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a-Narkotin (3), pB-Hydrastin (6) und ihre Reduktionsprodukte binden Boran koordinativ am
Stickstoff. — Aus a-Narkotindiol (8) entsteht mit K-tert. butylat/Benzophenon nicht a-Anhydronar-
kotindiol”, sondern eine Quettamin-ihnliche Verbindung 9 ohne Racemisierung am Benzyl-C.

Borane Adducts of Narcotine, Hydrastine and Their Reduction Products

a-Narcotine (3), B-Hydrastine (6) and their reduction products bind BH; coordinatively at the N
atom. a-Narcotinediol (8) when treated with potassium tert.butylate and benzophenone does not
yield a-anhydronarcotinediol” but leads to a quettamine-like compound 9 without racemisation at the
benzyl C atom.

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten zum Mechanismus der Umsetzung von 1-(o-Hydroxy-
methylbenzyl)-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinen (Typ 1) zu 3-Phenylisochromanen (Typ 2)"
setzten wir a-Narkotin (3) mit verschiedenen Boran-Derivaten um.

Aus 3 entstand mit iiberschiissigem Disiamylboran® ein Produkt, das eine y-Lacton-
bande bei 1750 cm™ und charakteristische Banden zwischen 2300 und 2400 cm ™! Yauf-
weist. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt alle Signale des a-Narkotins (3) (s. Tab. 1), doch ist
eine OCH;-Gruppe stark nach hoherem Feld verschoben (8 = 3.20 ppm). Auffallend sind
weiterhin die geringe Aufspaltung des AB-Signals der beiden Aromaten-H am Benzylrest
und die fehlende Kopplung der benzylischen Protonen (4 = 4.55 und & = 6.88 ppm), von
denen das H-9-Signal stark nach tieferem Feld verschoben ist. Die nach den IR-Banden
zwischen 2300 und 2400 cm ™' wahrscheinliche Struktur eines a-Narkotin-Boranadduktes
(3-BH,) wird ms gestiitzt: Felddesorption (FD) zeigt M** bei m/z 427 (3-BH;) und m/z 425
(3-BH**). Im MS (70 eV) tritt als Basepeak das Isochinolinbruchstiick bei m/z 220 auf, das
CH;* zu m/z 205 abspaltet. — 3-BH; 148t sich mit 20 proz. KOH zu 3 spalten.

3 wurde daraufhin mit NaBH, und iiberschiissigem BF;-Etherat? reduziert; eines der
beiden entstandenen Produkte zeigt keine Lacton- und Hydroxylbanden, aber Boranban-
den zwischen 2300 und 2400 cm™'¥. Im 'H-NMR-Spektrum (Abb. 2) ist die nach héherem
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Feld verschobene OCH;-Gruppe zu erkennen; H-1 und H-1’ treten als Singuletts mit fast
gleicher chem. Verschiebung wie im 3-BH;-Addukt auf. Charakteristisch ist ein
AB-System der zwei C-3-Protonen, dessen einer Teil zu einem Doppeldublett aufspaitet.
Danach handelt es sich um das a-Anhydronarkotindiol-Boranaddukt (4-BH;). Durch FD
findet man M** bei m/z 413 (4-BH;) und m/z 411 (4-BH™**). Das EI-MS zeigt als Basepeak
m/z 220.

Beim Umkristallisieren bzw. durch Erhitzen mit 20proz. KOH wird 4-BH; zu 4
gespalten; sein TH-NMR-Spektrum (Abb. 3) zeigt ein Dublett fiir die Protonenan C-3 (6 =
5.16ppm, J., = 2Hz) und die Dubletts fiir H-1 und H-1' (J = 4Hz bei = 5.38 und
4,26 ppm). Durch FD wurde M** bei m/z 399 gefunden. Die spektroskopischen Daten
entsprechen dem freien 1-Tetrahydroisochinolyl-isobenzofuran 4. Pettit et al.¥ haben
y-Lactone in Steroiden mit LiALH,/BF,-Etherat bzw. NaBH,/BF;-Etherat zu entspr.
Tetrahydrofuranen reduziert. Das zweite Produkt war mit 3-BHj aus der Umsetzung von 3
mit Disiamylboran (s.0.) identisch. Die Umsetzung von 3 mit LiAl1H,/BF;-Etherat fiihrt zu
den gleichen Produkten. Der Versuch, 3 mit Diboran zu reduzieren, lieferte ebenfalls
3-BH;, das nicht weiter reagiert.

