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ALBERT MONDON, GUNTER HASSELMEYER !)
und JURGEN ZANDER 2)

Synthetische Arbeiten in der Reihe der aromatischen Erythrina-Alkaloide, I 3

Studien zum RingschluBl in der Erythrinan-Reihe

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitdt Kiel

(Eingegangen am 20. April 1959)

Die Cyclisierung partiell hydrierter Oxindol-Derivate aus Cyclohexanon-(2)-

essigsdure-(1) und B-Phenyl-dthylaminen zu Verbindungen der Erythrinan-Reihe

wird an weiteren Beispielen untersucht. Neu beschrieben werden 15- und 16-

Methoxy-erythrinan und deren Phenolbasen, sowie das 15.16-Methylendioxy-
erythrinan.

In vorangehenden Arbeiten3.4 haben wir neue Wege zur Synthese des Erythrinans
(Va) und 15.16-Dimethoxy-erythrinans (Vb) beschrieben und gezeigt, daB Verbin-
dungen dieser Art aus Vorstufen der allgemeinen Konstitution 1, 1I und IlI leicht
zuginglich sind. Man erhilt beim RingschluB tetracyclische Spirolactame IV, aus
denen die Erythrinanbasen V durch Reduktion gewonnen werden.

Die Reaktionsbedingungen bei der Cyclisierung der vorstehend genannten Ery-
thrinane sind sehr verschieden; wihrend die unsubstituierten Vorstufen 1a und Illa
lingere Zeit mit Polyphosphorsidure auf 100—130° erhitzt werden miissen, geniigt
bei den durch Methoxylgruppen substituierten Vorstufen 1b—IIIb schon kurzes
Erwirmen mit verdiinnter Phosphorsidure, um den Ringschluf herbeizufiihren.

Interessant ist der Vergleich mit der substituierten Vorstufe VIb von B. BELLEAU,
deren Cyclisierung zu VIIb mit Polyphosphorsiure bei 100° durchgefiihrt wurde>.
Diese Reaktionsbedingungen unterscheiden sich von denen fiir die unsubstituierte
Vorstufe® (Vla — VIila) nur durch die kiirzere Reaktionsdauer. Da die substitu-
ierten Vorstufen 1b und VIbin der Aktivierung des aromatischen Ringes gleich sind,
kann ein Unterschied in der Geschwindigkeit des Ringschlusses nur auf die ver-
schiedene Anordnung der Amidgruppe zuriickzufithren sein. Obwohl vergleichende
Untersuchungen fehlen, darf man nach den Angaben von BELLEAU und unseren ei-
genen Ergebnissen schlieBen, daB die substituierten Vorstufen 1b und IIb besonders
leicht cyclisierbar sind. Vermutlich beruht diese Eigenschaft auf dem Bestreben, in
die ungesittigten Lactame der Struktur III iiberzugehen.

Zum weiteren Studium der Cyclisierungsreaktion haben wir die Synthese des 15-
und 16-Methoxy-erythrinans herangezogen. Es wurde der Weg iiber die partiell

1) Diplomarb. Univ. Kiel 1958.

2) Auszug aus der Dissertat. Univ. Kiel 1958.

3) 11. Mitteil.: A. MoNDON, Chem. Ber. 92, 1472 [1959).

4) A, MoNDON, Chem. Ber. 92, 1461 [1959]; Angew. Chem. 68, 578 [1956).
5) B, BELLEAU, Chem. and Ind. 1956, 410.

6) B. BELLEAU, J. Amer. chem. Soc. 75, 5765 [1953].
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hydrierten Oxindole vom Typus IIl eingeschlagen, der sich als besonders vorteilhaft
erwiesen hatted.
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16-METHOXY-ERYTHRINANON-(8) (1Vc)

Die Vorstufe IIlc, aus B-[3-Methoxy-phenyl]-dthylamin und Cyclohexanon-(2)-
essigsdure-(1) beim Erhitzen in Xylol in hoher Ausbeute gewonnen, ist ein ungesittigtes
01, das beim Erhitzen mit verdiinnter Phosphorsiure in das gut kristallisierte, ge-
sittigte Lactam IVc iibergeht.

