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76. Totalsynthese und absolute Konfiguration von natiirlichem
Multifloramin?!)

von A. Brossi, J. O’Brien und S. Teitel

Chemische Forschungabteilung der HoFFMANN-I.A RocHE INc., Nutley, New Jersey, U.S.A.

(18. 1. 69)

Swummary. The diphenol 1 was resolved into its antipodes and their absolute configuration was
established. The levorotatory isomer R-(—)-1 was oxidized to the dienone R-(—)-6, which was
rearranged to afford natural (—)-multifloramine (If-(—)-7), thus establishing that the latter has
the R-configuration. By the same reaction sequences, the enantiomeric diphenol S-(+4)-1 was
transformed to provide (4 )-multifloramine (S-(+)-7) of thc S-configuration.

Wir haben kiirzlich {iber eine ergiebige Synthese des racemischen Diphenols 1, das
ein wichtiges Zwischenprodukt zur Darstellung von Alkaloiden der Gruppe der
Homoaporphine darstellt, berichtet [1]. In der vorliegenden Mitteilung beschreiben
wir die Darstellung sciner beiden optischen Antipoden (—)- und (+)-12), die Zuordnung
ihrer absoluten Konfigurationen, sowie die Uberfithrung von (—)-1 in natiirliches
Multifloramin ((—)-7), bzw. von (+)-1 in dessen Antipoden (4)-7.

MeO MeO,

HO

1 R-(=)-1 R-(—)7

Da die direkte optische Spaltung von rac.-1 mit Hilfe wolilfeiler optisch aktiver
Sduren mit Schwierigkeiten verbunden war, sahen wir uns genétigt, fiir die optische
Spaltung auf eine Vorstufe zurlickzugreifen. Diese liegt im dibenzyloxy-substituierten

1)  Wir haben mit Professor A. R. BATTERsBY (University of Liverpool) vereinbart, dass seine und
unsere Arbeiten tiber das gleiche Thema, dic identische Resultate ergaben, in den Zeitschriften
J. chem. Soc. bzw. Helv. publiziert werden.

Das der Einfachheit halber zur Charakterisierung der optisch aktiven Verbindungen beniitzte
Vorzeichen {(—) bzw. (+) bezieht sich auf das spez. Drehungsvermogen [o]p der Substanzen,
gemessen in 1-proz. Methanollosung.

[
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Tetrahydroisochinolin 3 vor, dessen Darstellung aus dem frither beschriebenen 3,4-
Dihydroisochinolin 2 [1] durch Reduktion mit Borhydrid leicht gelingt.

Die optische Spaltung von 3 konnte mit Hilfe von Ditoluylweinsiure leicht be-
werkstelligt werden, wobei die beiden sekundéren Basen (—)-3 und (+)-3 in optisch
reiner Form gewonnen werden konnten.

Das (—)-drehende Ditoluyltartrat von (4 )-3, das spontan auskristallisierte, ergab ein (+)-
drehendes Hydrochlorid von 3 bzw. eine 6lige (4 )-drehende Base 3. Der optische Antipode (—)-3
konnte aus der Mutterlauge der Ditoluyltartrat-Kristallisation tiber das {—)-drehende Hydro-
chlorid leicht gewonnen werden.

Die Uberfithrung von (+)-3 und (—)-3 in die tertidren Amine (—)-1 bzw. (+)-1
liess sich durch katalytische N-Methylierung mit Formalinlésung in Gegenwart von
frisch bereitetem RaNEY-Nickel-Katalysator bewerkstelligen, wobei gleichzeitig
O-Debenzylierung stattfindet (Formelschema I).

Um einen méglichen Einfluss phenolischer Gruppen auf das optische Drehungs-
vermdgen in (—)-1 bzw. (4)-1 auszuschalten, schien es zweckmissig, einen der beiden
optischen Antipoden zu methylieren. O-Methylierung von (+)-1 in Form des (4)-
drehenden Hydrochlorids mit Diazomethanldsung in Methanol lieferte die olige (+)-
drehende Base 5, die als kristallines (+)-drehendes Hydrobromid weiter charakteri-
siert wurde. Der Vergleich der ORD.- und CD.-Kurven der Base (+)-5 mit den ent-
sprechenden Spektren der Vergleichsbase R-(—)-4, deren absolute Konfiguration be-
kannt ist [2], zeigt, dass die beiden Tetrahydroisochinolin-Basen entgegengesetzte
absolute Konfigurationen aufweisen (Fig. 1). Daraus folgt, dass der (—)-drehenden
Base 1 die R-Konfiguration zukommt [3]. Dem optischen Antipoden (+)-1 und den
davon ableitbaren Verbindungen kommt deshalb, wie im Formelschema I wieder-
gegeben, die S-Konfiguration zu. Die physikalischen Daten der oben beschriebenen
Verbindungen sind in Tabelle 1 und Fig. 1 wiedergegeben.

Synthese und absolute Konfiguration von natiirlichem (—)-Multifloramin?)

Uber die Totalsynthese von rac.-Multifloramin (7) ausgehend vom rac.-Diphenol 1
ist von BATTERSBY et al. [4] berichtet worden. Ausgehend von 1, haben KAMETANI
et al. [5] das 7ac.-Dienon 6, den Vorldufer von rac.-Multifloramin (7), hergestellt.

Wir haben diese Synthesen in unseren Laboratorien tiberarbeitet?). Die Reaktions-
folgen sind im Formelschema IY wiedergegeben und die physikalischen Daten der be-
schriebenen Verbindungen sind in Tabelle 2 und Fig. 2 und 3 zusammengefasst.