Um die Signale des 'H-NMR-Spektrums von 4-BH; eindeutig zuzuordnen, wurde 3 mit
deuterierten Hydriden gleichermaBen umgesetzt. Aus 3 entstand mit NaBD,/BF;-Etherat
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Tab.1: {H-NMR-Spektren (CDCl;)
AromatenH ~ —OCH3 -CH-0, CH-N —0—CH;-Ar  -0-CH,—Q -NCH;  N-CH;-CHj-Ar
3BH; 633(s1H)  3.20(s;3H) 4555 (s; breit, 1H, -NCH) 5.88 (d; 262 (s; 3H) 2.55-4.10 (m; 4H)
7.40(s; 1H)  3.90(s;3H) 6.8 (s; breit, 1H, ~O—CH-) Ygem=2Hz, 2H)
741 (s;1H)  4.00(s; 3H)
4#BHy  6.35(s;1H)  3.18(si3H)  4.36 (s; breit, 1H, -N-CH-)  4.06 (dd; 5.75,5.80 2.55 (s; 3H) 2.62-3.15 (m; 4H)
6.92,7.16 (AB; 3.72(s;3H)  6.59 (sibreit, 1H, ~O—CH-)  J;,=12.3/2.9Hz, (AB;J=1.4Hz,
1H) 2H)
J=82Hz,2H 3.87 (s; 3H) 4.81(d;1=
12.3 Hz, 1H)
4 6.12,6.70 (AB; 3.81(s;3H)  4.26 (d; J=4Hz, 1H, ~N-CH-) 5.16(diJ o= 5.89(si2H)  2.56 (5;3H) 2:20~3.00 (m; 4H)
J=9Hz 2H) 3.83(s;3H) 5.38(d;J=4Hz, 1H, -O-CH-) 2Hz, 2H)
633(:1H)  3.91(s;3H)
3BD;  637(s;1H)  3.38(s;3H)  5.27(s; 1H, ~N-CH-) 5.83 (s;2H)  3.05 (5; 3H) 3.00-3.90 (m; 4H)
7.35(s;2H)  3.92(si3H)  5.97(s; 1H, -O—-CH-)
3.97 (s: 31D
5-BD3  6.35(s;1H)  3.18(s;3H)  4.37(s; 1H, -N—CH-) 5.73,5.80 2.55 (s; 3H) 2.50-4.00 (m; 4H)
6.93,7,18 (AB; 3.72(s,3H) 6.57 (s; 1H, ~0—CH-) (AB;J= 1.5 Hz,
J=9Hz, 2H)  3.87 (s:3H) 2H)
5 6.12,6.70(AB; 3.82(s;3H) 4.33(d;J=4Hz, 1H, -N-CH-) 5.90(s;2H) 257 (53 3H) 2.27-2.92 (m; 4H)
J=9Hz, 2H)  385(s;3H) 5.40(d;J=4Hz, 1H, O—CH-)
6.33 (s; 1H) 3.90 (s; 3H)
6-BH;  5.30 (s; 1H) 3.97 (s; TH, -N—CH—, 2x ~OCH,) 5.80 (d; 2.70 (5; 3H) 2.35-3.35 (m; 4H)
6.60 (s; 1H) 6.97 (s; 1H, ~0-CH-) Jgom=2Hz, 2H)
7.33 (5; 2H)
7-BH; 545 (s; 1H) 3.68(s:3H)  3.68—3.92 (m; 2H, -N—CH—, ~0—CH, A1) 5.82(s;2H)  2.62(s;3H) 2.87-3.27 (m;4H)
(CDCl3) 6.65 (s; 1H) 3.92(s;3H)  6.70 (s; breit, IH, -O—CH-)  4.82 (d;J=12Hz,
6.97,7.13 1H)
(AB; J=9Hz, 2H)
(dg— 5.47 (s; 1H) 3.37(s;3H)  3.72(s; 1H, -N-CH~) 3.97 (dd; 5.18 (dd; 2.33 (s; 3H) 2.20-3.00 (m; 4H)
Benzol) 6.35 (s; 1H) 3.50(s;3H)  7.13 (m; breit, 1H, ~O-CH-)  Jy 3=12/2.5Hz, J1,2=9/1.5Hz,
6.58, 6.88 1H) 2H)
(AB; J=9Hz, 4.80 (d; I=12Hz,
2H) 1H)
7 6.15 (s 1H) 3.78(s;3H)  3.72(d;J=3Hg, IH, 4.72 (dd; 5.83(s;2H)  2.55(s;3H) 2.42-3.35 (m;4H)
6.58 (s 1H) 3.87(s;3H) -N-CH-) 35 2=12/2.5Hz
6.63, 6.82 5.43(t;J = 2.1 Hz, IH, 1H)
(AB;J =9 Hz, ~0-CH-) 5.02(d;1=
2H) 12 Hz, 1H)