Wie zu erwarten, tritt unter dem aktivierenden EinfluB der Methoxyigruppe der
RingschluB in p-Stellung? ebenso leicht ein, wie bei der frither untersuchten Di-
methoxy-Vorstufe (I1Ib). Vielleicht ist ein gradueller Unterschied in der Reaktions-
geschwindigkeit vorhanden, da bei der monosubstituierten Vorstufe die Ausbeute
(67%;,) etwas niedriger gefunden wird als bei der disubstituierten (779%;). Die Riick-
spaltung der Vorstufe in Amin und Ketosiure ist hier bereits betrichtlich, doch 148t
sich die Ausbeute ohne Zweifel erhohen, wenn man die unten beschriebenen, ver-
besserten Bedingungen zur Cyclisierung heranzieht.

15-METHOXY -ERYTHRINANON-(8) (IVd)

In gleicher Weise wird die Vorstufe IIId aus -{4-Methoxy-phenyl]-dthylamin in
einer Ausbeute iiber 909, d. Th. gewonnen. Sie kristallisiert nach der Destillation

1) Zum Beweis vgl. Versuchsteil.
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freiwillig und schmilzt als Rohprodukt bei 65—66°; nach mehrmaligem Umkristal-
lisieren aus Petrolither und wenig Ather wird eine einheitliche Verbindung vom
Schmp. 79 —80° erhalten.

Diese Vorstufe 148t sich beim Erhitzen mit verdiinnter Phosphorsiure nicht cycli-
sieren und wird nur langsam in die Ausgangsstoffe zuriickgespalten. Der nach der
Sdurebehandlung isolierte Neutralteil ist jedoch verdndert und schmilzt nach dem
Umkristallisieren aus Petroldther bei 91°.

Die neue Verbindung nimmt — ebenso wie das Ausgangsmaterial, mit dem sie
isomer ist — bei der katalytischen Hydrierung 1 Mol. Wasserstoff auf. Der Misch-
Schmelzpunkt mit dem Ausgangsmaterial zeigt keine Erniedrigung und liegt unscharf
zwischen 79 und 85°. Es handelt sich bei den beiden Verbindungen nicht um verschiedene
Kristallmodifikationen, da sehr charakteristische Unterschiede in ihrem Verhalten
gegeniiber Brom und 2.4-Dinitro-phenylhydrazin bestehen. Wihrend die niedrig
schmelzende Verbindung eine Losung von Brom in Chloroform sofort entfirbt und
mit dem Carbonylreagenz in saurer Losung nach wenigen Minuten ein schwer 10s-
liches Derivat vom Schmp. 229° liefert, nimmt die héher schmelzende Verbindung
Brom nur sehr langsam auf und reagiert mit dem Carbonylreagenz auch beim An-
impfen erst nach vielen Stunden — das erhaltene Derivat ist mit dem oben beschrie-
benen identisch.

Die Unterschiede im chemischen Verhalten lassen sich am besten durch die Annahme er-
kliren, daB Isomere mit verschiedener Lage der Doppelbindung vorliegen. Beim Vergleich
der IR-Spektren, an KBr-Presslingen aufgenommen, zeigten aber beide Kurven praktisch
den gleichen Verlauf. Eine zufillige Beobachtung fiihrte zu einer sinnvollen Erklirung der
scheinbaren Widerspriiche. Wir fanden bei einem Priparat des tiefschmelzenden Isomeren,
daB sein Schmelzpunkt nach etwa einem Jahr um 3—4° gestiegen war; nach dem Umkri-
stallisieren wurde nur noch das hochschmelzende Isomere isoliert. Sein UV-Spektrum hat bei
220 my. die Extinktion ¢ = 18000, deren hoher Wert auf die Konjugation der Doppelbindung
mit der Carbonylgruppe hinweist.

Offenbar entsteht bei der Kondensation ein Isomerengemisch, aus dem zuerst die Vorstufe
VIII vom Schmp. 79 —80° abgetrennt werden kann; sie ist reaktionsfihig und relativ in-
stabil und wird beim Erwirmen mit verdinnten Sduren in die stabile Vorstufe IX vom
Schmp. 91° umgelagert. Die gleiche Umlagerung tritt langsam auch freiwillig ein, schneller
wahrscheinlich unter dem hohen Druck der Pastillenpresse.

