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Zum Aufbau neuer Erythrinane wird die Glyoxylester-Synthese auf C-4-substituierte Cyclo- 
hexanone ubertragen. Der RingschluD der Enamin-Vorstufen 1 b, c und d fuhrt glatt zu den 
Erythrinan-Derivaten 2b, c und d, waihrend die Vorstufe 33 zum Isatin-Derivat 37 aromati- 
siert und dehydriert wird. Im Mittelpunkt der Arbeit steht der cyclische Ather 10 mit fixierter 
cis-Verkniipfung des Ringsystems. Seine Aufspaltungsprodukte 12a und 13a, dcren Struktur 
durch Hilfssynthesen bewiesen wurde, ermoglichten die Losung des gesamten Stereoproblems 
der gesattigten Erythrinane. Die Enamin-Vorstufen liefern mit Siuren ticffarbige Kationen, 
deren Chromophor dem des Bisnor-hexahydrocurarins ahnelt. 

Syntheses of Aromatic Erythrina Alkaloids, XI 
Applications of the Glyoxylic Ester Synthesis 

The glyoxylic ester synthesis of erythrinanes has been further developed and transferred to 
C-4-substituted cyclohexdnones. Cyclisation of the precursors 1 b, c and d, stabilized by 
enamine formation, leads smoothly to the erythrinane derivatives 2b, c and d, whereas 33 
yields the isatin 37 by aromatisation and dehydrogenation. The key compound is thecyclic ether 
10 with fixed cis-arrangement of the ring system. Its cleveage products 12a and 13a, the struc- 
tures of which have been proved by independent syntheses, were used to solve all stereoche- 
mica1 problems of the saturated erythrinanes. The enamine type precursors react with acids 
to yield deeply coloured cations, the chromophore of which is very similar to that of 
bisnor-hcxahydrocurarine. 

Die im Jahre 1958 entdeckte Glyoxylester-Synthese zum Aufbau von Erythrinanen 
mit funktionellen Gruppen im Fiinfring hat sich vorzuglich bewahrt 2). Ihr weiterer 
Ausbau hat in den folgenden Jahren die gesamte Entwicklung auf dem Arbeitsgebiet 
entscheidend beeinflu&. Bei der grundlegenden Reaktion wird Cyclohexanon-2- 
glyoxylester mit Homoveratrylamin zur Enamin-Vorstufe 1 a kondensiert und diese rnit 
verdiinnter Phosphorsaure m m  Keto/Enol-lactam 2a cyclisiert ; beide Stufen verlaufen 
mit hohen Ausbeuten. 

1 )  TX. Mitteil.: A. Mondon und H. J.  Nestler, Angew. Chem. 76, 651 (1964); Angew. Chem. 
internat. Edit. 3, 588 (1964); X. Mitteil.: A.  Mondon und M. Ehrhnrdt, Tetrahedron 
Letters [London] 1966, 2557. 

2) A .  Mondon, Angew. Chem. 70, 406 (1958); Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959). 
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Von der Verbindung 2a und ihren Derivaten ausgehend gelingt es nur sehr schwer 
und praparativ vollig unbefriedigend, eine Doppelbindung in den Cyclohexanring 
einzufiihren3J. Dieses Ziel ist erreichbar, wenn in 4-Stellung substituierte Cyclo- 
hexanon-2-glyoxylester als Auqgangsmaterial eingesetzt werden. Wir berichten uber 
vier derartige Varianten dieser Synthese. 

Zur Wiedergabe der Formeln wird die heute bevorzugte Schreibweise und Be- 
zifferung fur den Erythrinanring verwendet4) ; cis- und truns-Erythrinan werden ent- 
sprechend formuliert : 

cas- R r y t h r i n a n  trans- 

Kondensation mit 4-Benzyloxy-cyclohexanon-2-glyoxylester ') 

Urn eine leicht spaltbare Athergruppe im Molekiil zu haben, gingen wir zuerst voni 
4-Benzyloxy-cyclohexanon aus, das rnit Oxalester in Benzol und Natriumhydrid nach 
unserem modifizierten Verfahren 2) in guter Ausbeute zum entsprechenden Glyoxyl- 
ester kondensiert wird. Nach Erhitzen des rohen Diketoesters rnit 2 Aquivalenten 
Homoveratrylamin in Benzol am Wasserabscheider wird die Enamin-Vorstufe 1 b 
durch Umkristallisieren aus Methanol gewonnen. 