ein Produkt, dessen 'H-NMR-Spektrum dem des 3-BH, sehr dhnlich ist, und das im
IR-Spektrum eine y-Lactonbande aufweist. Da keine Boranbande vorliegt, konnte es sich
nur um ein Bortrideuterid- oder Bortrifluorid-Addukt des a-Narkotins (3) handeln: Durch
FD wurde m/z 430 (3-BD;) gefunden.

3 setzt sich mit LiAID,/BF,-Etherat zu einer Verbindung um, die als Bortrideuterid-Ad-
dukt vorliegt, da das 'H-NMR-Spektrum eine deutlich nach héherem Feld verschobene
OCH;-Gruppe aufweist (s. Tab. 1). Das IR-Spektrum zeigt keine Lactonbande, durch FD
findet man M** bei m/z 418: das Produkt ist somit ein dideuteriertes 4-Bortrideuterid-Ad-
dukt (5-BD;). Es wird durch KOH zu 5 gespalten, das durch FD (m/z 401) und sein
'H-NMR-Spektrum (s. Tab. 1) identifiziert wurde. Ein Vergleich der '"H-NMR-Spektren
von 3-BH,, 5-BDj, 4 und 5 (s. Tab. 1) zeigt, daB das nochmals aufgespaltene AB-System
von 4-BH,; der CH,-Gruppe des Isobenzofuranrings zuzuordnen ist. Diese Methylengrup-
pe, die in 4 als Dublett bei 6 = 5.16 ppm auftritt, fehlt in 5.
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Abb. 2: 90 MHz-Spektrum von 4-BH;

Die Umsetzung von o-Narkotin (3) mit Boranen fiihrt also entweder zu 3-Bo-
ran-1:1-Addukten oder zu den entspr. Isobenzofuranen bzw. deren Boranaddukten.

Offenbar ist die 8-Methoxygruppe des a-Narkotins (3) nicht an der Boran-Addukt-Bil-
dung beteiligt: Aus B-Hydrastin (6) entstanden mit NaBH,/BF;-Etherat durch Variation
der Reaktionsbedingungen die zu a-Narkotin (3) analogen Produkte: 3-Hydrastin-Boran-
addukt (6-BHj;), B-Anhydrohydrastindiol-Boranaddukt (7-BH,) und freies f-Anhydro-
hydrastindiol (7), deren Strukturen durch ihre spektroskopischen Daten gesichert
wurden. Die chemischen Verschiebungen der Methoxygruppen im Benzylteil von 6-BH,
und 7-BH; bleiben gegeniiber B-Hydrastin (6) und freiem 7 nahezu gleich. Auffallend ist
dagegen die Hochfeldverschiebung von H-8 in 6-BH; und 7-BH; (s. Tab. 1).