Bei der Auswertung der IR-Spektren fallen Banden bei 8382, 8244 und 8137/cm
(11.93, 12.13 und 12.29 p) auf, von denen die letztere bei dem hochschmelzenden Iso-
meren stets schirfer ausgeprigt ist. Nach der Hydrierung der Doppelbindung bleibt
nur die Bande bei 12,13 p erhalten, die fiir den p-substituierten aromatischen Ring
typisch ist; die Banden bei 11.93 und 12.29 . scheinen beide durch die C—H-Schwin-
gung einer trisubstituierten Doppelbindung verursacht zu sein?®.

Bei dem umgelagerten Isomeren kann es sich nicht um die Vorstufe X mit trisub-
stituierter Doppelbindung handeln, da Verbindungen dieser Art, z.B. XI%, Brom
sofort entfirben und schnell mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin reagieren. Wahrschein-

8) Bei der Verbindung XIla findet man ein Dublett bei 11.70 und 11.91 w.. Ob im vorliegen-
den Fall die Verschiebung nach lingeren Wellen durch Konjugation verursacht wird, bleibt
mangels Vergleichsmaterials noch unentschieden.

9) J. ZANDER, 1. ¢.2),
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lich ist aber die Verbindung X im Isomerengemisch des Kondensationsproduktes
vom Schmp. 65—66° enthalten.

ar
A4

Zur Cyclisierung der Vorstufe VIII oder ihres Isomerengemisches mu3 Polyphos-
phorsdure verwendet werden, da der aromatische Ring nicht aktiviert ist. Bei Tem-
peraturen um [30°10 entstehen vorwiegend Produkte, die in Chloroform nur noch
wenig 16slich sind; bei 100° verlduft die Cyclisierung dagegen glatt und fiihrt in hober
Ausbeute zu dem schon kristallisierten Spirolactam IVd vom Schmp. 100°.

Die neuen Spirolactame mit Methoxylgruppen an den C-Atomen 15 und 16 lassen
sich nach bekannten Verfahren reduzieren und zu den Phenolbasen spalten. Die
Reaktionen zeigen keine Besonderheiten und werden daher nur im Versuchsteil be-
schrieben.

15.16-METHYLENDIOXY-ERYTHRINAN

Das 15.16-Methylendioxy-erythrinan hat Bedeutung, da es den natiirlichen Alka-
loiden Erythramin1l), Erythratin!2) und Erythralin!3 zugrunde liegt.

Zur Synthese diente zuerst das iltere Verfahren, bei dem durch Erhitzen von
Homopiperonylamin mit dem Athylenketal der Cyclohexanon-(2)-essigsdure-(1) das
Ketalamid XIII (Schmp. 125°) gewonnen wird. Einfacher zuginglich ist die Vor-
stufe XII, die beim Erhitzen des Amins mit der freien Ketosidure in guter Ausbeute
entsteht. 1hr Destillat ist ein klares, zihes Ol, aus dem sich ein kristallines Isomeres
vom Schmp. 115° abtrennen 148t — der Anteil entspricht 60%; der Gesamtausbeute.

Die kristallisierte Verbindung entfiarbt Brom in Chloroform momentan und scheidet
mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin nach kurzem Stehenlassen ein Derivat vom
Schmp. 216° ab, das mit dem entsprechenden Derivat aus dem Ketalamid XIII
identisch ist. Bei der katalytischen Hydrierung wird 1 Mol. Wasserstoff aufge-
nommen und die gesittigte Verbindung X1V vom Schmp. 82° isoliert.

10) Cyclisierungstemperatur fr die Vorstufe aus B-Phenyl-ithylamin, 1. ¢.3).
1) K. FoLkers und F. Kontuszy, J. Amer. chem, Soc. 61, 1232 [1939].

12) K. FoLKERS und F. Konituszy, J. Amer. chem. Soc. 62, 436 [1940].

13} K. FoLkers und F. KONIUszy, J. Amer. chem. Soc. 62, 1677 [1940).
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Das UV-Spektrum des kristallinen Isomeren hat bei 220 my die Extinktion
e = 11600; im IR-Spektrum sind ausgepragte Banden bei 8547 und 8396/cm (11.70
und 11.91 u) vorhanden, die einer trisubstituierten Doppelbindung zugeordnet
werden diirfen, da sie im Hydrierungsprodukt fehlen.