Die Oxydation des Diphenols (—)-1 mit wisseriger Eisen(III)-chloridlésung fithrt
zum (—)-drehenden Dienon 6, das sich bei der Behandlung mit konzentrierter
Schwefelsdure in nattirliches (—)-drehendes Multifloramin (7) umlagert. Die analoge
Behandlung von (+)-1 ergibt das Dienon (+)-6 und das Homoaporphin (+)-7,
dessen ORD.- bzw. CD.-Kurve (Fig. 2) ein spiegelbildliches Verhalten zu den Kurven
von (—)-7 aufweist. Da die absoluten Konfigurationen von (—)- bzw. (+)-1 bewiesen
sind, folgt, dass dem natiirlichen (—)-drehenden Multifloramin (7) die R-Konfigu-
ration zukommt [3].

3) Wir danken unscren Kollegen Drs. A.D. BatcrHo und W.LEIMGRUBER fiir die crarbeiteten opti-
malen Reaktionsbedingungen.
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Formelschema I

NaBH,

R-(-)-4-HBr
R-(—)-4- Basc
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Tabelle 1. Konfiguration und spezifische Rotation von optisch gespaltenen Tetvahydroisochinolinen

MeO

Rlo

R-Konfiguration S-Konfiguration

Verb.  Struktur Konfigura- Salz Base

R R? tion Smp., °C (o35 ) Smp. oder Sdp. o1l 2

(Torr), °C

3 C,H, H R 129-130P) —51°
3 C,H, H R 160-161¢) + 8,0° 4 +12,8°
3 C,H, H S 160-161¢) - 8,0° a4 —13,0°
1 H Me R 220-222¢) —32,0° 62— 63 -27,0°
1 H Me S 220-222¢) +32,5° 62— 63 +27,0°
5 Me Me S 170-171¢) +12,8° 220225 (0,07) + 4,8°
2} Bestimmt als 1-proz. Losung in Methanol. d) Nicht destilliert.
b) Di-O-p-toluyl-p-tartrat. ¢) Hydrobromid.

¢) Hydrochlorid.

Tabelle 2. Konfiguration®) und spezifische Dyvehung dev oplisch aktiven Dienone (A)
und Homoaporphine (B)

A B
Verb. Struktur Konfiguration Smp., °C B ®)
6 A R 243--244 — 49,5°
6 A S 241-242 + 50,0°
7 B (Rl = RZ = H) R 215-216 —111,5°
7 B (R! — R% — H) s 214215 +112,0°
8 B (R! = R2 = Mc) - HCl1 R 213-214 - 69,0°

2y In Formeln A und B ist nur die R-Konfiguration dargestellt.
P) Bestimmt in 1-proz. Losung in Methanol.
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Foymelschema 11
MeO,

=~
“Me - HCL Me - HC1

R-(=)-7, R} == R?
R-(—)-8, Rl == R2

H
Me

(]

Es ist von Interesse, darauf hinzuweisen, dass natiirliches Multifloramin (—)-7
eine negative spezifische Drehung [«], aufweist, obwohl zwischen 250 und 320 nm
positive Cottox-Effekte vorliegen. Das Tetrahydroisochinolinderivat (+)-5 hingegen
besitzt eine positive spezifische Drehung [«];, und positive CorTon-Effekte. Das zeigt
erneut, dass die Zuordnung absoluter Konfigurationen auf Grund spezifischer
Drehungen allein zweideutig ist.

O-Methylierung von nat. Multifloramin {—)-7 ergab den entsprechenden Penta-
methyldther (—)-8, der mit (—)-Di-O-methylfloramultin identisch sein dirfte [4]4).

4) Nach Abschluss unserer Arbeiten erhiclten wir IKenntnis von einer Publikation australischer
Autoren [6], in der gezeigt wird, dass (— )-Floramultin ebenfalls diec R-Konfiguration aufweist.
Nachtrag bei dey Korvektuy (28. IT1. 69): Wir konnten dies bestitigen, denn (- )-Floramultin
gab nach Methylierung mit Diazomecthan (-~ )-Di-O-methylfloramultin, identisch in Smp., DC.,
[e]p und NMR. mit R-(~)-8. Wir danken Dr. J. A. LamBeErTON, Chemical Research I.abo-
ratories, Division of Applied Chemistry, CSIRO, Melbourne, Australien, fiir die Uberlassung
einer Probe von (—)-Floramultin.
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Fig.3. CD.-Kurven von R-(—)-7 und S-(+)}-7 (c = 0,372, MeOH)

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem THoMAS-HoOVER-Schmelzpunktapparat bestimmt und
sind korrigiert. Fur die Diinnschichichvomatographie (DC.) wurde Silicagel G verwendet. Fliessmit-
tel: Essigester-Methanol-Ammoniumhydroxid (100:15:1). Die Chromatogramme wurden, sofern
nicht anders angegeben, mit DRAGENDORFF's Reagenz entwickelt. — Die UV.-Spektren wurden mit
cinem Cary, Modell 14M, Spektrophotometer in Mcthanol bestimmt. Die IR.-Spektren wurden
mit einem BEckMaN Modell IR-9 oder PERKIN-ELMER 621 Recording Spektrophotomcter be-
stimmt. Die NM R.-Spektren wurden mit eincin VARIAN-A-60-Spektrometer mit Tetramcthylsilan
als interner Referenz aufgenommen. Die Massenspekiven wurden mit einem CEC-21-110-Spektro-
meter mit Direkteinfthrung aufgenommen, — Die Rotationsdispersion und der Civculardichyoismauss
wurden mit cinem Jasco Recording Spektropolarimeter Modell ORD/CD/UV-5 bestimmnt. — Fiir
Kristallisationen wurde Petroleuméather vom Sdp. 30-60° verwendct. Extrakte in organischen Lo-
sungsmitteln wurden mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Erster Teil.
Optische Spaltung und absolute Konfiguration des Diphenols 1 (Schema I)

