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217. Die Totalsynthese des Alkaloids Rhoeadinl) 
von W. Klotzerz), S. Teitel uncl A. Brossi 

Chemical Research Department, Hoffmanii-1.a Roche Inc , 
Nutley, N e w  Jersey 07110, US.\ 

(10. VT. 72) 

Szinanzury. Thc conversion of the ~hthalideisoq~iinoline (-)-bicuculline into the benzazcpine 
alkaloid rhocadinc and its unnatural (-)-isomer is described. 

Das fur die Umwandlung in das Benzazepin-alkaloid Khoeadin und sein (-)-Iso- 
meres benotigte 'Tetrahydroisochinolinyl-phtalid (-)-Bicucullin 1 a wurde aus (-)-/3- 
Hydrastin 1 b, fur das schon fruher eine Totalsynthese [Z] beschrieben wurde, erhalten 

In einer Modellreaktion beschrieben wir die Eberfuhrung von (-)-Narkotin in 
ein Tetrarnethox.yrheadan [4], wobei als Initialscliritt die Offnung des hydrierten 
Isochinolinringes mit Hilfe eines Quartarsalzabbaues erfolgte. Diese Methode liess 
sich niclit auf das verwandtc (-)-Bicucullin 1 a und (-)-/-Hydrastin 1 b ubertragen. 

Bin modifizierter Clilorkohlensaureester-Abbau3) fuhrte jedocli bei 1 a und 1 b zur 
glatten Spaltung des Tetrahydroisochinolinrings. Mit Phenylchloroformiat und Ter- 
tiarbase entsteht in erster Stufe aus 1 a ein Gemisch aus dem Phenylurethan 2a und 
einer in diesem Milieu auch mit uberschussiger Tertiarbase nicht dehydrohalogenier- 
baren Zwischenverbindung. Durch Zusatz von Dirnethylsulfoxid verschiebt sich die 
Zusammensetzung dieses Gemisches zugunsteii von 2 a, und man erreicht cine hohere 
Ausbeute an letzterem. Ganz analog reagierte auch (-)-$-Hydrastin l b  zu 2b. Den 
Phenylurethanen 2a und 2b wird auf Grund der spektroskopischen Analogie zu 212, 
dessen Konfiguration durch Rontgenkristallographie 4, festgelegt wurde, die Z-Struk- 
tur  zugewiesen. 

Die alkalische Hydrolyse von 2 a fuhrte direkt zum Dihydrobenzazepin-Natrium- 
salz 4, wobei wohl alinlich der Modellsynthese [4] das den1 Nornarcein-Natriumsalz 
analoge Norbicucullein-Natriunisalz 3 als Zwischenstufe durchlaufen wird. Die Neu- 
tralisation der wasserigen Losung von 4 fuhrte auch hier zum Spirolacton 5 ,  auf 
dessen Reindarstellung wegen zu rascher Luftoxydation verzichtet wurde. Die alko- 
holische Losung des rohen 5 ergab, fur einige Tage dcr Luft ausgesetzt, das Keto- 
spirolacton 6. Eirie Lithiumborhydridr-duktion von 6 fuhrte zur cis-Hydroxysaure 7. 
Da bei der saureri Zersetzung des Ansatzes teilweise Lactonisierung zu (&)-8 eintrat, 
wurde 7 nicht rein isoliert, sondern das Gemisch durch Erhitzeii zu ( 4 - 8  vereinheit- 
licht. Die Racematspaltung von ( 5 ) - 8  fuhrte zu (+)-Oxyrhoeagenin 8 [6] und seinem 

l31. 

1) 

2) 

3, 

*) 

Vorlaufigc Mitteilung s. [l]. 1. Mitt. diescr Rcihe s. [4]. 
Institut fiir Organischc und Pharmazeutischc Chcmic der Cniversitat Innsbruck. 
Chlorkohlcnsaureester rcagiercn mit Tctrahydroisocliinolinyl-phtaliden (.Schotten-Baz.ti?zann- 
Bedingungen) tinter Spaltung zu Mcconin- und Cotarnintpp-Bruchsticken [5]. 
Wir danlren unserem Kollcgcn Dr. J .  F .  Blounf fur die Rentgenkristallographie von 2 c  ver- 
bindlichst. 
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(-)-Isomeren (Spiegelbild von 8). Bei der partiellen Reduktion von 8 mit Natrium- 
bis-(met1ioxyathoxy)-aluminiumhydrid resultierte ein Gemisch aus zwei 6-anomeren 
Lactolen 9, welches bei Acetalisierung mit Methanol einlieitliches (+)-Rhoeadin 10 
ergab. In  gleichei- Weise erhielt man aus (-)-Oxyrhoeagenin das unnatiirliche (-)- 
Khoeadin (Spiegelbild von 10) und aus (+)-8 das Raceinat (&)-lo. Das synthetische 
(-1)-Rhoeadin 10 ist nach allen analytischen und spektroskopischen Daten identisch 5,  

