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Die: Umsetzung von 6'-Hydroxymethyllaudanosii (2a)

it Chlorameisensiureithylester/KOH fiihrt zamy Iso--

.chroman 3a. Wiegrebe[1) hat aufgrund der Reaktions-
produkte einen ionischen Reaktionsmechanismus ge-
folgert. Tatsichlich war bei der Reaktion von optisch

yewgem (+)-2a* im Produkt 3a durch ORD:Spektro--
skopie nur noch geringe optische Aktivitit nachzuwei--

sen [2]. Da-die-Drehung der-Bpantiomeren von 3a nickt

bekannt ist, konnte Keine- Aussage iiber das Aysniesy
der Racemisierung gemacht: werden. Zwar- liess sich
spater von einem 3a-Derivat. das: rechtsdrehende
‘Enantiometer-abtrennen, doch gelang-es; wegen-dessen
Instabilitdt nicht, seine: optische: Reinheit einwandfrei
zu klaren [3).
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Wir beschreiben hier die Bestimmung der optischen
Reinheit von aus optisch reinem (+)—2a gewonnenem
Isochroman 3a mit Hilfe der Isotopenverdiinnungs-
analyse, sowie die Konfigurationsermittlung an C-1 von
(+)-2a durch Umsetzung zum (—)-Norcoralydin (4).
Berson und Ben-Efraim [4] haben die Isotopenverdiin-
nungsanalyse erstmals zur Ermittlung der optischen
Reinheit eingesetzt. Bei der von ihnen beschriebenen
Variante wird radioaktives Racemat mit optisch akti-
vem, radiochemisch inaktivem Trager gemischt und
durch Umkristallisieren ein Racemat gewonnen, aus
dessen Radioaktivitiat die optische Reinheit nach fol-
genden Gleichungen errechnet werden kann:

E = [(x+B)’—(Co/C) (x*+Bx)]*
% optische Reinheit = E - 100/B

B = Einwaage der optisch aktiven Probe

E = Uberschuss des einen Enantiomeren in B

x = Einwaage des markierten Racemats

C = Radioaktivitit der umkristallisierten Probe
Co = Radioaktivitit des markierten Racemats

Die Markierung erfolgte in unserem Fall mit *H durch
Reaktion von 6'-Hydroxymethylpapaverin-N-metho-
~ jodid (1) [2] mit Natriumbortritid zu 2b. Der anschlies-

25 o 25
[a] 578 = +23,4° bzw. [o] 578

‘Nach dem Ergebnis der Isotopenverdiinnungsanalyse
war die Kenntnis der absoluten Konfiguration des
-(+)-2a wiinschenswert. Dadurch wiirde im Zusam-
menhang mit der Konfiguration im Produkt 3a, deren
Ermittlung in Arbeit ist, eine endgiiltige Aussage iiber
den Reaktionsmechanismus des Chlorameisensiure-
athylester-Abbaus moglich. Der Vergleich der CD-
Spektren von ( + )-2a und (+)-Laudanosin [5] fiihrte zu
keinem sicheren Ergebnis, da der zweite Cotton-Effekt
in (+)-2a bei 247 nm entgegengesetzes Vorzeichen
und nicht vergleichbare Intensitat aufweist.

A 213 nm 247 nm 292 nm
© +63806 —2702 + 8707

Kiirzeste gemessene Wellenlange: 205 nm.

Hardegger und Corrodi [6) haben die Konfiguration des
(+)-Laudanosins eindeutig mit der des (—)-Norcoraly-
dins (4) verkniipft. Unser Ziel war es daher, aus (+)-
2a durch Ringschluss und anschliessende Entmethylie-
rung des Norcoralydinmethojodids (5) ein optisch akti-
ves Norcoralydin zu erhalten.

* Das hier beschriebene (+)-2a ist identisch mit dem bereits be-
schriebenen [2] (—)-2a; diese Substanz dreht das polarisierte
Licht bei 2> 319 nm in Dioxan links, in methanolischer L6-
sung rechts.

sende Chlorameisensiureithylester-Abbau fiithrte zum
gewiinschten Isochroman 3b.

Optisch aktives Isochroman 3a wurde nach [2] gewon-
nen. Die Analyse wurde am nicht gereinigten, direkt
nach der Reaktion anfallenden Rohprodukt durchge-
fiihrt. Der Gehalt an 2a im Reaktionsgemisch wurde
nach diinnschichtchromatographischer Auftrennung
UV-spektroskopisch bestimmt.