B-Hydrastin (6) liegt in Konformation A (Abb. 4) vor”, wihrend a-Narkotin (3) durch
die Methoxygruppe in 8-Stellung die Konformation B (Abb. 4) einnimmt®. Durch die
Adduktbildung mit BH; wird es in Konformation A gezwungen —das erklirt die
Verschiebung der C-8-OCH,-Gruppe zu héherem Feld durch den abschirmenden Effekt
des Aromaten. Im B-Hydrastin-Boranaddukt (6-BH,) und im Isobenzofuran-Boranad-
dukt 7-BH; erklirt die starkere Abschirmung die Verschiebung von H-8 nach héherem
Feld. Wir nehmen deshalb an, da das Boran iiber den Stickstoff koordinativ gebunden
wird (vgl.?).
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Bentley” erhielt bei der Umsetzung von a-Narkotindiol (8) mit Benzophenon und
K-tert. butylat eine Verbindung, die er als a-Anhydronarkotindiol (,,4*), bezeichnete,
deren Daten aber nicht mit 4 iibereinstimmen. Beim Nacharbeiten erhielten wir neben 3
eine Substanz, die nach Schmp. und optischer Drehung weder mit Bentley’s Anhydro-
narkotindiol, noch mit 4 identisch ist. Ihr H-NMR-Spektrum (Abb.5) zeigt die
Methylendioxy-Gruppe als AB-System. Gut erkennbar sind zwei Dubletts der tert.
benzylischen Protonen, von denen ein Dublett nochmals zu zwei Tripletts aufgrund einer
long-range-Kopplung aufspaltet. Ein drittes aromatisches Proton im Benzylteil des
Molekiils (m-Kopplung erkennbar) deutet auf den Verlust der Hydroxymethylseitenkette
hin. Das Fehlen einer Methoxygruppe legt die Spaltung einer Phenolethergruppierung
nahe, da aber im IR-Spektrum keine phenolische OH-Bande erkennbar ist, und die
Substanz nicht als Phenol reagiert, mu8 der Phenol-Sauerstoff mit dem o-C-Atom
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Abb. 5 90 MHz-Spektrum von 9

verkniipft worden sein: Alle Daten treffen auf Struktur 9 zu. — MS und Hochauflosung
(HR) von M** bei m/z 355 (Abb. 6) stiitzen diese Annahme. Durch HR der Bruchstiicke
wird der Zerfall von M** geklirt und die Struktur des Molekiils im Sinne von 9 bestétigt:
M+* zerfillt (Abb. 6) unter CgH; (OCH,),-Abspaltung zu m/z 218 und unter Verlust von
Dimethoxybenzaldehyd zum Fragment m/z 189, das HCHO zu m/z 159 verliert.

Diese Reaktion bietet moglicherweise einen Zugang zu der von Shamma et al ®%
beschriebenen Alkaloidklasse der Quettamine, die biogenetisch aus Oblongin (10)-dhn-
lichen Alkaloiden durch Oxidation an C-a mit nachfolgendem Angriff des phenolischen
C-8-OH am hydroxylierten C-a iiber ein Benzylcarbenium-Ion” unter Bildung des
Dihydrofuran-Systems entstehen sollen®. - Fiir die Entstehung des Dihydrobenzofurans 9
haben wir noch keine schliissige Erklirung. Aufgrund des 'H-NMR-Spektrums, das ein
Enantiomer zeigt, verlduft die Reaktion nicht unter Racemisierung an C-2. Da die
Kopplungskonstante fir H-2 und H-2a in 9 10.1Hz betrigt, sind diese Protonen
transstandig.

9 wurde mit Methyliodid in 9-CH,! iiberfiihrt, dessen Hofmann-Abbau das Styrol 11
gab. Beim Emde-Abbau von 9-CH, konnte kein Produkt isoliert werden, Das Styrol 11
zeigt fiir H-2 und H-3 eine Kopplung von 2.5 Hz, was die Annahme der trans-Anordnung
in 9 bestatigt. Nach Modellbetrachtungen ist die gegeniiber 9 verinderte Kopplungskon-
stante auf eine Verminderung der Ringspannung im 5-Ring mit entsprechenden
Verinderungen des Winkels zwischen H-2 und H-2a zu erkliren (vgl. ). Aufgrund dieser
Daten steht fest, da3 die Reaktion von 8 zu 9 unter Retention abliduft.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben: Schmp.: Apparatur nach Tottoli (Biichi), (nicht korr.). Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium der Universitit Regensburg (Leiter: G. Wandinger). - IR:
Beckman Acculab I1I. TZH-NMR: Varian EM 360 A (60 MHz), Bruker WH 90 (90MHz) und Varian
EM 390; CDCl,, TMS inn. Stand. bei 30°. MS: Varian MAT CH 5; Anregungsenergie 70 eV. Signale
mit einer rel. Intensitdt < 1 % sind nur ausnahmsweise aufgefithrt. Rel. Intensititen und metastabile
Ionen (*) sind in Klammern angegeben. Hochaufiésende MS und FD: Varian MAT 311A., UV:
Shimadzu 210, Uvikon 810 (Kontron), in Methanol (Uvasol® Merck) bei 10mm Schichtdicke.
Drehwerte: Polarimeter Perkin Elmer 241 MC; Schichtdicke 10cm, ¢ =0,5.