mit dem Naturprodukt [6] [7]. 
Die schon fruher vorgeschlagene absolute Konfiguration fur 10 IS] wurde kurzlich 

durch Anwendung der G aroniatic chirality u Methode [9] und durch Rontgenkristallo- 
graphie [lo] bestiitigt. 

Wir danken Dr.  R. P. W.  Scott (Physical Chemistry Jkpartment) und seinen Mitarbcitern 
fiir die analytischen und spektroskopischcn Daten. Mr. .I. llorgcse und Mrs. J .  Cheung zcichneten 
sich durch wcrtvolle technische Hilfe aus.  

Experimenteller Teil 
Fur die Ermittlung der physikalischen Daten wurden folgcnde GerSte vcrwendct : I<ofler- 

Hcizmikroskop (Smp. nicht korrigiert), Cavy-Schreiber UV.-Spektrophotometcr, Vurian Motlell 
I-IA-100 NMR-Spelitrophotomcter, CEE-21-110 Massenspcktrometer und Z'erllin BZinev l>olari- 
meter 141. 

(Z)-1-{2-[2-(N-~natl~yl-N-pherzoxycarbonyl)-a~zino-~thylJ-}-l, 3 - dioxolo[4,5-d]benzyZideiz - 7,3- di- 
oxoZora,5-e]phthaZan-3-on (2a). - Die Suspension von 19 g ( -  )-Bicucullin l a  13) in ciner hlischung 
von 308 ml Benzol und 7,5 g Diisopropylathylamin wird bci 20" innerhalb voii 15 hfin, niit 17,G g 
Phenylchloroformiat unter Kiihren versetzt. Durch DSC. lasst sich nach 14 Std. bci 20" kein l a  
mehr nachweisen. N x h  dem Abdampfen des Losungsniittels bei 40" irn Vakuum wird der Ruck- 
stand mit 75 ml Dimethylsulfoxid und 12 g Uiisopropylathylamin 5 Std. am Datnpfbad erhitzt 
und dann auf 800 ml Eiswasser gegosscn. Der Methylenchloriclextrakt (ca. 600 ml) der wasserigen 
Phase wird nach rleni Eindampfen mit cineni Gcmisch aus 30 ml Xlkohol und 150 nil Ather dige- 
riert, wobei man 19,7 g 2a vom Smp. 206" erhalt. UV. (EtOH): Amsx 223 nm (s = 24800), sh 240 
(20500), 309 (12700), 337 (9000), 391 (22000). IK. (KBr):  I,,, 1775, 1700 em-l. NMR. (CDCI,): 
B 3,04 (s, 3 ,  NCH,), 3,46 (wz, 4, CH,-CH,), 5,93, 6,14 ( 2 5 ,  4, 2 OCH,O), 6,68 (s, 1, Vinylproton), 
6,65-7,75 (m, 9, aromat.). 

C,,H,,NO, (487,451) Bcr. C 66,52 €1 4,34 N 2,87% Gef. C 66,34 H 4,45 N 2,84% 

(Z) -7-{2-[2- (N-Methyl-N-phenoxycuvbonyl) -amiizo-uthyl] - } - I ,  3-diOXOl0[4, 5-d] bemyliden - 4,5 - di - 
metho~yphthulniz-3-o~, (2b). - I n  gleicher Weise wic fur 2a angegcben, erhzlt nian a u s  32,9 g 
(-)-P-Hydrastin l b  44 g 2b voni Smp. 163-164". UV. (EtOH) : /Ima, 220 nin (s = 25100), sh 240 
(20800), 309 (13800), 337 (10450), 385 (21700). 1R. (K13r): I,nax 1770, 1700 cm--l. NMR. (CDC1,): 

(s, 1, Vinylproton), 7,02--7,71 (m,  aromat.). 
3,Ol (s, 3, NCH,), 3,45 (m. 4, CH2-CH,), 3,82, 4,08 (ZS, 6, 2 OCI~Is), 5,94 (s, 2, OCH,-0). 6,66 