Synthese und optische Spaltung des rac.-7-Benzyloxy-6-methoxy-1-(4-benzyloxy-3, 5-dimethoxy-
phendthyl)-1,2,3,4-tetvahydvoisochinolins (3). Einc Losung von 23,5 g (0,41 Mol) 2 [1] in 250 mt
Methanol wurde unter Rithren innerhalb 30 Min. portionenweise mit 11 g Natriumborhydrid ver-
setzt. Nach 21/,-stdg. Rithren bei 25° wurden die {licchtigen Anteile abgedamp(t. Der Ritckstand
wurde in Wasser geltdst und dreimal mit je 125 ml Mcthylenchlorid extrahiert. Nach Eindampfen
der vereinigten Extrakte wurden 22 g (97%) 3 als hellgelbes O erhalten. Eine Probe wurde in
Athanol geldst, mit dthanolischer Salzsiure angesiucrt, eingedampft und aus Acetonitril kristalli-
siert. 3-HCI schmolz bei 156-157°. DC.: Rf 0,66; 1R. (KBr1): 2400-2120 (Amin-Salz), 1590, 1520
(aromatisch), 1260, 1230, 1128 und 1010 cm~1 (Ather).

C,,H,,NO,, HCL (576,15)  Ber. C71,03 H6,73%  Gef. C71,01 H 6,899

Eine Mischung von 20,2 g (0,037 Mol) 3 und 14,3 g (0,037 Mol) Di-O-p-totuyl-n-weinsaurc

wurde in 100 ml warmem Acetonitrit gelost und 48 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die
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gebildeten Kristalle wurden abfiltriert (das Filtrat gab S-(~)-3-HCI, sichc unten) und gaben 12,8 g
(74%) 1 R-{(—-7-Benzyloxy-6-methoxy-1-(4d-benzyloxy-3, 5-dimethoxy-phendthyl)-1, 2,3, 4-tetrahydvo-

isochinolin-di-O-p-toluyl-p-tartrat (R-(—)-3-dtbt) vom Smp. 129-130°; [« = —51,0°. Zur Ana-
lyse wurde zweimal aus Acctonitril umkristallisiert: Smp. 126-130°; [a]%s = ~51,2°; DC.: Rf0,66.

IR. (KBr): 3300-2400, 1695 (assoziierte Sdure und Amin), 1730, 1695 (Saure, Ester), 1615, 1595,
1518 (aromatisch), 1270, 1128 und 1020 cm~1 (Ather und Ester).

CasHyyNO,, CooH O (928,06)  Ber. €70,27 H6,11%  Gef. C69,98 H 6,029

Eine Losung von 10 g (10,8 mMol) R-{ - }-3-dtDt in Wasser wurde mit 5-proz. Natriumhydroxid
alkalisch gemacht und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase gab nach Eindamp-
fen 6 g eines Ols, das in 50 ml warmem Acetonitril gelést wurde. Die Lésung wurde mit 10 ml 20-
proz. alkoholischer Salzsdure versetzt und iber Nacht bei Zimmertemp. stehengelassen. Die gebil-
deten Kristalle gaben nach Filtrieren und Trocknen 4,6 g R-(+)-3-HC! vom Smp. 160-161°, [«]}
+8,0°. Zur Analyse wurde aus 30 ml Acetonitril umkristallisiert: Smp. 160-161°, Misch-Smp. mit
3-HCl: 140-145°; [«]F +8,0°. Ausbeute 4,5 g (539, bercchnet auf 3). DC.: Rf 0,66. IR. (KBr):
identisch mit dem Spcktrum von 3-HCl; NMR. (CD;),SO: é 3,77 (6-CH,0), 3,79 (3’,5’-di-CH,0),
4,35 (Methin), 4,87, 5,07 (2 CH,CgH;), 6,65 (2’-H und 6’-H), 6,82, 6,88 (5-H und 8-H), 7,37 (2 CgH;)
und 9,5 (*NH,); 4,,,.: infl. 230 (20200), 282 (4000), infl. 292 nm (¢ = 2900). ORD. (¢ = 0,359,
Methanol): [@lzee +49°, [Plsse +59° [Plage —1230°, [Plags — 328°, [Blags — 3280°, [lagg +24600°;
CD. (¢ = 0,359, Methanol}: [@]y54 0, [Olgge — 1300, [Olyg, — 541, [Olyyy — 24920, [@ly96 0.

CyuHyNO;, HCL (576,15)  Ber. C71,03 H6,73%  Gef. C71,27 H 7,03%

Die freie Base R-(+)-3 wurde in der iiblichen Weise dargestellt. Das erhaltene Ol, das nicht
destilliert werden konnte (Zersetzung), wurde in Ather gelést und durch einc kurze neutrale Alu-
miniumoxid-Kolonne geleitet. Das dtherische Eluat gab nach Eindampfen R-(+)-3-Basc als hell-
gelbes viskoses Ol: »{§ 1,5910; [«]¥ + 12,8°. NMR. (CDCl,): 6 3,85 (3’, 5-di-CH;0), 3,91 (6-CH;0),
5,03, 5,08 (2 CH,C¢Hy), 6,47 (2’-H und 6’-H), 6,65 (5-H und 8-H) und 7,43 (2 CgHy); 4,,,,: infl. 230
(19880), 280 (4240), infl. 290 nm (¢ = 3560); ORD. (¢ = 0,135, Methanol): [$],q + 69°, [¢l5e + 98°,
[Plags — 2240°, [Plyre — 200°, [@lags — 8000°, [@lyyy +22000°; CD. (¢ = 0,135, Methanol): [@], 0,
[Olyg; — 1188, [@lyq, — 396, [@]y5 —18480.