a-Narkotin-Boranaddukt (3-BH,)

Zu 0.62 g (20 mmol) Disiamylboran® in 14 ml absol. THF werden bei 0° 2.06 g (Smmol) 3 in 50 mi
absol. THF getropft. Das Reaktionsgemisch wird 8d bei 0° geriihrt, anschlieBend auf Eiswasser
gegossen und mit CHCI; extrahiert. Das nach Trocknen der Losung erhaltene farblose Ol wird sc
(Kieselgel; Essigester) getrennt. Fraktion Rf 0.7: farblose Kristalle von 3-BH;. Ausb. 0.21g (10 %),
Schmp. 155-157°, [a}3’ = +130° (CHCly). C;,H,3NO; - BH, (427.3) Ber. C61.8 H6.13, Gef. C61.4
H 6.03. IR (KBr): 1750 (CO), 23002400 cm™ (BH;). MS: m/z = 235 (8 %), 220 (100 %), 205 (12 %,
*191.02), 177 (17 %, *152.82). MS-FD: m/z = 427 (M™*), 425. UV (Methanol): A max (loge) = 222
(4.24), 288 (sh; 3.49), 312nm (3.51). Fraktion Rf 0.5: farblose Kristalle von 3 (1.70g, 82 %).

3-BHj, 1,3-Dihydro-4,5-dimethoxy-1-(1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2-methyl-6,7-methylendioxy-
isochinolyl-1)-isobenzofuran (a-Anhydronarkotindiol) (4) und 4-BH;

0.83 g (2 mmol) 3 werden in 10 ml BF;-Etherat gelost, langsam bei 0°zu 0.15 g (2 mmol) NaBH, in 4 ml
absol. THF getropft und 1 h bei 0° geriihrt. Nach 2-stdg. Erhitzen unter RiickfluB und Abkiihlen wird
die Losung auf Eiswasser gegossen; die Produkte werden mit CHCl, extrahiert. Die Lésung wird mit
Na,SO, getrocknet und eingeengt, das Ol sc (Kieselgel; Essigester) getrennt.

4-BHj: Fraktion Rf 0.8: farblose Kristalle aus Ether, Ausb. 0.53g (64 %), Schmp. 151°, [«]8’=
+114° (CHCLy). C,,H,psNOg- BH; (413.3) Ber. C 63.9 H 6.83, Gef. C 63.5 H 6.65. IR (KBr):
2300-2400 cm™! (BH;). MS: m/z = 412 (22 %), 398 (2 %), 396 (4 %), 384 (12 %, *357.90), 382 (6 %),
282 (5 %), 233 (27 %), 232 (42 %), 220 (100 %), 205 (73 %, *191.02), 179 (73 %). MS-FD: m/z = 413
(M**), 411. UV (Methanol): A max (loge) = 226 (4.19), 280 nm (3.47).
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4: Freisetzung von 4 aus 4-BH;:
a) Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus EtOH erhilt man fast quantitativ 4.

b} 0.59¢ (1.2mmol) 4-BH; werden in 20ml 20-proz. KOH 2h unter Riickfluf erhitzt. Nach
Abkiihlen und Neutralisieren wird das Produkt mit CHCI; extrahiert, die Ldsung mit Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Aus Ether kristallisiert 4, das aus Ethanol umkristallisiert wird. Ausb.
0.43g (90 %), Schmp. 126°, [0]3° = —112° (CHCLy). C;,H,sNOg (399.4) Ber. C66.2 H 6.31 N 3.5,
Gef. C65.6 H 6.21 N 3.6. MS: m/z = 220 (100 %), 205 (18 %), 179 (1 %). MS-FD: m/z = 399 (M**).
UV (Methanol): A max (loge) = 218 (4.36), 280nm (3.47).