Messwerte und Ergebnis

B = 561,3 mg Rohprodukt = 491,5 mg Isochroman
3a

x = 469,6 mg

Co = 1,5354 uCi/mg

C = 0,911 uCi/mg

E = 403,8mg
Optische Reinheit = 82,2%

Dieser hohe Anteil eines Enantiomeren im Isochroman-
Rohprodukt machte die eingangs erwahnte Folgerung
[1] zweifelhaft. Neue Untersuchungen an den von
Wiegrebe und Reinhart [2a) bzw. Wiegrebe und Fricke
[2b] synthetisierten Substanzen ergaben, dass diese bei
Messungen im Polarimeter bei hoheren Konzentratio-
nen und bei grosserer Schichtdicke deutlich optische
Aktivitat zeigten.

= +36,36° (CHCl;, ¢ = etwa 5 mg/ml)

Nachdem erste Versuche des Ringschlusses nach Substi-
tution der Hydroxylgruppe durch Halogen gescheitert
waren (in den meisten Féllen konnten wir 2a als Hydro-
halogenid wiedergewinnen), gelang es schliesslich mit
Tosylchlorid/Triathylamin in Chlorbenzol, optisch
aktives 5 zu erhalten.

Tomita und Kunitomo [7) haben optisch aktives 5 aus
(—)-Phellodendrinjodid gewonnen. Leider haben sie
es nicht charakterisiert. Unsere Substanz schmolz un-
scharf ab 136°, [} 33 = —130,2°. Das von Tomita und
Kunitomo beschriebene Entmethylierungsverfahren [7]
mit Athanolamin ergab in unserem Fall zwar Nor-
coralydin (diinnschichtchromatographischer Nach-
weis), jedoch in schlechter Ausbeute und Qualitat. Da-
gegen kamen wir mit LiH/n-Propylmercaptan [8] in
Dimethylformamid (DMF) zu besseren Ergebnissen.
Das so gewonnene Norcoralydin schmolz bei 177-179°
(177-179° [6, 7], 182-183° [9]). Das IR-Spektrum ist
mit dem racemischen Norcoralydins identisch. Elemen-
taranalyse und Massenspektrum ergaben die erwarteten
Werte [5). [¢] = —262,5° (—277° [6), —267,7° [7),
—295°[9)). :

(+)-2a besitzt die gleiche . Konfiguration wie (+)-
Laudosin.

_ PHARM. ACTA HELV. 51. Nr. 6(1976) 165



Experimenteller Teil

Gerdte. Drehwert: Polarimeter 141 PerxkIN ELMerR. UV: ZEiss
PMQII IR: BeckManN IR 10. Scintillationsmessung: BECK-
MANN Liquid Scintillation Counter LS 150. CD: ROUSSEL-JOUAN
Dichrographe II. Schmelzpunkte: Apparatur nach Tortoli, nicht
korrigiert.

6'-Hydroxymeth yllaudanasin-(aH) (2b)

50 mg Natriumbortritid (9,46 mCi/mMol), entsprechend 12,5
mCi, wurden in 1 m! 70proz. Athanol suspendiert. Zu dieser
Suspension tropfte man unter Riihren eine Losung von 2,6 g
6’-Hydroxymethylpapaverin-N-Methojodid (1) [2] in 24 ml
70proz. Athanol bis zur bleibenden Gelbfarbung. Das Gemisch
wurde 30 min unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten gab
man portionsweise 1,2 g Natriumborhydrid zu, tropfte den Rest
der Methojodid-Losung zu, erhitzte 4 h unter Riickfluss, destil-
lierte den Alkohol im Vakuum ab und extrahierte den Riick-
stand 3mal mit Dichlormethan. Nach dem Trocknen iiber Na-
triumsulfat und Abdestillieren des Lésungsmittels kristallisierte
das zuriickbleibende Ol spontan aus. Die Kristalle wurden mit
5ml Ather gewaschen. Rohausbeute 1,8 g. Das Rohprodukt
wurde insgesamt direkt zu 3b weiterverarbeitet.

34{2'-[B-( N-Athoxycarbonyl-N-methyl )-aminoéthyl}-phenyl-},
4',.5',.6, 7-tetramethoxyisochroman- ( 3H) (3b)

Wir: stellten 3b nach der Vorschrift von Reinhart [2a) fur 3a her.
Die:so erhaltenen Kristalle wurden aus Isopropanol bis zur kon-
stanten spezifischen Radioaktivitit von 0,71 mCi/mMol um-
kristallisiert. Chemische Ausbeute (roh) 1,9 g, Smp. 146°. Radio-
chemische Ausbeute 22%, bezogen auf eingesetztes NaB3H4.
Das IR-Spektrum von 3b ist identisch mit dem von 3a.