CypyHyNO, (539,64) Ber. C 7566 H 6,91%  Gel. C7567 H699%

Die Mutterlaugen der ersten Ditoluyltartrat-Kristallisation (siehe oben) gaben nach Eindamp-
fen 20,2 g eines Ols, das in Wasser geldst, mit 5-proz. Natriumhydroxid alkalisch gemacht und mit
Methylenchlorid extrahicrt wurde. Die organische Phase gab nach Eindampfen 11 g eines Ols
([ed? —2,7°), das in 50 ml Acetonitril geldst, mit 10 ml 20-proz. alkoholischer Salzsiure angesiduert
und iiber Nacht bei Zimmertemp. stehengelassen wurde. Die gebildeten Kristalle gaben nach Fil-
trieren und Trocknen 4,08 g S-(~)-3-HCI vom Smp. 158-160°, [x]% —7,7°. Zur Analyse wurde aus
25 ml Acetonitril umkristallisiert: Smp. 160-161°; Ausbeute 3,75 g (35%, berechnet auf 3). Misch-
Smp. mit 3-HCl: 140-145°, mit R-(+)-3-HCl: 153-155°; [a]} -~ 8,0°; DC.: Rf 0,66. IR. (KBr):
identisch mit dem Spektrum von 3-HCl; NMR. ((CD,),S0): 0 3,75 (6-CH;0), 3,78 (3%, 5’-di-CH,0),
4,31 (Methin), 4,85, 5,05 (2 CH,C;H;), 6,65 (2-H und 6’-H), 6,79, 6,86 (5-H und 8-H), 7,37
(2 CgH;) und 9,3 (*NH,); 4. infl. 230 (20400), 282 (3920), infl. 201 nm (¢ = 3000). ORD. (¢ =
0,359, Methanol): [@lzg —49° [Blssy — 59° [Plaga +1230°% [Plyyy +328°, [loyg +3280°, [¢lage
—24600°; CD. (¢ = 0,359, Methanol): [@ly 0, [Olygy +1300, [Olyg, + 541, [Olyy, + 24920,
(B2 0.

CyHy,NO,, HC1 (576,15)  Ber. C71,03 H6,739%  Gef. C71,34 H 6,53%

Dic freie S-(—)-3-Base, aus dem Hydrochlorid auf dic gleiche Weise wie die R-(+ }-3-Base
dargestellt, wurde als hellgelbes, viskoses Ol erhalten: #nf} 1,5855; [a]ff —13,0°. NMR. (CDCly):
83,85 (37,5-di-CH,0), 3,93 (6-CH,0), 5,02, 5,08 (2 CH,CgH,), 6,47 (2’-H und 6-H), 6,65 (5-H und
8-H) und 7,40 (2 CeHy); A, : infl. 230 (21800), 280 (4740), infl. 290 nm (¢ = 3720); ORD. (¢ =
0,135, Methanol): [¢lyy —69° [¢lsss —B88°, [Ploga +2240°% [Plarg +200°, [$lygy +8000° [hapg
~22000°; CD. (¢ = 0,135, Methanol): (@05 0, [@lgss + 1188, [Olg; + 396, [@ge + 18480.

CoaH,,NO, (539,64) Ber. C75,66 H691% Gef. C7567 H 6,99%

TR-(—)-7-Hydroxy-6-methoxy-2-methyl-1-(4d-hydvoxy-3,5-dimethoxy-phendithyl)-1,2,3,4-tetva-
hydvoisochinolin-hydvochlovid [R-(—)-1-HCI] aus R-(+)-3-HC!. Eine wisserige Losung von 4,6 g
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(7,98 mMol) R-{+)-3-HCl wurde mit konz. Ammoniumhydroxid alkalisch gemacht, mit Essig-
ester extrahicrt und die organische Phase cingedampft. Das erhaltene Ol (4,3 g) wurde in 200 ml
Mecthanol gelost, mit 2 g 37-proz. Formaldehyd versctzt und in Gegenwart von 2 g frisch hergestell-
tem Ranev-Nickel bei Zimmertemp. und 3 atm. reduzicrt. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme
wurde der Katalysator abfiltriert und mit 75 ml Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate
wurden zu 200 ml eingeengt und nochmals in Gegenwart von 2 g frischem RaNEY-Nickel reduziert.
Nach becendeter Wasserstoffaufnahme wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wurdce in 50 ml Athanol gelost, mit 10 ml 20-proz. alkoholischer Salzsdure
versetzt und die Mischung iiber Nacht bei Zimmertemp. stehengelassen. Die gebildeten Kristalle
gaben nach Filtrieren und Trocknen 2,5 g (77%) R-(—)-1-HCl vom Smp. 220-222°, [¢]F —32,0°.
Zur Analyse wurde aus Athanol-Ather umkristallisiert: Smp. 220--222°, Misch-Smp. mit 1-FHCL5)
165-2207; [e]}¥ —32,0°; DC.: Rf 0,33. IR. (KBr): 3380, 3090 (breit und von gleicher Intensitiit,
Phenol), 2590 (Amin-Salz), 1610, 1518 (aromatisch), 1280, 1255, 1225 und 1120 cm~! (Ather und
Phenol); IR. (Pyridin): identisch mit dem Pyridin-Spektrum von 1-HCI [1]; NMR. ((CI)g),S0):
d 2,74 (NCH,), 3,77 (3 CH30), 4,15 (Mcthin), 6,55 (2’-I1 und 6’-H), 6,62, 6,79 (5-11 und 8-H), 9,10
(7-OH) und 11,25 (NH*); 4, : infl. 239 (15100), 283 (5150) und infl. 294 nm (¢ = 3500). ORD.
(¢ = 0,410, Methanol): [¢l,ge —92°, [Phlsge — 136°, [dlagg — 2750°, [lags — 2250°, [¢lazs — 3000°,
[hloga — 2250°, [lagy —12000°, [hlyeg +13000°; CD. (¢ = 0,410, Methanol): [@]y;4 0, [@yg, — 1980,
[@)ps5 — 660, [@]yg; — 21780, [Olyy, 0.
C51Hy, NO,, HCL (409,89)  Ber. €61,53 1H6,89%  Gef. C61,65 H7,019%