Die Cyclisierung von 1 b unter Standardbedingungen, d. h. durch Erhitzen rnit einem Gemisch 
von PhosphorsBure6)/Methanol/Wasser ( I  : 1 : 1) fiihrt zu undefinierten, harzigen Produkten ; 
aus einem 10 g-Ansdtr gelang es nach langwieriger Reinigung wenige Milligramm des ge- 
suchten Cyclisierungsproduktes 2b zu isolieren. Die Verbindung ist leicht in Alkali loslich 
und zeigt eine blaugrune Eise~i(lll)-chlorid-Reaktion ; ihre Struktur wurde nur an Hand der 
UV- und IR-Spektren ermittelt. 

Starkere Cyclisierungsmittel wie Phosphorsaurc, Polyphosphorsaure oder Ameisen- 
saure waren fur den RingschluR ebenso untauglich. Dagegen fiihrt Erwarmen in 
einem Geinisch aus PhosphorsaurelMethanol(1 : 20) zu einer neuen Verbindung, deren 
UV-Spektrum durch ein intensives Maximum bei 280 nm ( E  = 24800) sofort erkennen 
lafit, daR noch kein RingschluB eingetreten ist. Aus der Analyse geht hervor, da13 
lediglicli der Aminrest der Enamin-Gruppe unter Bildung der Enol-Vorstufe 3 
abgespalten wird. Bei der katalytischen Hydrierung rnit Pt-Katalysator in Methanol 
wurden 2.5 Moll. Wasserstoff aufgenommen unter teilweiser Hydrogenolyse der Ben- 
zylathergruppe. Auch in kristallisierter Form liegt 3 als Enol vor, zeigt eine grune 
Eisen(lI1)-chlorid-Reaktion und zersetzt sich an der Luft unter Rotfarbung. 

Wider Erwarten gelingt es, die vie1 empfindlichere Enol-Vorstufe rnit Phosphor- 
saurelMethano1 (1 :1) bei 90" zu cyclisieren, ohne dall eine wesentliche Riickspaltung 
des Molekuls unter Bildung von Ris-honioveratryl-oxamid eintritt. Als Hauptprodukte 

3) A .  Mondon, H.  J.  Ncstler, H.  G. Vilhuber und M. Erhardt, Chem. Bcr. 98, 46 (1965). 
4) In allen Formelschemata der Arbeit werden Methoxylgruppen am aromatischen Ring 

durch die Abkiirzung R' gekennzeichnet. 
5 )  K. F. Hamen, Dissertat. Univ. Kiel 1961. 
6) Unter Phosphorsaure ist stets die 85proz. Saure zu verstehen. 
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fallen zwei neue Stoffe C ~ ~ H ~ ~ N O J  und C19H23N05 rnit den Schmelzpunkten 230" 
und 175" an. Die hochschmclzende Verbindung ist sowohl in verd. Alkali wie in 
starker Saure Ioslich, in Wasser unloslich; sie zeigt keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 
Das UV-Spektrum hat den Verlauf eines gesatt. 15.16-Dimethoxy-lactams der Ery- 
thrinanreihe 2 ) .  Der abgespaltene Benzylrest, das Auftreten von vier charakteristischen 
Banden im Bereich von 8-10 p und einer OH-Bande im TR-Spektrum lieBen ver- 
muten, daR sich ein cyclisches Halbketal 4 gebildet habe, wodurch das Ausbleibcn 
der Eisen(II1)-chlorid-Reaktion erklart ware. Ein Widerspruch schien darin zu liegen, 
daR die Verbindung in konzentrierter Salzsaure bestandig ist und bcim Verdiinnen rnit 
Wasser unverandert ausfallt. Andererseits sollte sie als Halbketal leicht rnit abso- 
lutem Methanol zu 5 veratherbar sein. Der Versuch bestatigt dies und liefert gleich- 
zeitig den Strukturbeweis fur die tiefer schmelzende Verbindung, da diese rnit den1 
aus 4 gewonnenen Methylather iibereinstimmt. Das Acetat von 4 wurde ebenfalls 
dargestellt. 

Nachdem die Verhaltnisse soweit geklart waren, gelang es auch, das Halbketal 4 
direkt aus l b  durch Erwarmen in Phosphorsaure/Ameisensaure (1 : 5) zu 61 % zu 
erhaltcn. 

