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245. Woligang Leithe: Uber einen Ringschlu von (—)-Nor-
protolaudanosin zu (—)-Tetrahydro-protoberberin und die Konfi-
guration der Basen vomx Typus des Tetrahydro-berberins,
(Aus d. I1. Chem. Laborat. d. Universitit Wien."

(Eingegangen am I4.Juni 1934.)

Vor einiger Zeit wurde iiber eine Untersuchung des optischen Drehungs-
vermigens und der Konfiguration einiger Basen vom Typus des Tetra-
hydro-berberins berichtet!). Es wurde der Stammkorper dieser Klasse,
das Tetrahydro-protoberberin (I) aus 1-Benzyl-tetrahydro-isochinolin
(Nor-protolaudanosin II) dargestellt und in seine optisch aktiven Komponenten
gespalten. Beim Vergleich seines Drehungsvermégens mit den Drehwerten
der bekannten Alkaloide dieses Typus zeigte sich eine auffallende Konstanz
der Molekularrotation der Verbindungen dieser Kdrperklasse, die etwa
M]p = + 1000° (Chloroform) betrigt. Angaben beziiglich des Nandinins?2),
das scheinbar eine Ausnahme von dieser Regel bildete, wurden daraufhin
von Spath und Leithe3) nachgepriift und als irrtiimlich erkannt.
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Es wurden auch konfigurative Beziehungen zwischen den Basen vom
Typus des Tetrahydro-berberins und denen des I.audanosins aufgestellt,
vorerst freilich nur auf indirektem Weg durch optischen Vergleich auf Grund
des Einflusses von Losungsmittel und Salzbildung auf das Drehungsvermdgen
der sterisch zu vergleichenden Basen; die Konfiguration des LLaudanosins.
selbst konnte inzwischen?) durch Bezugnahme auf das Alanin iiber das Phen--
iathyl-amin mit groBer Wahrscheinlichkeit angegeben werden. Ein Versuch,
ausgehend von einem optisch aktiven 1-Benzyl-tetrahydro-isochinolin
durch Ringschlu unmittelbar optisch aktives Tetrahydro-protoberberin
zu erhalten, fithrte zunichst nur zu racemischem Produkt.

Bei der Wiederaufnahme dieses Versuches zeigte sich, dal} eine seinerzeit.
gedullerte Vermutung?®), daB das durch Spaltung des d,l-1-Benzyl-
tetrahydro-isochinolins mit Weinsdure erhaltene Produkt von
[#]p = +£9® (in Benzol) trotz der scheinbaren Konstanz des Drehwertes
nach ofterem Umldsen noch nicht die optisch reine, aktive Komponente
darstelle, zu Recht bestand. Als ndamlich die Racembase der optischen Spaltung
mit brom-campher-sulfonsaurem Ammonium unterworfen wurde,
konnte eine Base von [a]p = — 72° (in Benzol) erhalten werden, das Drehungs-
vernibgen war demnach auf das 8-fache gestiegen. Die Methylierung der Base
mit CH,J fithrt zu einem (+)-drehenden Jodmethylat, woraus der konfi-
gurative Zusammenhang mit dem in Benzol (—)-drehenden Proto-laudanosin
hervorgeht. Die Base von [a]p = —72° wurde nun mit Ameisensdure

) W. Leithe, B. 63, 2343 [1930].

?) Z. Kitasato, Acta phytochim. &, 175 [1927].

3) B. 63, 3007 [1930]. 9 W. Leithe, B. 64, 2827 [1931].

%) W. Leithe, Monatsh. Chem. 53--54, 9057 {1929 Wegscheider- Festschrift!.



1262 Leithe. [Jahrg. 67

kondensiert und der Ringschluf mit Phosphorpentoxyd in Tetralin nach
Spath, Berger und Kuntara®) durchgefithrt. Hierbei konnte in guter
Ausbeute (—)-Tetrahydro-protoberberin erhalten werden, das sich
mit dem seinerzeit aus der Racenibase durch Spaltung mit Weinsiure er-
haltenen Priparat nach Misch-Schmelzpunkt und Drehungsvermigen als
identisch erwies.

Durch dieses experimentelle Ergebnis ist vor allem eindeutig der
sterische Zusammenhang zwischen den Basen vom Typus des
Tetrahydro-berberins und des Laudanosins festgelegt und das frither
durch optischen Vergleich erhaltene Resultat bestitigt worden. Demnach
gehbren die (—)-drehenden Basen vom Berberin-Typus konfigurativ zum
natiirlichen, in CS, (—)-drehenden, in CHCl; (+)-drehenden Laudanosin.

Dariiber hinaus hat dieser Befund noch insofern weitere Bedeutung,
als die Ubereinstimmung zwischen dem vorliegenden, durch unmittelbare
Uberfithrung erhaltenen Ergebnis und dem seinerzeit auf Grund des Ver-
schiebungs-Satzes (Einfluf von LOsungsmittel und Salzbildung) gezogenen
Schlul als Beweis fiir den Geltungsbereich des Verschiebungs-Satzes
in dhnlichen Fillen gelten kann. Es zeigt sich wiederum, daf chemische
Verdnderungen, die nicht unmittelbar am Asymmetrie-Zentrum stattfinden,
wie in diesem Falle ein Ringschlull von der basischen Valenz mittelbar zu
einer anderen Valenz des asymmetrischen C-Atoms, zwar den Absolutwert
des Drehungsvermégens stark verschieben kénnen; die Richtung des Ein-
flusses von Losungsmittel und Salzbildung auf das Drehungsverméigen der
entsprechenden Basen gleicher Konfiguration bleibt aber erhalten. Um-
gekehrt darf demnach im Wege des optischen Vergleiches die Gleichsinnigkeit
beziiglich dieses Einflusses auch dort als Kriterium fiir gleiche Konfiguration
(raumlich entsprechende Stellung der analogen Valenzen) gelten, wo die zu
vergleichenden Basen dhnliche Unterschiede in der Struktur (Ringschliisse,
-die nicht unmittelbar das Asymmetrie-Zentrum betreffen) zeigen.