Nach diesen Eigenschaften hat die kristallisierte Vorstufe die Konstitution XIla,
wihrend in dem 0lig verbleibenden Anteil der Vorstufe, nach dem reaktionsfihigen
Verhalten gegeniiber Brom und 2.4-Dinitro-phenylhydrazin, das Isomere XIIb iiber-
wiegen diirfte.
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Die Cyclisierung der Vorstufen wurde zuerst nach dem alten Verfahren mit einer
Mischung von 85-proz. Phosphorsidure, Methanol und Wasser durch Erhitzen auf
100° durchgefiihrt ; dabei werden XIIa, XIIb und XI1I in das kristallisierte Lactam XV
vom Schmp. 90° umgewandelt. Bei keinem Versuch iiberschreitet die Ausbeute
65% d. Th., da ein Teil des eingesetzten Materials durch Riickspaltung verloren
geht. Dieser Nachteil der &lteren Methode 148t sich beheben, wenn zum Ringschlufl
ein Gemisch von 85-proz. Phosphorsiure mit wasserfreier Ameisensiure im Ver-
hiltnis 1:5 verwendet wird; bei XII steigt die Ausbeute auf 849, der Theorie an. Die
Hydrolyse wird vollig unterdriickt, da die Rohausbeute praktisch quantitativ ist.
Dieser Befund spricht dafiir, daB der Ringschlul von X1 in dem nicht ganz wasser-
freien Medium unmittelbar durch Elektronenverschiebung unter dem Einfluf der
Protonen bewirkt wird.

Moglicherweise verlduft auch die Cyclisierung mit verdiinnter Phosphorsiure iiber
ein Gleichgewicht zwischen der Ketoamid- und Enollactam Struktur, aus dem bei den
aktivierten Vorstufen das Cyclisierungsprodukt gleichsam in schnell verlaufender
Nebenreaktion herausgenommen wird, wihrend die langsamer verlaufende Hydrolyse
des Ketoamids als konkurrierende Nebenreaktion nur untergeordnete Bedeutung hat.

Die Synthese wird durch die Reduktion von XV zum 15.16-Methylendioxy-ery-
thrinan (XVI) abgeschlossen.
162+
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Bei den neuen Synthesen der im aromatischen Ring substituierten Erythrinane
hat sich der Weg iiber die partiell hydrierten Oxindol-Vorstufen wiederum gut be-
wiihrt. Noch wenig geklirt sind dagegen Fragen, die sich mit der verschiedenartigen
Konstitution dieser Vorstufen befassen. Die vorliegenden Ergebnisse lassen erkennen,
daB} drei 1somere mit verschiedener Lage der Doppelbindung beteiligt sein kénnen;
doch bedarf es weiterer Untersuchungen, um die Einfliisse abzugrenzen, die fiir die
bevorzugte Bildung des einen oder anderen Isomeren verantwortlich sind.

X

—

Unsere Arbeiten wurden wesentlich gefdrdert durch die finanzielle Unterstiitzung des
Fonps pER CHEMISCHEN INDUSTRIE, fiir die wir auch an dieser Stelle danken.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N-[B-(3-Methoxy-phenyl)-dthyl]-tetrahydro-oxindol (Illc): 16 g Cyclohexanon-(2)-essig-
sdure-(1) und 15.1 g B-/3-Methoxy-phenyl ]-dthylamin15) werden in 100 ccm absol. Xylol am
Wasserabscheider 6 Stdn. unter RilckfluB erhitzt; dabei werden 3.6 ccm Wasser abgeschieden.
Das Xylol wird unter vermind. Druck abdestilliert und die Lésung des Riickstands in Chloro-
form mit verd. Sdure, verd. Natriumcarbonatldsung und Wasser gewaschen. Nach Ab-
dampfen des Losungsmittels wird der Rilckstand (26.4 g) bei 180° (Badtemp.)/0.1 Torr
destilliert; das 8lige Produkt ist gegeniiber Brom stark ungesittigt. Ausb. 24.7 g (909 d. Th.).

16-Methoxy-erythrinanon-(8) (IVc¢): 19.5g des vorstehenden Kondensationsproduktes
werden mit einer Mischung aus 75 ccm 85-proz. Phosphorsdure, 75 ccm Wasser und 75 ccm
Methanol 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Methanol wird bei Unterdruck abdestilliert
und der Riickstand nach Abkiihlen mit 150 ccm Wasser verdiinnt; man édthert aus, wischt die
ither. Losung mit verd. Natriumcarbonatlésung und Wasser, trocknet Uiber Natriumsulfat
und dampft den Ather ab. Der feste Riickstand schmilzt nach dem Umkristallisieren aus
Petroldther bei 110—-111°; die Verbindung ist gegeniiber Brom gesittigt und nimmt bei der
katalyt. Hydrierung mit Pt in Methanol keinen Wasserstoff auf. Ausb. 13.1 g (679 d. Th.).