Die Empfindlichkeit der Benzylathergruppe und die ungewohnliche Stabilitat des 
Halbketals gaben AnlaR, den Syntheseweg abzuandern. Anstclle von 4-Benzyloxy- 
cyclohexanon wurde 4-Methoxy-cyclohexanon eingesetzt. 

Kondensation rnit 4Methoxy-cyclohexanon-2-glyoxylester 5, 

Die Synthese rnit 4-Methoxy-cyclohexanon unterscheidet sich in ihrem Verlauf von 
der grundlegenden Synthese nur wenig. Vor allem gelingt die Cyclisieruiig der En- 
amin-Vorstufe l c  zu 2c unter Standardbedingungen (s. 0.) glatt, da die aliphatische 
Methylathergruppe schwerer angreifbar ist. 

40' 
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Bei der Aufarbeitung von 2 c  wurde heobachtet, daR das Enol aus seiner Losung in Chloro- 
form mit 2n  NaOH vie1 schwerer ausschiittelbar ist als das unsubstituierte Enol 2a. Offenhar 
setzt die Methoxygruppe am C-Atom 2 die Aciditiit des Enols herab. Verdiinnt nian rnit dem 
zweifachen Volumen Ather, so geht das gesamte Enol in einer Schiitteloperation in die alka- 
lische Phase. Das Verfahren benotigt groBe Mengen .&ther/Chloroform-Gemisches, da 2c in 
Ather unloslich ist; man schlagt deshalb in der Praxis einen Mittelweg ein. AuDer Bis-homo- 
veratryl-oxarnid, dessen Menge etwa einer 5proz. Riickspaltung der Vorstufez) entspricht, 
fallen bei der Amin-Kondensation bzw. Cyclisierung noch zwei Verbindungcn rnit hohen 
Schmelzpunkten (21 1" und 233") an, die als Oxalat und Phosphat des Homoveratrylamins 
erkannt wurden. 

Die Bildung eines violetten Kations aus l a  beim Losen in 6 n  HCI wurde schon friiher er- 
wahnt2). Auch die in dieser Arbeit beschriebenen Enamin-Vorstufen 1 b-d zeigen diesen 
Halochroniie-Effekt, dessen tiefe Farbe auf eine Mcsomeriestabilisierung des Kations hin- 
weist. Die Aufnahme des Protons erfolgt am Ende des Dien-Amin-Systems durch Donator- 
wirkung des freien Elektronenpaars am StickstoE. Das primar entstehende Kation A steht 
ohne Zweifel in Resonanz rnit Kation B iiber eine Wasserstoffbrucke zum Lactam-Sauer- 
stoff, wahrscheiiilich auch mit C. ZusammengefaDt resultiert das mesomere Kation 6, das dem 
Chromophor 7 des Bisnor-hexahydrocurarins 7) ahnlich ist. Die UV-Spektren der Enamin- 
Vorstufen l a  und c in  6 n  HCI zeigen nach Tab. 1 qualitativ eine gute Ubereinstimmung 
mit 78). 

A B C 6 7 

Tab. 1 .  UV-Spektren der Enamin-Vorstufen 1 a und l c  und des Bisnor-hexahydrocurarins7) 

Enamin-Vorstufe Enamin-Vorstufe Bisnor-hexahydro- 
1 a*) l ca )  curarin 

6 n  HCI 6 n  HCI 70proz. Schwefelsaure 
nm log E nm log E nm log c 

245.5 3.27 248 3.85 247 3.90 
279 4.15 278 4.19 28 I 4.29 
394.5 2.12 398 1.80 39 I 1.96 
525 2.50 525 2.34 542.5 4.29 

a) In 70proz. Schwefelsaure nicht bestwindig. 

Durch Hydrierung von 2c rnit Raney-Nickel in alkalischer Losung entsteht selektiv 
die 7P-Hydroxy-Verbindung 8 (Schmp. 171"), die der cis-Reihe angehort (s. u.); sie 
kristallisiert auch als stabiles Monohydrat (Schmp. 132- 135"), das sein Kristall- 
wasser beim Trocknen irn Hochvakuuni erst oberhalb des Schmelzpunktes abgibt. 