Einc Probe von R-(—)-1-HCl wurde in Wasser gelost, mit konz. Ammoniumhydroxid alka-
lisch gemacht und mit Benzol extrahicrt. Der Extrakt wurde eingedampft, der Riickstand gab
nach zweimaligem Umkristallisicren aus Ather-Petroleumiither R-(—)-1-Base8) vom Smp. 62-63°;
{o]® —27,0°; DC.: Rf 0,33. IR. (CHCLy): identisch mit dem Spektruin von 1-Base [1]; NMR.
(CDCL): § 2,48 (NCHy), 3,87 (tri-CH,0), 4,75 (di-OLI), 6,41 (2’-I1 und 6’-H), 6,55 (5-H) und 6,67
(8-I1); 4,,,, infl. 230 (14800), 283 (5120), infl. 294 nm (¢ = 3500). ORD. (¢ = 0,373, Methanol):
[Blaon = 58°, [blssg — 94°, [blags — 2800°, [Glagg — 1400°, [hlag — 2000, [$lzg — 1200°, [y — 8200°,
[dloss +3000°; CD. (¢ = 0,373, Methanol): [@lys 0, [@lygy — 2112, [@lyee — 1056, [Oly;s — 2376,
[Oly — 600, [Blys;, — 14190, [6G] —11220.

CyH,, NOy (373,43) Ber. C67,54 H 7,299  Gef. C67,26 H 7,539

1 S-{+)-7-Hydroxy-6-methoxy-2-methyl-1-{d-hydroxy-3, 5-dimethoxy-phendilyl)-1,2,3, 4-tetra-
hydroisochinolin-hydvochlovid (S-(+)-1-HCI) aus S-(--)-3-1{Cl. 4,4 g (7,6 mMol) S-(—)-3-HCl wur-
den auf die gleiche Weise wie fiir die Darstellung von f2-(—)-1-1IC1 bescliricben in S-(+)-1-HCl
tibergelithrt. Nach Kristallisieren aus Athanol-Ather wurden 2,5 g (80%) S-(+)-1-HCl vom Smp.
220 2227 erhalten; Misch-Smp. mit R-(—)-1-1ICl: 209-210°7), mit 1-HC1%): 165-220°; [a]¥
+32,5%; DC.: Rf 0,33. IR. (I{Br) : identisch mit dem KBr-Spcktrum von R-(—)-1-HCI; IR. (Pyri-
din): identisch mit den Pyridin-Spektren von R-(—)-1-HCl; NMR. ((CD,),S0): § 2,75 (NCH,),
3,77 (3 CH,0), 4,15 (Methin), 6,56 (2’-H und 6’-H}), 6,62, 6,79 (5-H und 8-H), 7,98 (4-OH), 9,10
(7-OH) und 11,3 (NH*); 4, . infl. 230 (14300), 283 (4800) und infl. 293 nm (¢ = 3300). ORD.
(¢ = 0,410, Methanol): [dlyp +82°, [Plsee + 130°, [lags -+ 3000°, [hlygs +2250°, [Pl +3000°,
[hlags + 22507, [lage +12000°, [@loss —13000°; CD. (¢ = 0,410, Mcthanol): [O]4,4 0, [@], + 1980,
[@seq + 660, [Olygy + 21780, [Gogs 0.

Cy H,pNO;, HCIL (409,89) Ber. C61,53 116,899, Gef. C61,39 H 06,819,

Eine Probe von S-(+)-1-HCI wurde auf die gleiche Weise wic fur die Darstellung von I2-(—)-1-
Base beschrieben in S-(+)-1-Base tibergefithrt. Nach Kristallisieren aus Ather-Petroleumither
wurden Kristalle®) vom Smp. 62-63° crhalten. Misch-Smp. mit R-(—)-1-Basc: 55-56°; [e]¥
+27,0°; DC.: Rf 0,33. IR. (CHCly): identisch mit dem Spektrum von 1-Basc [1]; NMR. (CDCl,):
d 2,48 (NCH,), 3,87 (tri-CH40), 4,42 (di-OH), 6,41 (2’-H und 6’-H), 6,55 (5-H) und 6,67 (8-H);
Ayt Infl 230 (14400), 283 (5150), infl. 294 nm (¢ = 3400). ORD. (¢ = 0,373, Mcthanol): [¢]44
+64°, [Blsge + 947, [Plags +2800°, [hlogg +1400°, [lywy + 20007, [plogy + 12007, [dlogy + 82007,

5)  Rac.-1-TICI sintert bei 165° und schmilzt bei 172-174" [1].

8y Die Kristalle werden an der Luft gummiartig und verfarbt.