Ein indirekter optischer Vergleich von Basen mit derartigen strukturellen
Unterschieden war zur sterischen Verkniipfung des beziiglich seiner
Konfiguration sichergestellten «-Phenidthyl-amins mit den Basen vom
Laudanosin-Typus notwendig, nimlich vom N-Athyl-phenithylamin iiber
-das 1-Methyl-tetrahydro-isochinolin und das 1-Benzyl-tetrahydro-isochinolin
zum Proto-laudanosint). Nach dem Sinn des Einflusses von Ldsungsmittel
und Salzbildung, der nach den optischen Messungs-Ergebnissen eine zwang-
lose Zuordnung ermdoglichte, wurde die konfigurative Zuordnung getroffen,
mit dem Ergebnis, dall das natiirliche Laudanosin dem (—)-Phenathylamin
konfigurativ zugehort. Die rdumlich einander entsprechenden Valenzen sind
hier die beiden Benzolkeme einerseits, sowie die Methyl- und Benzylgruppe
andererseits.

Das experimentelle Ergebnis, daf der Ringschluf}, der vom Laudanosin-
zum Berberin-Typus fithrt, bei gleich konfigurierten Basen die Richtung
-der optischen Beeinflussung nicht verindert, 1it demnach die Anwendung
des Verschiebungs-Satzes zum sterischen Vergleich des Phendthylamins mit
den Derivaten des Tetrahydro-isochinolins berechtigt erscheinen, und ist
eine weitere Stiitze fiir die seinerzeit ausgesprochene konfigurative Zuordnung
der Basen vom Typus des I,audanosins.
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Besehreibung der Versuehe.
Spaltung von d,l-1-Benzyl-tetrahydro-isochinolin.

2 g Racembase wurden in 2 ccm Eisessig geldst, mit der wiBlrigen
Lésung von 1.5g d-w-brom-campher-nm-sulfonsaurem Ammonium
versetzt, Too cem Wasser zugefiigt und die 6lige Ausscheidung durch Erwirmen
in Losung gebracht. Beim Krkalten setzte sich erst ein 6liges Produkt ab,
nach etwa 48 Stdn. begann die Ausscheidung eines krystallisierten Salzes.
Die Krystalle wurden gesammelt und mehrmals aus wenig Wasser umgeldst;
sie zeigten schlieflich einen Schmp. von 173°% Die daraus mit KOH in Freiheit
gesetzte Base wurde mit Ather anfgenommen und in einem Kugelrohr im
Vakuum destilliert.

[«® (in Benzol, ¢ = 16.6) = —72°, [«% (in Methylalkohol, ¢ = 16.1) = —44".
Chlorhydrat (Schmp. 192%: [e® (in Wasser, ¢ = 1.31) = —45°.

Ringschlufl des (—)-1-Benzyl-tetrahydro-isochinolins zum
(—)-Tetrahydro-protoberberin.

0.4 g Base von [«]p = etwa — 70° wurden mit 0.2 ccm Ameisensiure
im Olbade 2 Stdn. auf 200° erhitzt, hierauf in 10 ccm Tetralin geldst und
mit 2-mal 2 g P,O; je 10 Min. gekocht. Das erkaltete Produkt wurde vor-
sichtig mit Wasser versetzt, der willrige Auszug zur Entfernung nicht-
basischer Stoffe mit Ather ausgeschiittelt und mit 2 g Zn-Staub und 2 ccm
konz. HCI reduziert. Das Reaktionsprodukt wurde mehrmals mit Wasser
ausgezogen, die wiBrigen Ausziige mit NH, im Uberschufl versetzt, die in
Freiheit gesetzte Base mit Chloroform ausgeschiittelt und der nach dem
Verdampfen des Chloroforms verbleibende Riickstand aus Petrolather um-
krystallisiert. Schmp. 85—86°, Misch-Schmp. mit der loc. cit.!) durch Spalten
von d,l-Tetrahydro-protoberberin erhaltenen (—)-Base vom Schmp.
88—8qg0: 870.

[e]p (in Benzol, ¢ == 1.01) = — 410",

Das Prdparat stellt demnach die fast reine Linksform des Tetra-
hydro-protoberberins vor.

246. Erik Larsson und Karl Jénsson: Uber die Reaktion
zwischen a-Brom-isobuttersidure-ithylester und Natriumsulfid in al-
koholischer Losung.

(Eingegangen am 6. Juni 1934.)

Alkalisalze oder Ester von Sulfid-difettsiuren kann man u. a. in der
Weise darstellen, da3 man das Alkalisalz oder den Ester einer Halogen-
fettsiure mit Natriumsulfid in wiBriger oder alkohol. LOsung miteinander
reagieren 14Bt. Man pflegt anzunehmen, dal} die Reaktion in zwei Stufen
vor sich geht!): Zuerst entsteht aus Halogen-ester und durch Solvolyse
gebildetem Natriumsulfhydrat der Mercapto-ester:

(1) Cl.R.COOC,H, +- NaSH = NaCl + HS.R.COOC,H;.
1) vergl. J. M. Lovén, Journ. prakt. Chem. [2] 29, 367 [1884]; R. Ahlberg, Journ.
prakt. Chem. [2] 107, 251 [1024)].
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