C;7H21NO; (271.4) Ber. C75.24 H7.80 N 5.16 Gef. C75.39 H 7.60 N 5.20

14} Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. A. SCHOELLER, Kronach, ausgefiihrt. Die
Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren sind mit dem Infracord Modell 137
von Perkin-Elmer aufgenommen, alle Substanzen in KBr gepreft.

15) R. GREWE, E. NoLTE und R. RoTzoLL, Chem. Ber. 89, 600 [1956].
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UV-Spektrum: A 220 mp. (e = 11800), Amin 257 mp (e = 235), Apax 276 myp. (e = 1830)
(Methanol).

16-Methoxy-erythrinan (Vc): 1.5 g 16-Methoxy-erythrinanon-(8) (1Vc) werden in 100 ccm
absol. Dioxan mit 3 g LiAlH4 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Der Ansatz wird mit Wasser
und verd. Natriumhydroxydldsung zerlegtl6), filtriert und der Riickstand mit Dioxan gut
ausgewaschen. Man dampft das Ldsungsmittel ab, 18st den Riickstand in 2 n H,SO4 und
isoliert die Base in der iiblichen Weise. Sie destilliert bei 150° (Badtemp.)/0.1 Torr als farbloses
Ol; Ausb. 6.5 g (93% d. Th.).

C17H23NO (257.4) Ber. C 79.33 H9.01 N 5.44 Gef. C79.17 H9.02 N 5.41

Pikrat: Schmp. 170° (aus Methanol).

C17H»3NO-CgH;3N307 (486.5) Ber. N 11.52 Gef. N 11.38
16-Hydroxy-erythrinan (Ve)

Hydrobromid: 4.g 8 16-Methoxy-erythrinan (V¢) werden mit 50 ccm 48-proz. Bromwasser-
stoffsdure unter Stickstoff 14 Stdn. auf 140° erhitzt. Beim Erkalten kristallisieren 4.4 g (73%
d. Th.) Hydrobromid, die nach Umkristallisieren aus Wasser bei 282° schmelzen.

Freie Base: Verfilzte Nddelchen vom Schmp. 180° (aus Petrol4ther).

Ci6H21NO (243.3) Ber. C78.97 H8.70 N 5.76 Gef. C 78.81 H 8.58 N 5.73

UV-Spektrum: Apay 224 my. (e = 6340), Apin 245 mu (e = 170), Apax 280 mu (e = 1450)
(Methanol).

Nach dem rotvioletten Farbtest mit Gibbs’ Reagenz17) ist die p-Stellung zur phenolischen
Hydroxylgruppe besetzt.

Pikrat: Schmp. 201° (aus verd. Athanol).

C1gH21NO-C¢H3N;30O7 (472.4) Ber. N 11.86 Gef. N 11.97

N-[B-(4-Methoxy-phenyl)-ithyl]-tetrahydro-oxindol (IIld): 14.8 g Cyclohexanon-(2)-
essigsiure-(1) und 14.3 g B-[4-Methoxy-phenyl]-dthylamin1?) werden, wie oben beschrieben, in
Xylol kondensiert. Das Neutralprodukt erstarrt nach der Destillation bei 180° (Badtemp.)/
0.1 Torr kristallin (Schmp. 65—66°); Ausb. 24 g (94.5% d. Th.). Nach mehrmaligem Um-
kristallisieren aus Petrolither und wenig Ather erhilt man eine Verbindung vom Schmp.
79 —-80° (VIil1}; sie entfirbt eine Lésung von Brom in Chloroform sofort.

C17H2)NO; (271.4) Ber. C75.24 H7.80 N 5.16 Gef. C75.49 H 7.88 N 5.34

Mikrohydrierung: 11.3 mg VIII nehmen mit Pt in Methanol 1.08 ccm Wasserstoff auf
(ber. 0.98 ccm).

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 229° (aus Methanol); das Derivat wird schnell ab-
geschieden.