Auf dem friiher erprobten Wege2) sollte ubcr das Tosylat von 8 und dessen Spaltung rnit 
Kollidin eine Doppelbindung in den Funfring leicht einfuhrbar sein. Im vorliegenden Fall 
erweist sjch das Tosylat aber als auBerordentlich bestandig, da cs nach stundeiilangcm Kochen 
in Kollidin unverandert zuruckgewonnen wird. Erst bei 250" irn Autoklaven gelingt die Ab- 

7) .I. NugyvJry, W. Arnold, W. von Philipsborn, H. Schmid und P. Karrer, Tetrahedron 

8) H. J. Nestler, Dipl.-Arb. Univ. Kiel 1962. 
[London] 14, 138 (1961). 
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8a 

konn. 
Schwefel- 
Sh"re 

8b 

R' = OCH3 

spaltung zum ungesattigten Lactam 8, das nicht kristallisiert. Sein UV-Spektrum zeigt den 
Verlauf eines il6-Lactamsz), auch entsteht durch katalytische Hydriernng das gesattigte 
Lactam 11, das wieder kristallin ist. Die Darstellung von 9 auf diesem Wege befriedigt in der 
Methode und Ausbeute nicht. 

War schon die Einfiihrung der ersten Doppelbindung in den Fiinfring schwierig, so ver- 
sagten alle Versuche, eine zweite Doppelbindung durch Abspaltung der Methylathergruppe 
in den Sechsring zu legen. Wir wandten uns deshalb wieder dem Hydrierungsprodukt 8 Zu, 
eine MaRnahme, die sich als sehr niitzlich erwcisen sollte. 

Bei kurzem Erwarmen von 8 in konzentrierter Schwefelsaure bildet sich in einer 
Ausbeute uni 75 % ein kristallines Produkt ClgH21N04, entstanden durch Verlust von 
1 Mol Methanol. Da in der Verbindung weder eine Doppelbindung noch eine Hydro- 
xygruppe nachweisbar ist und das UV-Spektrum ein gesattigtes Lactam anzeigt, 
mu13 der cyclische Ather 10 vorliegen. Bei Iangerem Erwarmen entsteht durch partielle 
Entmethylierung ein Phenol mit der OH-Gruppe an C-169). Die Stellung der Phenol- 
gruppe wird in1 NMR-Spektrum des Acetats durch die starke Verschiebung des aro- 
matischen Protons an C-17 angezeigt. 

In den 2.7-Cyclo-oxiden 4 und 10 sind alle Ringe raumlich starr fixiert. Am Drei- 
ding-Modell erkennt man, daR bei einer cis-Verkniipfung der Ringe A/B und einer 
bestimmten Wannenform des Ringes A die C-Atome 2 und 7 einander so genahert 
sind, da13 sie iiber eine Oxidbriicke ohne nennenswerte zusatzliche Spannung ver- 
bunden werden konnen. 

Der Oxid-RingschluB durfte durch Protonierung der aliphatischen Methoxygruppe 
zu 8a eingeleitet werden, gefolgt von einer Abspaltung von Methanol zum Carboniurn- 
ion 8b und anschliel3endem RingschluR. Diesem Mechanismus wird der Vorzug ge- 
geben, weil bei der Bildung des Halbketals 4 die Hydroxygruppe an C-2 im Ubergangs- 
zustand niit Ring A in der Wannenform eine axiale Position einnehmen muB. Man 
~ 

9) P. R. Seidel, unveroffentlicht. 
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darf annehmen, daB die aliphatische Methoxygruppe in 8 die entsprechende Stellung 
innehat, d. h. die stabilere, aquatoriale Position, wenn Ring A in der Sesselform 
vorliegt. Die p-Stellung der Hydroxygruppe am C-7 ist durch den RingschluB mit 
Sicherheit bewiesen. 