Fraktion Rf 0.7: farblose Kristalle von 3-BH, (0.05g, 6 %).

3-BH; aus 3 und Diboran

0.41 g (1 mmol) 3 werden in 10 ml absol. THF gelést, 0.23 g (6 mmol) NaBH, zugegeben und langsam
0.76 g (6 mmol) Dimethyisulfat in 2 ml absol. THF zugetropft. Es wird 12 h bei Raumtemp. geriihrt,
anschlieBend mit Ethanol, dann mit 2N-NaOH versetzt und wiederum 1 h geriihrt. Das Losungsmittel
wird abdestilliert, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und mit CHCl; extrahiert, die Losung mit
Na,SO, getrocknet und abdestilliert: farblose Kristalle aus Ether von 3-BH; (0.38g, 90 %).

a-Narkotin-Bortrideuteridaddukt (3-BD;)

0.83 g (2 mmol) 3 werden in 8 ml BF;-Etherat gelost und bei 0° zu 0.16 g (4 mmol) NaBD, in 4 m! absol.
THF getropft. Es wird 1 h unter Riickflu erhitzt; Aufarbeitungs.o. Ausb. 0.85 g(99 %), Schmp. 123°
(ab 106° Zers.), [a)3®= +84° (CHCL;). C,,H,;3NO;-BD; (430.3) IR (KBr): 1760cm™ (CO).
MS-FD: m/z = 430 (M**), 428. UV (Methanol): A max (loge) = 226 (4.28), 289 (sh; 3.52), 310nm
(3.57).

3,3-Dideutero-1,3-dihydro-4,5-dimethoxy-1-(1,2,3,4-tetrahydro-8-methoxy-2-methyl-6, 7-methylendi-
oxy-isochinolyl-1)-isobenzofuran (5) und 5-BD;

.83 g {2 mmo!l) 3 werden in 8 ml BF;-Etherat gelost und bei 0°zu 0.16 g (4 mmot) LiAID, in 4 m] absol.
THF getropft. Die Losung wird 2h unter RiickfluB erhitzt und nach Abkiihlen wie oben
aufgearbeitet; farblose Kristalle, die aus Ethanol umkristallisiert werden: §-BD;. Ausb. 0.80g
(96 %), Schmp. 146-147°, [0]3° = +93° (CHCly). CpH,3D,NO; - BD; (418.3) Ber. € 63.1 H 6.83,
Gef. C62.8H6.75. IR (KBr): 1780 cm ' (CO). MS-FD: m/z = 418 (M*"), 415. UV (Methanol): A max
(loge) = 224 (4.23), 283 nm (3.50). - Durch 16-stdg. Erhitzen von 5-BD; in 20-proz. KOH erhilt man
in quantitativer Ausbeute §, das aus Ethanol umkristallisiert wird: farblose Nadeln, Schmp. 125°,
[a]39 = —105° (CHCly). C2,Hy3D,NO¢ (401.3) Ber. C65.8 H6.29, Gef. C65.7H 6.06. MS: m/z = 220
(100 %), 205 (16 %, *191.02), 181 (3 %). MS-FD: m/z = 401 (M**). UV (Methanol): A max (loge) =
224 (4.38), 281 nm (3.52).