Umlagerung durch Sdure: 3.3 g VIII werden mit 6 ccm 85-proz. Phosphorsidure und 30 ccm
Methanol 4 Stdn. unter RitickfluB3 erhitzt. Der Neutralteil (2 g) schmilzt nach Umkristallisiéten
aus Petroliither bei 91° (£X}. Der Misch-Schmp. mit VIII liegt bei 79 —85°. Eine L8sung von
Brom in Chloroform wird nicht entfirbt19).

Ci7H»21NO; (271.4) Ber. C75.24 H7.80 N 5.16 Gef. C75.12 H 7.82 N 5.20

UV-Spektrum: A 220 my (e = 18000), A 272 my (Schulter) (e = 2200) (Methanol).

IR-Spzktrum: Hauptbanden bei 5.96, 6.2, 6.6, 8.05, 9.61, 11.55, 11.93, 12.13 und 12.29 u.

16) V. M. M1éovic und M. L1. MHAILOVI&, J. org. Chemistry 18, 1190 [1953].

I H. D. Gisgs, J. biol. Chemistry 72, 649 {1927].

18) Darstellung analog der Vorschrift von R. GREwg, E. NoLTe und R. RoTzoLt, 1. ¢.15).

19) Die Eigenschaften von VIII und IX wurden mit eingewogenen Mengen unter identi-
schen Bedingungen gepriift.
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2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 229° (aus Methanol); das Derivat kommt erst nach
vielen Stunden zur Abscheidung!?), es ist mit dem aus VIII erhaltenen Derivat identisch,

Mikrohydrierung: 9.9 mg IX nehmen mit Pt in Methanol 0.81 ccm Wasserstoff auf (ber.
0.88 ccm). Nach Abfiltrieren des Katalysators und Entfernen des Methanols i. Vak., wird das
zuriickbleibende Ol fur die optischen Messungen verwendet:

UV-Spektrum: A 220 my (e = 9200), Apax 226 my (€ = 10400), Ay, 248 my (¢ = 510),
Amax 278 my. (¢ = 1500) (Methanol).

IR-Spektrum: Hauptbanden bei 5.95, 6.2, 6.6, 8.02, 9.65, 12.13 w.

15-Methoxy-erythrinanon-(8) (1Vd): 19.4 g gepulvertes N-{f-(4-Methoxy-phenyl)-ithyl]-
tetrahydro-oxindol (111d) (Schmp. 65 —66°) werden in 120 g Polyphosphorsidure eingeriihrt
und 5 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Der Ansatz wird mit Eis und wenig Chloroform zer
legt, nach erfolgter Auflésung mehrmals mit frischem Chloroform ausgeschiittelt und der
Neutralteil isoliert. Er geht bei der Destillation, 160° (Badtemp.)/0.1 Torr, als dickfliiss. O1
iiber, das beim Erwédrmen in Petroldather vollig durchkristallisiert, Schmp. 100°; Ausb. 16 g
(83% d. Th.). Die Verbindung ist gegeniiber Brom gesittigt und nimmt bei der katalyt.
Hydrierung mit Pt in Methanol keinen Wasserstoff auf.

Cyi7H2iNO; (271.4) Ber. C75.24 H 7.80 N 5.16 Gef. C 75.58 H 7.68 N 5.31

UV-Spektrum: A 220 my (¢ = 10900), Apin 245 mp (e = 143), Apax 280 my. (e = 2650)
(Methanol).

15-Methoxy-erythrinan (Vd): 16.8 g 15-Methoxy-erythrinanon-(8) (IV d) werden in 200ccm
absol. Dioxan mit 5 g LiA1H4 reduziert, wie oben beschrieben. Bei 120° (Badtemp.)/0.01 Torr
destilliert die Base als farbloses Ol; Ausb. 14.3 g (91% d. Th.).

C17H23NO (257.4) Ber. C 79.33 H9.01 N 5.44 Gef. C 79.56 H 9.04 N 5.33

Pikrat: Schmp. 188° (aus Methanol).
Ci17H23NO - CgH3N307 (486.5) Ber. N 11.52  Gef. N 11.33

Jodmethylat: Schmp. 174° (aus Aceton).
Cy33Hz4NOJJ (399.3) Ber. N 3.51 Gef. N 3.41
15-Hydroxy-erythrinan (Vf)
Hydrobromid: 14 g 15-Methoxy-erythrinan (V d) werden mit 150 ccm 48-proz. Bromwasser-
stoffsdure gespalten, wie oben beschrieben. Das aus der stark eingeengten Lésung ausfallende
Salz wird aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 238° (Zers.); Ausb. 15 g (85% d. Th.).