") Kristallisicren ciner Mischung von S-(+)-1-HClund R-(—)-1-HCl im Verhiltnis 1:1 aus Atha-
nol gab Smp. 174-175° (sintert 165°). Misch-Smp. mit 1-HCIl: 174-175° (sintert 165°).
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[$lasz — 5000°; CD. (¢ = 0,373, Methanol): [@lysg 0, [Olags + 2112, [l + 1056, [Olyps + 2376,
[@lysz +660, [Blyge + 14190, [B)]5 +11220.
CyH,,NO, (373,43) Ber. C 67,54 H7,29% Gef. C67,27 H7,61%

1S-(+)-6,7-Dimethoxy-2-methyl-1-(3,4, 5-tvimethoxyphendthyl)-1,2, 3, 4-tetvahydroisochinolin-
hydrobromid-monohydvat (S-(+)-5-HBv) aus S-(+)-1-HCl. Einc Loésung von 700 mg (1,7 mMol)
S-(+)-1-HCl in 20 m! Methanol, das einen Uberschuss von Diazomethan in Ather®) enthiclt, wurde
2 Std. bei 4° und 17 Std. bei 25° stehengelassen. Nach Abdampfen der fliichtigen Anteile bei 40°
im Stickstoffstrom wurde der Riickstand in verd. Ammoniumhydroxid suspendiert und mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wurde durch eine basische Aluminiumoxid-Kolonne filtriert, das Filtrat
mit methanolischem Bromwasserstoff angesduert und eingedampft. Der Riickstand gab nach zwei-
maligem Kristallisieren aus Athanol-Ather 500 mg (619%) S-(+)-5-HBr vom Smp. 170-171°;
[} +12,8°; DC.: Rf 0,85. NMR. ((CD,),S0): § 2,87 (NCH,), 3,33 (H,0), 3,62 (4-OH), 3,77
(4 CH,0), 4,30 (Methin), 6,57 (2’-H und 6’-H), 6,69, 6,84 (5-H und 8-H), 10,6 (NH*); 4_  : infl. 230
(16400), 282 (4020) und infl. 292 nm (¢ = 3000). ORD. (¢ = 0,196, Methanol) : [@lzae +42°, [Plse9
+65°, [Plagy +2442°, [Plage +1912°, [¢lyy, +16575°; CD. (¢ = 0,196, Methanol): [Olzp, 0, [Py
+1688, [@ly, +1013, [@y5 +42200, [@]yy; 0.

CysHgy NO;, HBr, HO (500,44) Ber. C55,45 H6,86%  Gef. C55,79 16,849

Eine Probe von S-(+ )-5-HBr wurde auf die iibliche Weise in die Base iibergefiihrt. Das erhal-
tene Ol wurde destilliert: Sdp. 220-225°/0,07 Torr; [e]f +4,8°. NMR. (CDCl,): § 2,45 (NCH,),
3,77, 3,81 (2 CH,0), 3,79 (3 CH;0), 6,37 (2’-H und 6’-H}, 6,53, 6,55 (5-H und 8-H); 4, . infl. 230

(15050), 281 (3780) und infl. 292 nm (¢ = 2930). ORD.- und CD.-Kurven: siche Fig.1.
CyHy NO; (401,49) Ber. C 68,80 H 7,78 N 3,49%  Gef. C6847 HB8,07 N 3,549

1 R-(—)-3,4-Dimethoxy-2-methyl-1-phendithyl-1, 2, 3, 4-tetvahydvoisochinolin-hydrobromid (R-
(—)-4-HByr). Eine Losung von 1 g (2,4 mMol) 1 B-(+)-3,4-Dimethoxy-2-methyl-1-(2, 4, 5-trichlor-
phenithyl)-1,2, 3,4-tetrahydroisochinolin vom Smp. 104-105° und [« +21,4° (Lit. [2]: Smp.
105-106°, [«)E +21,6°) in 200 ml 0,5-proz. alkoholischem Kaliumhydroxid wurde in Gegenwart
von 0,8 g 10-proz. Palladium/Kohle bei 50° und 3 atm. reduziert. Nach Aufnahme der theoretischen
Wasserstoffmenge wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand
wurde in Wasser suspendiert, mit Essigester extrahicrt und der Extrakt cingedampft. Der Riick-
stand wurde in Aceton gelést, mit methanolischem Bromwasserstoff angesiuert und eingedampft.
Der Riickstand gab nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather 700 mg (75%,) R-(~ )-
4-HBr vom Smp. 168-169°, [o]f® —15,2° (Lit. [2]: Smp. 169-171°, [«]F —15,7°); DC.: Rf 0,70.
NMR. ((CD,),S0): § 2,87 (NCH,), 3,77 (2 CH;0), 4,40 (Methin), 6,80, 6,90 (5-H und 8-H), 7,30
(H aromatisch), 10,0 (NH*); 4, .+ 231 (8600), 285 (3500) und infl. 291 nm (¢ = 3100). ORD. (¢ =
0,196, Methanol): [¢lsee —43° [Plsge — 57°, [¢laen — 2700°, [Plygy — 1600°, [Plog; — 160007, [Play,
+28000°; CD. (¢ = 0,196, Mcthanol): [@];, 0, [@lyg; — 2500, [y — 790, [@y; — 35640,
[O]ass 0.
CyoHy;NO,, HBr (392,35) Ber. €61,22 H 6,68 N3,579%  Gef. C61,16 116,56 N 3,529,

Eine Probe von R-(—)-4-HBr wurdc in die freie Base iibergefithrt: Sdp. 170-173°/0,07 Torr,
(¥ —7,6° (Lit. [2]: Sdp. 155-165°/0,05 Torr, [«]¥ ~7,6°), NMR. (CDCL): § 2,44 (NCH,), 3,78,
3,80 (2 CH,0), 6,52, 6,54 (5-H und 8-H), 7,18 (H aromatisch); A :infl. 230 (9150), 283 (4180) und

max”

infl. 291 nm (¢ = 3420). ORD.- und CD.-Kurven: siehe Fig.1.
CyoHyyNO, (311,41) Ber. C 77,14 H8,09%  Gef. C77,40 H 7,989,

Zweiter Teil.
Synthese der Multifloramin- Antipoden [R~(-)-7 und S—(+)-7] (Schema II)