8-Hydrastin-Boranaddukt (6-BH3)

0.77g B-Hydrastin (6) werden wie oben mit NaBH,/BF;-Etherat unter 1-stdg. Riihren bei 0°
umgesetzt: §-Hydrastin-Boranaddukt (6-BH;) als farblose Kristalle aus EtOH (0.65 g, 82 %), Schmp.
167°, [a]g” = +278 (CHCl3). C,H, NG, - BH; (397.3) Ber. € 63.5 H 6.09, Gef. C 63.2 H5.93. MS
(70eV, verstirkt, nicht quantitativ auswertbar): m/z = 397 [(M-H*) - "BH,}®, 396 (M-H°), BH3*,
383 (M™**), 382 (M-H*)*. MS (70eV): m/z= 190 (100 %), 178 (94 %). HR: m/z =

396: C,Hy3"BNOg Ber. 396.161833 Gef. 396.16211

383: Cy M, NOg Ber. 383.136876 Gef. 383.13469

382: C,HyNOg Ber. 382.129052 Gef. 382.13043

190: C,;H,NO, Ber. 190.086798 Gef. 190.08696
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178: C;oH;403 Ber. 178.062989 Gef. 178.06378
MS-FD: m/z 397 (M**- "BHj), 395 (M - BH**). IR (KBr): 1755 (CO), 2300-2400cm™" (BH;). UV
(Methanol): A max (loge) = 213 (4.08), 238 (sh, 3.58), 295 (3.49),315nm (sh, 3.38).

B-Anhydrohydrastindiol (7) und 7-BH;

0.77 g 6 werden mit NaBH,/BF;-Etherat wie oben versetzt, aber 1h unter RiickfluB erhitzt. Das nach
Aufarbeitung (s.0.) erhaltene Ol wird sc (Kieselgel, Essigester) gereinigt. Fraktion Rf 0.8: farblose
Kristalle von B-Anhydrohydrastindiol-Boranaddukt (7-BH3), die aus Ethanol umkristallisiert werden
(0.52g, 68 %), Schmp. 128-131°, [a]3% = +211° (CHCl,). C,;H,sNO; - BH; (383.3) Ber. C65.8 H
6.84, Gef. C65.7H 6.77. IR (KBr): 2280-2400cm ™ (BH,). MS (70eV): m/z = 382 [(M-H") -1‘BH§"),
<1%], 354 (<1%), 191 (14 %), 190 (100 %), 179 (6 %). MS-FD: m/z = 383 (M**-'BH,), 381
(M?* . BH). UV (Methanol): A max (loge) = 215 (4.23), 235 (sh; 3.68), 285nm (3.56).

Fraktion Rf 0.3: B-Anhydrohydrastindiol (7) (0.10g, 14 %) als farbloses Ol. - 7-BH; kann durch
Erhitzen mit 2N-KOH/Dioxan zu 7 gespalten werden. - C;;H,3NO; (369.4), [a]3° = +51° (CHCL,).
UV (Methanol): hmax (loge) = 217 (4.22), 286 nm (3.50).

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2a,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-7,8-methylendioxy -2H-furo [2,3,4-i, k] iso-
chinolin (9)

4.17g (10mmol) 8, 9.50g (52 mmol) trockenes Benzophenon und 2.90 g (26 mmol) K-tert. butylat
werden in 50 ml absol. Benzol unter N, 6 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen werden die Produkte
mit verd. HCl extrahiert. Die wirige Phase wird mit Ether benzolfrei gewaschen und unter
Eiskiihiung mit Gberschiissigem NHj versetzt. Die Mischung wird mit CHCl; extrahiert, die org.
Phase mit Na,SO, getrocknet und abdestilliert. Das Ol wird in wenig Ethanol heiB gel6st. Nach dem
Abkiihlen fillt Ausgangsmaterial 8 (2.50 g, 60 %) aus. Der Uberstand wird eingeengt, die Produkte
werden sc (Kieselgel; Essigester) getrennt: Fraktion Rf 0.7: Die Kristalle sind mit a-Narkotin (3)
identisch (Ausb. 0.53g, 13 %).

Fraktion Rf 0.6: Kristalle aus Ether, die aus Ethanol umkristallisiert werden: 9

Ausb. 0.40g (11 %), Schmp. 167°, [u]12)° = +45° (CHCl3). CypHyNO; (355.4) MS: m/z = 355 (M**,
48 %), 218 (46 %, *133.87), 189 (100 %), 159 (43 %).