C,,H,,NO, (503,49) Rer. C 66,79 H 5,01 N 2,78% Gef. C 66,84 f t  5,02 N 2,780,: 

(Z) - I -{2- [2- (N-:-me thyl-i"l'- (p) -bromphenoxycarboizyl) -anzino-uthylj -}- 7,3-d ioxolo [4,5-d: benzyliden - 
/,3-dioxoZo[4,5-e]phthalan-3-on (2c). - Wie fur 2a und 2b angegeben, erhalt man aus 0,5 g l a  
mit fi-Bromphenylchloroformiat 0,6 g 2c. Aus Aceton umgelost Smp. ZOO",  0,45 g. Rontgen- 
hnalyse: monoklin, Raumgruppe p 21lc, a = 7.048, b = 14.576, c = 22.819 a, = 91,44", Z = 4, 
dabs = 1,59 g cm-,, ,u(CuKcr) = 31,3 cm-I, R = 5,47& (alle Atome anisotrop ausgenommen 
XVasscrstoff). UV. (EtOH):  /Imax 225 nm ( F  = 33800), sh 245 (21000), 310 (12500), 339 (8000), 
391 (22000). IR. (KBr) Amax 1765, 1700 cm-I. NMR. (CDCl,): 6 3,01 ( s ,  3, NCH,), 5,96, 6,20 
(2.5, 4, 2 OCH,O), 6,73 (s, 1, Vinylproton), 6,79-7,69 (m? aromat.). 

C,,H,,BrNO, Ber. C 57,26 H 3,56 N 2,47 Br 14,1176 
(566,35) Gef. ,, 57,48 ,, 3,58 ,, 2,43 ,, 14,18% 

5 )  Fur einen direkten Vergleicli von naturlichcm u n d  synthetischem Rhocadin danken wir herz- 
lich Prof. Dr. F.  Suntaq?, Palacky Universitat Olornouc, Tschechoslowakci. 
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2- (5,6-Dihydro-7-methyl-l, 3-dioxolo[4,5-b]benzazepin-8-yl) - 7,3-dioxolo[4,5-e] benzoesaures-Nu- 
tvinm (4). 19,5 g 2a werden mit 190 ml Z N  Natronlauge und 45 ml Tetrahydrofuran im Stickstoff- 
strom fur 3 Std. am Dampfbad erhitzt. Das nach Kuhlen auf 0'. Abnutschen und Waschen mit 
2N Natronlauge erhaltene Natriumsalz 4, 14,5 g schmilzt bei 300" (Zers). UV. (H,O) : A,,,,, 333 nm 
( E  = 17200) unmittelbar nach dem Losen gemessen. 

C,,H,,NO,Na (0,4 H,O) Ber. C 60.58 H 4,27 N 3,53 H,O l , 8 l %  
(396,53) Gef. ,, 60,57 ,, 4.27 ,, 3,45 ,, 2,40% 

7-Methyl-spiro{6, 7 ,8 ,9- te trahydro-5H-l ,  3 - d i O x O l O  [4,5]benzo [7 ,  Zd] azepin)-6,6'-(6,8'-dihydro- 
7,3-dzoxolo-[e]-isobenzofurun) )-5,S'-dion (6). Eine Losung von 13,7 g Natriumsalz 4 in 600 tnl 
Wasser wird rnit 6,5 ml Eisessig versetzt und die entstandcnc Fallung mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit natriumhydrogencarbonathaltiger Kochsalzlosung saurefrei 
gewaschen und eingedampft. Der Ruckstand (13,O g rohcs Spirolacton 5 )  wird in 500 ml heissem 
abs. Alkohol gelost und im offenen 1-1-Rundkolben im indirekten Licht 10 Tage stehengelassen. 
Die Losung wird dekantiert, die an der Kolbenwand haftenden Kristalle merden rnit Alkohol 
gewaschcn und isoliert. 8,7 g 6 vom Smp. 185-190" (Zers.). Eine aus Alkohol umgelostc Probe 
zeigte folgendc Daten: Smp. 185-190" (Zers.). TJV. (EtOH): 215 nm ( F  = 35700), 327 
(11000). IR. (KBr): A,,, 1762, 1695 cm-l. NMR. (CDCI,): 6 2,33 (s, 3, NCH,), 3,24 (m, 4, 