Freie Base: Nach der Zerlegung des Hydrobromids erbilt man die Phenolbase in schénen,
farblosen Kristallen durch Sublimation bei 185°/0.01 Torr und Kristallisation aus Ather/
Petroldther, Schmp. 178°.

Ci6H21NO (243.3) Ber. C78.97 H 8.70 N 5.76 Gef. C78.89 H 8.49 N 5.71

UV-Spektrum: Apgy 222 mu (e = 6750), Amin 250 mpx (€ = 56), Amax 286 mp. (e = 2600)
(Methanol).

Pikrat: Schmp. 226° (Zers.) (aus Athanol).

Jodmethylat: Schmp. 223° (aus Aceton).

N-[B-(3.4-Methylendioxy-phenyl )-dthyl]-cyclohexanon-(2)-essigséure-(1)-amid-dthylenketal
(X111): 8 g Cyclohexanon-(2)-essigsdure-(1)-dthylenketal® und 6.6 g Homopiperonylamin20)
werden in einer Retorte 2 Stdn. auf 170° erhitzt; der Gewichtsverlust durch Wasserabspaltung

20) J. L. BiLis und C. R. NOLLER, J. Amer. chem. Soc. 70, 957 [1948].
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betrigt 0.8 g (ber. 0.7 g). AnschlieBend wird destilliert und die bei 180 —190° (Badtemp.)/0.01
Torr iibergehende Fraktion abgetrennt; Ausb. 10.6 g (77% d. Th.) zihes Ol. Beim Erwirmen
in Ather kristallisiert das Destillat, Schmp. 125°.

C19H2sNOs (347.4) Ber. C 65.69 H 7.25 N 4.03 Gef. C65.74 H 7.25 N 4.36

IR-Spektrum: 6.08 und 6.40 u (Amid-Banden I und II), 9.15, 10.5 und 10.79 u (Cyclo-
ketal-Banden).

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 216° (aus Methanol).

N-[B-(3.4-Methylendtoxy-phenyl)-dthyl]-tetrahydro-oxindol (XII): 6.1 g Cyclohexanon-(2)-
essigsdure-(1) und 6.6 g Homopiperonylamin werden wie beim vorhergehenden Versuch erhitzt
und destilliert. Bei 180° (Badtemp.)/0.02 Torr erhilt man 9.7 g (85% d. Th.) zdhes Destillat,
das beim Losen in 20 ccm Ather z. T. kristallisiert; nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Petrolither liegt der Schmp. bei 115° (XIla); Ausb. 5.8 g. Aus der Mutterlauge werden
3.8 g des dligen Isomeren (XI1/b) gewonnen. XIIa und XIIb entfirben eine Lésung von Brom
in Chloroform sofort.

Zum gleichen Ergebnis fihrt die Kondensation in Benzol mit 0.3 g Dowex-50 bei 5stdg.
Erhitzen unter RiickfluB.

XIla C17H19NO; (285.3) Ber. C71.56 H 6.71 N 491 Gef. C71.67 H 6.57 N 4.94

UV-Spektrum (XIIa): A 220 myu (e = 11600), Apax 235 mu (e = 6560), Amin 265 mu
(e = 2045), Anax 286 myu (e = 4080) (Methanol).
IR-Spektrum (XIIa): Hauptbanden bei 5.97, 8.02, 9.66, 10.83, 11.70, 11.91 und 12.23 .

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Aus XIla und XIIb Schmp. 216° (aus Methanol); identisch
mit dem Derivat aus XIII vom gleichen Schmelzpunkt.

N-[B-(3.4-Methylendioxy-phenyl)-ithyl]-hexahydro-oxindol (XIV): XIla nimmt bei der
katalyt. Hydrierung mit Pt in Methanol 1 Mol. Wasserstoff auf. Das hydrierte Produkt
schmilzt (aus Petroliither) bei 82°.

C17H21NO; (287.4) Ber. C71.05 H7.37 N 4.87 Gef. C71.03 H 7.47 N 4.87

UV-Spektrum: X 220 mp (¢ = 5010), Amay 234 myu (e = 4650), Apin 255 myu (e = 340),
Amax 286 my (e = 4140) (Methanol).