MS-HR: C;oH,NOs: Ber. 355.14196 Gef. 355.14150

C;H,NO;: Ber. 218.08171 Gef. 218.08191

C1HNO;: Ber. 189.07897 Gef. 189.07886

C;oHgNO: Ber. 159.06841 Gef. 159.06832

'H-NMR (90MHz): § (ppm) = 2.12 (s; 3H, -NCHj,), 2.38-3.13 (m; 4H, -CHy), 3.69 (d von t; J4=
10.1Hz, I, = 1.5Hz, 1H, -N-CH-), 3.90 (s; 3H, -OCHa,), 3.91 (s; 3H, -OCH,), 5.32 (d; ] = 10.1 Hz,
1H, -O-CH-), 5.86, 5.90 (AB; J = 1.3 Hz, 2H, -O-CH,-0-), 6.27 (s; 1H, Aromaten-H), 6.90 (d; J =
8.6Hz, 1H, Aromaten-H) 7.05-7.27 (m; 3H, Aromaten-H). UV (Methanol): A max (loge) = 217
(4.31), 280nm (3.51).

2-(3,4-Dimethoxyp henyl)-3-dimethylamino-6, 7-methylendioxy-4-vinyl-dihydrobenzofuran (11)

0.70 g (2 mmol) 9 werden 20 h in 25 ml CH,I unter RiickfluB erhitzt, die Kristalle werden getrocknet:
9-CH;I (Ausb. 0.81 g, 82 %) Schmp. 243°. 0.70 g 9-CH,I werden in 50 m1 20-proz. methanol. KOH S h
unter RiickfluB erhitzt. Das nach Ausschiitteln mit CHCI;, Trocknen mit Na,SO, und Abdestillieren
des Solvens erhaltene Ol wird sc (Kieselgel; CHCl,) gereinigt: 10 als farbloses Ol Ausb. 0.50g
(68 %), [0)3° = ~32° (CHCly). Cy HpNO; (369.3) MS: m/z = 369 (M*, 65 %), 354 (3 %), 340 (2 %),
326 (30 %, *288.01), 325 (100 %, *286.25), 309 (4 %), 295 (13 %, *267.77), 267 (12 %, *241.66), 217
(6%), 202 (12 %), 194 (14 %), 184.5 (M**", 6 %), 165 (15 %).
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TH-NMR (60 MHz): & (ppm) = 2.30 (s; 6H, -N(CHj),), 3.85 (s; 6H, -OCH;), 4.43 (d; ] = 2.5Hz, 1H,
-CH-N),5.20(AB;J = 1Hz,J' = 11Hz, 1H, Vinyl-H), 5.65 (AB; J = 1Hz, )’ = 17Hz, 1H, Vinyl-H),
5.73 (d; I = 2.5Hz, 1H, -CH-0-}, 6.00 (s; 2H, -OCH,0-), 6.73-7.08 (m; 5H, Aromaten-H, 1H,
Vinyl-H). UV Methanol: A max (loge) = 231 (3.90), 279 nm (3.58).
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Priifung der Elimination von Etofenamat in die Milch
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Die Elimination von Etofenamat in die Milch von Ziegen wurde nach i.m.- und p.o.-Verabreichung
und in der Brustmilch von Wochnerinnen nach p.o.-Applikation des Wirkstoffes gepriift. Nach der
sehr hohen Dosis von 65 mg Etofenamat/kg Ziege wurden 20-60 pg Etofenamat plus ein
Etofenamat-Metabolit/l Milch eliminiert. Stillende Miitter scheiden nach Applikation von 300 mg
Etofenamat insgesamt 1~14 pg Flufenaminséure mit der Milch aus. Diese minimale Elimination in die
Milch hat keine praktische Bedeutung. Etofenamat kann daher bei stilienden Miittern angewendet
werden.

Elimination of Etofenamate into Milk

The appearance of etofenamate in the milk of goats after i.m. and oral application and in the milk of
nursing women after oral application was investigated. After an oral dose of 65 mg/kg, goat milk
contained 20-60 ug etofenamate plus one metabolite of etofenamate/l milk. Women, after 300 mg
etofenamate p.o., excreted a total of 1~14 pg flufenamic acid in their milk. These amounts are not of any
practical importance. Etofenamate can therefore be used by nursing women.
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