C,,H,,NO, (381,33) Ber. C 62,99 H 3,97 N 3,61% Cef. C 63,24 H 4,13 N 3,60% 

(&)-cis-lb, 70b-l7-Methyl-6-oxo-7,3-dioxolo[4,5-b]-I,3-dioxolo-[4,5-j]rheudan (k) 8. Eine Lo- 
sung von 7,6 g 6 in 200 in1 abs. Tetrahydrofuran wird bei 0" unter Ruhren rnit 1,4 g Lithium- 
borhydrid portionsweise versetzt, 1 Std. bei 0" belassen und dann 22 Std. bei 24" aufbewahrt. 
Nach dem .9bdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 100 ml Wasser fur 5 Min. am 
Ihmpfbad erhitzt, clann 30 ml Eisessig zugegebcn und fur eine Std. weiter am Dampfbad belassen. 
Sodann wird bei 0" rnit Kaliumcarbonat alkalisiert und rnit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Ruckstand der organischen Phase kristallisiert beim Aufkochcn mit 15 ml Methanol. 6,2 g (&)- 8 
vom Smp. 238-240". Eine aus  Alkohol nmgeloste Probe zeigt folgende Daten: Smp. 241-243". 
IJV. (EtOH): sh 223 nm ( F  = 27400), infl. 242 (12000), A,,, 292 (5700), A,,, 327 (5300). IR. 
(KBr): A,,, 1725 cm-l. NMR. (CDC1,): S 2,11 (s ,  3, NCH,), 3,27, 5,19 ( Z d ,  213, l o b ,  4b, J = 
<1 I l z ) ,  5,90, 6,11 (Zs, 4, 2 OCH,O), 6,70-6,90 (q, 2,  aroniat.). Ms. rn/e 367 (M+). 

C,,H,,NO, (367,36) Ber. C 65,39 H 4,66 N 3,81% Gef. C 65,39 H 437 N 3,64% 

CH,-CH2), 5,96, 6,16 (ZS, 4, 2 OCH,O). 

( + ) -4 b (R) ,70 b (R) - 7 7-Methyl-6-0x0 - 1,3-dioxolo[4,5-b]- I ,  3 - d i O x O l O  [4,5-j]rheudun [( + ) -0xyrhoeu- 
genin 81 und ( - ) - 4 b ( s ) ,  IOb(s) -Il-1Methyl-6-oxo-l,3-d~oxo~o [4,5-b]7,  3-diOxOl0[4,5-j]rheadun[( - ) -  
Oxyrhoeagenin, Spiegelbild ~ O W  81. 5,l  g (&) 8 in 80 ml Methylenchlorid und 3,2 g (+)-10-Camphcr- 
sulfonsaure in 200 ml abs. Methanol werden vereinigt und die filtriertc Losung auf 180 ml ein- 
gccngt. Nach 14 Std. bei 20" erhalt man 3,3 g Salz [(+) Saure, ( - )  Base], ctg = -66,s" (c = 0,5, 
CIJ,OH/H,O 1:l). Aus dem Filtrat wird auf iiblichc Weise das angereicherte 8 isoliert, in einer 
*\uflosung von 2,0 g (-)-10-Camphersulfonsa~~re~) in 70 ml abs. Methanol heiss gclost und die 
Salzlosung auf ca. 40 ml eingeengt. Nach 14 Std. (20") filtriert man 3,85 g Salz ab [ ( - )  Saure, 
(+)  Base], ctg =+70,2" (c = 0,5). 

Die Mutterlauge davon ergibt nach ublicher Bascnaufarbeitung 1,0 g Ruckstand, der erneut 
init 1,0 g (+)-10-Camphersulfonsaure in 15 ml heissem Methanol in Losung gebracht wurde. 
llurch Kuhlen erhalt man weitere 0,6 g Salz [( + ) Saure, ( - ) Base]. Durch Vereinigen beider 
Fraktionen, Aufarbeitung auf basische Anteile und erneute Behandlung mit 2,0 g ( + )-Campher- 
sulforisaure in der angegebenen Weise erhalt man das diastereomere Salz [( + ) Saure, ( -  ) Basc] 
ebenfalls rein. 3,7 g, ctg = - 69,5" (c = 5). 

Die ciskalten Losungen der beiden diastereomeren Salze in 20proz. Methanol werdcn jedes 
fur sich mit Kaliumcarbonat alkalisiert, mit Methylenchlorid extrahiert und der Ruckstand der 
organischen Phasen aus Methanol unigelost. Man erhalt so 2,l g 8, Smp. 228-230°7), ctg = + 58,OO 
(c = 1,004, CHCI,) und 1,9 g Spiegclbild von 8, Smp. 228-230°7), a$ = - 57,9" (c = 1,003, CHCI,). 