UV-spektrophotometrische Bestimmung von 3a im Rohprodukf des
Chlorameisensiuredthylester-Abbaus von 2a

Von dem 12 h im Vakuum aufbewahrten Reaktionsgemisch wur-
den 3 Proben zwischen 2 und 3 mg entnommen und in Chloro-
form p.a. ad 10,0 mi gelost. Von diesen Losungen wurden je 2mal
0,45 ml aus einer 0,5 ml Messpipette auf DC-Platten [Kieselgel
GF,s, MERCK, 500 u, Vorentwicklung in Methanol/Dichlor-
methan (2:1), danach 1 h bei 100° aktiviert] aufgetragen (Lino-
mat CaMaG). Strichldnge 1,5 cm, Strichbreite 1 mm. Die Flek-
ken wurden in Toluol-Isopropanol (10:3) entwickelt, die Sub-
stanzen durch Fluoreszenzloschung bei 254 nm detektiert. Dann
wurde die gewiinschte Zone abgetragen. Das Isochroman 3a
wurde mit insgesamt 4,5 ml Chloroform zur Spektroskopie iiber
eine Glasfritte G4 direkt in einen 5 ml Messkolben eluiert. Nach
dem Auffillen wurden die Extinktionen dieser Losungen bei
/max-=-283 nm bestimmt. In gleicher Weise wurde mit reinem

3a.als - Vergleichssubstanz verfahren.

‘Isotgpenverdiinnungsanalyse von optisch aktivem 3a

5613 mg des erwihnten Reaktionsgemisches, entsprechend
491,5mg 3a, und 469,6 mg 3b wurden aus Isopropanol so oft
umkristallisiert, bis im Kristallisat keine optische Aktivitit mehr
nachzuweisen - war (25° ¢ = etwa 2, A=365nm, d = 10cm,
CHCI,). Die Scintillationsmessungen wurden in Toluol durch-
gefiihrt. Scintillator-Lésung: 7 g 2-(4-rerr. Butylphenyl-)-5-(4-
biphenyl)-1, 3,4-oxadiazol (Butyl-PBD) in 1000 m! Toluol, In-
nerer Standard: Hexadmn-(3H).
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(—)-Norcoralydinmethojodid (5)

387 mg (+)-2a wurden in 2 ml Chlorbenzol gelost und unte-
Rithren und Feuchtigkeitsausschluss bei 0° zu einer Mischung
von 100 mg Tridthylamin und 190 mg Tosyichlorid in 2,5 m]
Chlorbenzol getropft. Man riihrte noch 15 h bei 20°, entfernte
das Losungsmittel durch Wasserdampfdestillation und dampfie
die wissrige Losung weitgehend ein. Die Anionen des Konzen-
trats wurden gegen OH™ ausgetauscht (Anionenaustauscher
MEerck 111, stark basisch), das Elut 3mal mit Chloroform ausge-
schiittelt und anschliessend 30 min im Wasserstrahlvakuum eva-
kuiert. Durch erneuten Ionenaustausch wurde das Norcoraly-
dinmethohydroxid in sein Jodid uberfiihrt. Nach Eindampfen
des Losungsmittels erhielten wir 74 mg schwach gelber Kristalle,
die aus Isopropanol umkristallisiert wurden. Die Substanz
schmilzt ab 136°, [a) 234 = ~130,2° (Methanol, ¢ = ca. 0,4 mg/
ml). Das IR-Spektrum ist mit dem des racemischen Norcoraly-
dinmethojodids identisch.

(—)-Norcoralydin (4)

53 mg des beschriebenen Methojodids 5§ wurden in 2 ml trockenem
DMF gelost und unter Rithren mit 50 mg LiH sowie 0,35 m!
frisch destilliertem n-Propylmercaptan versetzt. Nachdem der
Ansatz weitere 2,5 h bei 50° gerithrt worden war, wurde vor-
sichtig mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform ausgeschiittelt, die
Losung iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittelge-
misch im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde dickschicht-
chromatographisch (PSC Fertigplatten Kieselgel F 254 MErck)
gereinigt. Die nach dem Eluieren mit Methanol gewonnene Sub-
stanz wurde aus Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute 13 mg,
Smp. 177-179°.

C,,H;5NO, (355,4) Ber. C70,96%
Gef. C71,2 %

H 7,09%
H731%
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