IR-Spektrum: Hauptbanden bei 5.98, 8.02, 9.60, 10.60, 10.74 und 12.32 .

15.16-Methylendioxy-erythrinanon-(8) (XV)

a) 10 g X1II werden in einer Mischung aus 30 ccm 85-proz. Phosphorsdure, 30 ccm Wasser
und 30 ccm Methanol 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Das Methanol wird bei Unterdruck
abgedampft, der Rilckstand nach Abkihlen mit 100 ccm Wasser verdiinnt und mit Benzol
ausgeschiittelt. Der Neutralteil wird destilliert, Badtemp. 190°/0.01 Torr, 5.3 g farbloses
Harz (65% d.Th.). Aus Ather/Petroldther Kristalle vom Schmp. 86—90°. Zum gleichen
Ergebnis fiithrt die Cyclisierung der Verbindungen XIIa und XIIb.

b) 19 g XI/a werden unter Rilhren mit einer Mischung aus 11 ccm 85-proz. Phosphorsdure
und 60 ccm Ameisensdure 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Erkalten wird mit 250ccm
Wasser verdiinnt und mit Benzol ausgeschilttelt; nach dem Waschen mit verd. Natrium-
carbonatldsung und Wasser erhilt man 18.7 g (98 % d. Th.) Riickstand, aus dem durch Um-
kristallisieren aus Ather/Petrolither 16 g (84% d. Th.). reines Lactam XV vom Schmp. 90°
gewonnen werden.

C17H19NO; (285.3) Ber. C71.56 H6.71 N 491 Gef. C71.58 H6.70 N 5.02

UV-Spektrum: A 220 my (€ = 7250), Amax 234 my (e = 4710), Apin 255 my (e = 525),
Amax 292 my (e = 5575) (Methanol).
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15.16-Methylendioxy-erythrinan (XVI): 10 g XV werden in 125 ccm Ather mit 2 g LiAlH,
30 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man die Base, die bei
140° (Badtemp.)/0.04 Torr als farbloses Ol {ibergeht; Ausb. 8.9 g (93% d. Th.).

Cy7H2)NO; (271.4) Ber.C 75.24 H 7.80 N 5.16 Gef. C 75.34 H 7.57 N 5.21
Hydrobromid: Schmp. 272° (Zers.) (aus Athanol/Ather).
Pikrat: Schmp. 199.5° (aus Athanol).
C17H31NO; - CgH3N305 (500.5) Ber. N 11.20 Gef. N 11.35
Jodmethylat: Schmp. 229° (aus Aceton).
Cy13H24NO,)J (413.3) Ber. N 3.39 Gef. N 3.46

ALBERT MONDON und GUNTER HASSELMEYER !)

Uber die Kondensation der Cyclohexanon-(2)-essigsiure-(1)
mit Tryptamin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Kiel
(Eingegangen am 27. April 1959)

Die Synthese der spirocyclischen Indolbase 11 wird beschrieben.

Bei unseren Arbeiten auf dem Gebiet der Erythrina-Alkaloide? fanden wir einen
einfachen Weg zum Aufbau spirocyclischer Amine, z. B. des Erythrinans 1: man
kondensiert p-Phenyl-dthylamin mit Cyclohexanon-(2)-essigsdure-(1) zu einem Enol-
lactam, cyclisiert dieses mit Sdure zum Spirolactam und reduziert schlieBlich zur Base.

Die gleiche Reaktionsfolge mit Tryptamin als basischer Komponente muf3 zu der
Indolbase Il fithren. Wir haben sie dargestellt, um ihre physiologischen Eigenschaften
kennenzulernen.

7

H
I I

Die synthetische Aufgabe bestand lediglich in der Ubertragung des oben skizzierten
Verfahrens, dessen praktische Durchfiihrung sich aber von den bisherigen Synthesen
unterscheidet. Wird Tryptamin mit Cyclohexanon-(2)-essigsiure-(1) in Xylol einige
Stunden erhitzt, so kristallisiert beim Erkalten sofort das Lactam III aus. Seine
Konstitution ist durch die Elementaranalyse und das chemische Verhalten eindeutig
bestimmt.

1} Auszug aus der Diplomarbeit Univ. Kiel 1958.
2) A. MoNDON, Chem. Ber. 92, 1472 [1959]; A. MONDON, G. HASSELMEYER und J. ZANDER,
Chem. Ber. 92, 2543 [1959], vorstehend.