6, 

,) 
Aus (-)-Campher nach der Methode von B. Rewald [ll]. 
Die spektroskopischen und analytischen Daten stimmen mit denen von (A)- 8 uberein. 
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(+ ) - 4 b ( R ) ,  l ob ( ]? ) ,  6(s)-7 1 -Methyl-6-methoxy -1,3-dioxolo [d ,  5-b] / ,  3-dioxolo [jf, 5-j]vheadalz, (+ ) -  
R/zoeadiw, 10.  2,0 g 8 werdcn in einer Mischung von 40 nil abs. Pyridin und 40 ml Tetrahydrofuran 
(frisch uber Lithiumaluminiumhydrid destilliert) gclost und bci - 70" untcr Riihren mi l  43,5 ml 
Natrium-bis-(methoxpathoxy)-aluminiumhydrid-Losung (bercitet durch Auffullen von 10 ml der 
70proz. bcnzol. Redallosung auf 200 ml abs. Tetrahydrofuran) inncrhalb 40 Min. versetzt. Nach 
4l/, Std. bei - 70" wird fur 10 Min. auf - 28" cingestellt, dann mit 200 ml 0 , 5 ~  Katronlauge ver- 
setzt und mil Chloroform extrahiert. Die organische Phasc wirtl cingcdanipft, dcr Ruckstand mit 
15 in1 2~ NaOH und 80 ml Alkohol 5 Min. untcr Kuckfluss erhitzt und dcr Ansatz auf 50 nil cin- 
geengt. Durch Abniitschen crhalt man 0,55 g rohes Rhocsgcnin (+ ) -  9, Smp.  236-238", Rf 0,48). 
Ilas Filtrat hievon wird voni Alkohol befreit und mil Chloroform extrahiert. Die eingccngte 
Chloroformlosung wird an 20 g Silicagel (Merck 7734, 0.05-0,2, Laufmittel Chloroform chromato- 
graphiert) (Anomcre Lactole Rf 0,4 und Rf 0,4.j8)). 

Dcr durch Saulenchromatographie gewonnene und der obcn erhaltcne kristallisiertc 1,actol- 
anteil 9 wird vereinigt, mit 100 ml abs. Methanol versetzt und mit konz. H,SO, pH 1 eingcstcllt. 
Nach 16 Std.  bei 20" wird das Losungsmittel al)gcdampft, die stark cingeengte Losung mit eiskalter 
5prOZ. Kaliumcarbonatlosung versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der Ruckstand dicscs 
Extraktes wird mit 20 ml Mcthanol aufgckocht, wobei 1,25 g (+)-Rhocadin 10 kristallisicren. 
Smp. 253-2514", LYE = +228,5' (c = 1,008, CHCI,). TiV. (EtOH):  A,,,,, 239 nm ( E  = 9150), 290 
(9180). NMR. (CDCI,): 6 2,28 (s, 3, NCH,), 3,49 (s,  3, OCH,), 3,55, 5,00 (2d, 215, l o b ,  4b ,  ,J -- 

2 Hz), 5,72 (s, 1, OCH-OCH,), 5,90, 6,06 (Zs, 4,  2 OC'I-I,O), 6,61, 6,71, 6,71 (3:-, 4, aromat.) ,  XIS. 
m / e  383 ( M t ) ,  mje  368 ( M + -  15).  

C,,H,,NO, (383,39) Ber. C 65,78 1-I 5.52 N 3,65% Gcf. C 65,49 H 5,48 N 3,585; 

( -  ) -4b(s ) ,  10b(S ) ,6 (R)  -1 I-Methyl-6-methoxy -1,3-dioxolo[4,5-1>] - 7 , 3 - d z o x o Z o [ 4 , 5 - J ~ ~ ~ e a d ~ ~ z  (UW 

.rlatiirliches Rhoeadi%L, Spiegelbild uoiz 10 und rac. Rhoeadiiz (+ )  10. In analoger Wcisc wic bei 10 
angcgebcii, erhalt man auch das (-)-Isomere (Spicgelbild von lo), Smp.  253-25409)), a: = - 228,2" 
(c = 1, CHCI,) und aus ( * )  8 das racemische Rhocadin, Smp. 222-224"9). 
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DSC., Silicagel DSF-5 Camag, CHCI,. 
Die spektroskopischen Daten (UV., KMR., 3fS.) fur das Spiegclbild von 10 und (:I ) 10 cnt- 
sprechcnd den fur 10 angegcbenen. 




