s (N-CHy), 530, t, J =75 Hz (11-H),
588, s 2xO-CH»0), 6.53, 688, s (1-H, £H), 665, 7.00, ABq,
J=8Hz 3-H, 10-H).

(=) and (+)-Corynolin (2)
(1) 383mg (+ ~)-meathoxyscetat
10 ml Methanol geiSet und mit 2 mi S-proz. methanolischer Kali-

Aceton und Ether 160mg
79%; falp® +1164°



Die sbsolute Konfiguration des (+)-Corynoling

(CHCl, ¢ = 1.7); IR (Nujol) 3150 cm™' (O-H); MS m/e 367 (M*),
349 (Hachste Spitze), 334, 318, 307, 202, 190; C;,H2O;5N, Ber.: C,
68.65; H, 5.76. Gef.: C, 63.84; H, 592%.

Dieseibe tieferte ans 300 mg (—)-Corynolin-O-(—)

182 mg (-)>-Corynolin vom 178-179";
[alp™ —116.4* (CHCL, ¢ = 2.5); IR (Nujol) 3150cm™' (O-H); MS
mje 367 (M*), 349 (Hichste S’hu). CaH3iO4N, Ber.: C, 63.65;
H, 5.76. Gef.: C,68.52; H, 5.

(v4] mmumunmmsoum -3-
(triffluormethylhydroxymethylen) - d - camphoratoleuropium(TI)
(Aldrich Chemical Company, Inc.), zu 50 mg (+)-Corynolin beo-
bachtet man im NMR-Spektrum nur ein Singulett der N-Methyl-
gruppe bei 8 = 2.58 (CDCly).

(+)-Corynolin-O-acetat (3)

wurde in Benzol geidst und an Kieselgel mit Benzol chromato-
graphiert. Durch diese Trennung wurden 71 mg durchsichtige
zylinderformige Kristalle gewonnen, Schmp. 115-116° (Aceton-
Ether); [alp™ +75.3° (CHCly, ¢ = 2.3); IR (Nujol) 1715, 1737 cm™
(C=0); MS m/e 409 (M*); CsHxOgN, Ber.: C, 67.47; H, 5.66; N,
342 Gef.: C,67.21; H, 5.64; N, 3.45%.

{+)-Corynolin-O-acetat-jodmethylat (§)

126 mg (+)}-Corynolin-O-acetat wurden in einem Ldsungsmit-
telgemisch von Sml Aceton und 1ml Methanol geidst und zu-
sammen mit 1 ml Methyljodid 2 h unter Riickfiuss erhitzt. Danach
wurde die L3sung abgedampft. Der Réckstand lieferte aus
Aceton 112mg durchsichtige zylinderfirmige Kristalle vom
Schmp. 206-209%; [a}p™ +89" (Methanol, ¢=2.7); IR (KBr)
1740 cm™ (C=0); CoHxONJ, Ber.: C, 52.28: H, 475; N, 254,
Gef.: C, 52.04; H, 4.70; N, 2.66%.

Erster Emde-Abbau des (+)-Corynolin-O-acetatjodmethylats (4)

107 mg 4 wurden in Methanol geldst und mit frisch hergestell-
tem Silberchlorid (aus 100 mg AgNOy) 30 Min. geschittelt. Das
30 erhaltene Chiormethytat wurde in 2ml Wasser geldst und
unter Eiskiihiong mit 30-proz. Natronlsuge versetzt. Die Lisung
wurde unter Rihren portionsweise mit 1 g Raney-Nicke! versetzt
und @ber Nacht stehengelassen. Danach wurde die aus-
geschiedene Slige Substanz mit Ether mebrmals ansgeschittelt.
‘Die Ether-Auszilge wurden mit gesiittigter Kochsalz-L3sung
gewaschen, Gber Kalinmcarbonat getrocknet und der Ether ab-
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gedampft, wobei 50 mg farbloser Sliger Rickstand (5) zurllck
blicb. {alp® +128.2° (CHCI,. c=1); IR (CHCL) 3400-2400 cm™*
(O-H); MS m/e 383 (M*), 350, 305, 295, 275, 190, 167, 149
(Hochste Spitze); NMR (CDClL) 8= 142, s (CCH,y), 228, s
(N-CH;), 588, s 2x0-CH-0), 6353, 663, s (I-H, 4H), 6.63,
691, ABq, J =8 Hz O-H, 10-H).

(+)-Corynolin-hydromethinbase-jodmethylat o

89mg $ wurden mit 1ml Aceton und 1 mi Methyljodid bei

Ranmtemp. nbet Nacht stehengelassen. Nach dem Abdampfen

i Vak. blieb 120 mg farbloser Sliger Rick-

stand. [alp® +112.1° (Methasol, ¢ = 4); NMR (CD;OD) 8 = 1.43,

3 (C-CHy), 3.33, s (N-CHy), 4.23, m (11-H), 5.23, b3 (6-H2), 5.87,

s (O-CH-0), 6.08, d, I =3Hz (O-CH,0), 630, 670, s (I-H,
4H), 6.79, 7.06, ABq, ] = 8 Hz (3-H, 10-H).

Des-N-Produkt & des (+)-Corynoling
120 mg Jodmethyiat wurden in das Chiormethytat Bberfihrt, in
ZMWMMMWWMMNW
portionsweise

WNWMWMWMM
gesiittigter Kochsalzidsung gewaschen, dber Magnesinm-
nlm puocknet und sbgedampft, wobei ein Sliger Rickstand
verblieb. Dieser lieferte ans Ether 50mg durchsichtige, phitt-
chenfSrmige Kristalle vom Schmp. 147-!50' [a)p® +63° (CHCL,
e=12); IR (KBr) 3550 cm™! (O-H); MS m/e 340 (M), 322, 204,
192, 163 (Hachste Spitze), 148; NMR (CDCly) 8=132, 5 (C-
CHjy), 245, 3 (B2-CH,), 4.60, m (11-H), 5.88, 5.94, s 2 xO-CH-
0), 6.60, 6.65, s (1-H, 4-H), 6.67, 6.94, ABq, ] =8 (3-H, 10-H);
CasH20s, Ber.: C, 70.59; H, 5.88. Gef.: C, 70.70; H, 6.07%.

LITERATUR
'N. Takao, M. Kamigauchi, K. Iwasa, K. Tomita, T. Fujiwara
und A. Wakahars, Tetrahedror Letters 805 (1974).
2C. Tani und N. Takno, Yakugakn Zasshi 82, 595 (1962).
N. Takao, Chem. Pharm. Bull. 11, 1306, 1312 (1963).
N. Takso, K. Iwasa, M. Kamiganchi und M. Sugivra, Jbid. 24,
2859 (1976).
F.-G. Klirner, S. Yaslak und M. Wette, Chem. Ber. 118, 107
(1977).
‘c}mmv.xm’ und K. Noack, Hdo. Chim. Acta 68, 1203
{1977).
N. Takao, H.-W. Bersch und S. Takso, Chem. Pharm. Bull 21,
1096 (1973).
'S. Sugasawa und T. Matsuno, Chem. Pharm. Bull. 4, 142 (1956).