9aR-(=)-1", 2%, 3, 8, 9", 9’a-Hexahydro-6’-hydvoxy-3, 5, 5'-tvimethoxy-1"-methyl-spivo [cyclo-
hexa-2,5-dien-1,7'-7" H-benzo [de] chinolin]-4-on [R-(—)-6] aus R-(—)-1. Eine Mischung von 2,4 g
(5,85 mMol) R-(—)-1 und 4,2 g (15,5 mMol) fein zerriebenem Eisenchlorid-hexahydrat in 60 ml
Wasser wurde unter Stickstoff bei Zimmertemperatur 17 Std. gerithrt. Die entstandene griine Lo-
sung wurde mit 75 ml 1N Natriumhydrogencarbonat auf pH 8 cingestellt und dreimal mit je 150 ml

8)  Frisch hergestellt aus 20 g Nitrosomethylharnstoff [7].
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Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 150 ml 1x Natriumcarbonat ge-
waschen und eingedampft. Das entstandene rote Ol wurde in 100 ml Acetonitril geldst, durch eine
kurze Kolonne von 30 g Florisil, das mit 2 ml konz. Ammoniumhydroxid desaktiviert wurde, fil-
triert und eingedampft. Der Riickstand gab, nach Kristallisicren aus Acctonitril-Ather-Petroleum-
ather, 1,3 g (60%) R-(—)-6 in Form von weissen Nadeln, Smp. 243-244°; [«]}} — 49,3°. Zur Analyse
wurde aus Acetonitril-Ather umkristallisiert: Smp. 243-244°; [ocj%ﬁ —49,5°; DC.: Rf 0,37. IR.
(CHCly): 3530 (OH), 1660 (C=0), 1650, 1620 (C=C), 1290 und 1120 cm~! (COC); NMR. (CDCL,):
62,48 (NCHy), 3,60, 3,67, 3,81 (3 CH;0), 5,88 (1 H aromatisch, Dublett, J/ = 2 Hz), 6,03 (1 H aro-
matisch, Dublett, J = 2 Hz) und 6,57 (1 H aromatisch, Singlett); 4 . : 210 (40400), infl. 232
(11500), 275 nm (¢ = 13800). ORD. (¢ = 0,372, Mcthanol): [¢l,q9 —124°, [Plsge — 180°, [Plses
—1950°, [¢lagg +17000°, [@la7s — 20000°, [$lagg — 500°, [Plagg — 13000°; CD. (¢ = 0,372, Methanol):
[O@lygo 0, [Olgss — 5940, [Olpgy + 25740, [Blysg — 9900, [Bly,, — 660, [Oly, — 48840 ; Massenspek-
trum: mfe 371 (M+), 370, 356, 339, 328, 312, 296, 280 und 270.
Cy HysNOg (371,42)  Ber. C67,90 H 6,78 N 3,77%  Gef. C67,87 H 6,74 N 3,799,

9'aS-(+)-1", 2, 3, &8, 9, 9"a-Hexahydrvo-6'-hydvoxy-3, 5, 5'-trimethoxy-1"-methyl-spivo[cyclo-
hexa-2,5-dien-1,7'-7' H-benzo [de] chinolin]-4-on [S-(+)-6] aus S-(+)-1. 1,1 g (2,78 mMol) S-(+)-1
wurden auf dic gleiche Weise wic fur dic Darstellung von R-(—)-6 beschrieben in S-(+)-6 iiberge-
fithrt. Nach Kristallisicren aus Acctonitril-Ather-Petrolenméather wurden 600 mg (60%,) weisse
Nadeln erhalten. Smp. 241-242°, Misch-Smp. mit R-(—)-6: 180-181°%); [O‘]ZDB +50,0°; DC.: Rf0,37.
IR., UV., NMR. und Massenspektrum waren, innerhalb der Fehlergrenze, identisch mit den Spck-
tren von R-(-)-6; ORD. und CD. gaben, innerhalb der Fehlergrenze, exakte Spiegelbilder der
R2-(—)-6-Kurven.

Co HpsNOg (371,42) Ber. C67,90 H 6,78 N 3,779, Gef. C67,97 H 6,71 N 4,019

6aR-(—)-4, 5,6, 6a, 7, 8-Hexahydro-1, 11-dikydrvoxy-2, 10, 1 2-trimethoxy-6-methyl-benzo [6, 71-
cyclohept[1,2, 3-ij]isockinolin [R-(~)-7] aus R-(—)-6. 600 mg (1,62 mMol) R-(—)-6 wurden unter
Rithren portionenweise innerhalb 2/, Std. in 10 ml konz. Schwefelsdure bei 4° unter Stickstoff ein-
getragen und die Mischung eine weitere Stunde bei Zimmertemp. gerithrt. Dic erhaltenc ticfrote
Loésung wurde langsam auf 50 g Eis gegossen, mit einer Mischung von 50 ml 15-proz. Natrium-
hydroxid und 250 ml 1~ Natriumhydrogencarbonat auf pH 8 eingestellt und viermal mit je 25 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten hellgelben Extrakte wurden mit 75 ml 1x Natrium-
hydrogencarbonat gewaschen und eingedampft. Der Riickstand gab, nach zweimaligem Kristalli-
sieren aus Acetonitril, 490 mg (829%,) R-(—)-7 als weisse Nadcln. Smp. 215-216°; Misch-Smp. mit
natiirlichem1°) Multifloramin: 212-214°; [«]® — 111,5°%; DC.: Rf 0,4511); DC. (Athanol-Essigsiure-
Wasser 90:5:10): Rf 0,3211). IR. (CHCl,): 3535 (OH), 1615, 1600, 1500 (aromatisch), 1190 und
1120 em~! (COC); NMR. (CDCly): 0 2,40 (NCH,), 3,58, 3,92, 3,92 (3 CH,0) und 6,65, 6,70 (2 H aro-
matisch); A _: 216 (45300), 257 (11500), 293 nm (¢ = 7200). ORD.-Kurve: s. Fig.2; CD.-Kurve:

max’

s. Fig.3. Masscnspcktrum: m/fe 371 (M), 354, 338, 324, 310, 296 und 281.
CoiHosNO; (371,42) Ber. C 67,90 H 6,78 N 3,779%, Gef. C67,94 H 6,74 N 3,919,

6aS-(+)-4,5,0,6a,7, §-Hexahydro-1, 11-dikydroxy-2, 10, 12-trimethoxy-6-methyl-benzo (6, 7|-
cyclohept[1, 2, 3-if)isochinolin [S-(+)-7] aus S-(+)-6. 500 mg (1,35 mMol) S-(+)-6 wurden auf die
gleiche Art wie far dic Darstellung von R-(-)-7 beschricben in S-(+)-7 iibergefithrt. Nach zwei-
maligem Kristallisieren aus Acetonitril wurden 370 mg (749,) weisse Nadeln crhalten, Smp. 214
bis 215°, Misch-Smp. mit R-(~}-7: 189-190°; [«]®¥ +112,0°; DC.: Rf 0,45. IR., UV., NMR. und
Masscnspcktrum identisch, innerhalb der Fehlergrenze, mit denjenigen von R-(—)-7; ORD.-Kurve:
s. Fig.2; CD.-Kurve: s. Fig.3.

CyHgsNO; (371,42)  Ber. C67,90 H 6,78 N 3,779,  Gef. C67,81 H 6,87 N 3,769

6aR-(—)-4,5,6,6a,7,8-Hexahydro-1,2,10,711, 12-pentamethoxy-6-methyl-benzo[6, 7] cyclohept-
{7,2,3-9])isochinolin-hydvochlovid [R-(—)-8) aus R-(~)-7. Eine I.6sung von 700 mg (1,9 mMol) R-

9) Smp. von rac.-6: 176-178° [5].

10y Wir danken Herrn Prof. A.R.BATTERSBY, University of Liverpool, Liverpool, England, firr
die Uberlassung einer Probe natiirlichen Multifloramins vom Smp. 209-212° und [a]lp = —108°
(CHCl).

11} Eine Mischung mit natiirlichem 10) Multifloramin zeigte den gleichen Rf-Wert.
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(—)-7 in 20 ml Methanol wurde mit uberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung®) versetzt,
2 Std. bei 4° und 18 Std. bei 25° stchengelassen. Nach Abdampfen der flichtigen Anteile bei 40°
im Stickstoffstrom wurde der Riickstand in Wasser suspendiert, mit Essigester extrahicrt und der
Extrakt eingedampft. Der Riickstand wurde in 10 ml Aceton geldst, mit 3 ml 30-proz. alkoholi-
scher Salzsdure in 20 ml Essigester versctzt und die Mischung tiber Nacht bei Zimmertemp. stehen-
gelassen. Die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert und aus Accton-Essigester umgeldst. Man erhiclt
380 mg (47%) R-(—)-8 in Form weisser Nadeln, Smp. 213-214°; [«]}f —69,0°; DC.: Rf0,92. IR.
(KBr): 3540-3520 (H,0), 2600-2240 {Amin-Salz}, 1590, 1490 (aromatisch), 1240 und 1065 cm™
(Ather); NMR. ((CD,),S0): 0 2,69 (*NCHy), 3,44, 3,46, 3,72, 3,79 (5 CH;;0), 6,77, 6,93 (2 H aroma-
tisch); A_ 1 218 (43000), 258 (13100) und infl. 295 nm (¢ = 3500). ORD. {¢ = 0,438, Methanol):
[¢lz00 — 254°, [$lsse — 3077, [blage +13640°, [blagy +12120°, [Plazs +32300°, [blagg — 86250°, [lage
—83430°, [Blaa; — 90500°, [Py — 22620°; CD. (¢ = 0,438, Methanol): [@];,, 0, [@lye, + 14330,

[Olass +12330, (@], +106600, [@]y, — 113320, [@y, — 66660, [Blys — 103320.

CaaHpyNO;, HCL 1 H,O  Ber. C62,50 H 6,99 N 3,17 H,01,369%,

(441,97) Gef. ,,62,41 ,, 6,01 ,, 318 ,, 1,349

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. F. SCHEIDL)
ausgefithrt. Die UV.-Spektren und die ORD.- und CD.-Kurven wurden von Dr. V.TooME, dic
NMR.-Spektren von Dr. T. WiLLiams, die IR.-Spektren von Herrn S. TrRaiMaN und dic Massen-
spektren von Dr. W. Benz aufgenommen. Wir danken Dr. A. 1. RacHLIN fiir wertvolle Diskussions-
beitrige.
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77. Die Struktur des Anhydro-isocalebassin-methylithers;
sdurekatalysierte Umlagerungen des Curare-Alkaloids
C-Calebassin
60. Mitteilung iiber Calebassen-Alkaloide 1]
von K. W. Gemmell, J. Monteath Robertson und G. A. Sim,
und Karl Bernauer, A.Guggisberg, M. Hesse, H. Schmid und P.Karrer
Department of Chemistry, University of Glasgow, und

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zarich

(19. II. 69)

Summary. Treatment of the Calebash alkaloid C-calebassine (1), CyH gN,Op+*-2X~, with
hot mineral acid yielded the anhydro-isocalebassine acid adduct 3H, with the formula
Cyot,; N, O+++-3X~-H,0. This was converted into anhydro-isocalebassine methyl ether salts (4)
CyHygN,O++-2X~-H,0 with alkaline dimethyl sulphate. A total X-ray analysis of the ortho-
rhombic diiodide led to formula 4. The conversion of C-calebassine (1) into 4 involves a radical
change in the central part of the molecule.

The structure of the acid adduct 3H can be deduced from the structure of 4.
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