Unsere Befunde waren seinerzeit uberraschend, da nach der damals gultigen An- 
schauung gesattigte Erythrinane trans-verkniipfte Ringe A/B besitzen sollten 10). Im 
Cyclo-oxid 10 hatten wir eine Verbindung in der Hand, mit deren Hilfe die Stereo- 
chemie der gesattigten Erythrinane direkt zu beweisen war, unter der Voraussetzung, 
daB bei der Aufspaltung des Oxid-Ringes die Konfiguration an C-6 nicht verandert 
wird. Die in dieser Richtung durchgefuhrten Versuche sind im folgenden Abschnitt 
zusammengefaBt . 
Untersuchungen zur Stereochemie der Erythrinane 

Das Endergebnis unserer fruheren Untersuchungen zur Stereochemie der Ery- 
thrinane haben wir seit langem veroffentlichtll). Es erbrachte den Beweis, daD alle 
bis zum Jahr 1960 bekannten gesattigten Erythrinane, seien sie durch Umwandlung 
natiirlicher Alkaloide oder durch Synthese gewonnen, der cis-Reihe angehoren. Die 
experimentellen Unterlagen, die zu dieser Behauptung berechtigten, werden hier 
dargelegt. 

Die Aufspaltung der Atherbrucke von 10 gelingt am besten nach einer Vorschrift 
von Djerassi und Mitarbb. 12) mit kochendem Acetanhydrid und p-Toluolsulfonsaure. 
Aus dem Rohprodukt der Spaltung kristallisiert als Hauptprodukt ein Acetat 12 b, 
das mit verd. Schwefelsaure zu dem ungesattigten Alkohol 12a verseift wird. Die 
Acetat-Mutterlaugen wurden in gleicher Weise verseift und das erhaltene Produkt 
chromatographisch aufgetrennt. Dabei erhiilt man neben weiteren Mengen 12a einen 
isomeren Alkohol 13a, der durch sein Acetat 13b charakterisiert ist. AuBerdem wird 
ein an C-2 sterisch nicht einheitliches Diol-lactam 14 gefunden. 

- 
12a 

b 
C 

d 

R R" 
H OCH, 
Ac OCH, 
Ac ORc 
H OH 

14 

R' = OCH, 

Bei groBen Ansatzen empfiehlt es sich13), die Acetate 12b und 13b durch fraktionierte 
Kristallisation zu trennen ; ihre Gesamtausbeute betragt 60-65 %, ihr Mengenverhaltnis 
5 :  1.  Die Ausbildung der Doppelbindung zwischen den C-Atomen 1 und 2 ist demnach 

10) V. Prelog, Angew. Chem. 69, 33 (1957). 
11)  A .  Mundon und K. F. Hansen, Tetrahedron Letters [London] 1960, Nr. 14, 5. 
12) C. Djerussi, 0. Halpern, G. R. Pertit und G. H. Thomas, J .  org. Chemistry 24, 1 (1959). 
13)  H. J .  Nestler, Dissertat. Univ. Kiel 1964. 
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stark begiinstigt, eine Beobachtung, die durch andere Versuche bestatigt wird (s. u.). Durch 
partielle Entmethylierung fallt als Nebenprodukt das Diacetat 12c an, das nach Verseifuug 
zu 12d und nachfolgende Methylierung der Phenolgruppe in 12a iibergefiihrt wird. Auch 
hier steht die Phenolgruppe an  C-16, da aus dem oben beschriebenen phenolischen 2.7-Cyclo- 
oxid 10 durch Aufspaltung das Diacetat 12c als Hauptprodukt gewonnen wird. 

Aus den NMR-Spektren von 12a und 13a kann man sofort ablesen, daB die Dop- 
pelbindungen in beiden Isomeren disubstituiert sind. Die Spektren schliel3en aus, da6 
Kristallmodifikationen vorliegen, wie sie in dieser Stoffklasse haufig auftreten. Bei 
der Aufspaltung des Oxidringes unter den genannten Bedingungen wird die Konfi- 
guration an C-6 nicht verandert. 

16 17a (a-OH) 
b (@OH) 

/ R e d .  

21a (B- Jod) 
b (a- Jod) 

22a: X = 0 
b: X = Hz 
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Die exakte Strukturzuordnung fur die Isomeren 12a und 13a wurde auf chemischem 
Wege erbracht. Als Bezugssubztanz dient daz 31-Lactam 16, das schon fruher er- 
halten141, dessen Struktur aber erst durch folgende Synthesen gesichert wurde15- 16). 

Am C-Atom 2 substituierte Erythrinane lassen sich auf dcm friiher eingeschlagenen 
Weg171, z. B. aus 4-Bcnzoyloxy-cyclohexanon-2-essigester und Homoveratrylamin, 
durch Kondensation und Cyclisierung leicht gewinnen 15). Nach alkalischer Verseifung 
der Benzoatgruppen resultiert ein Gemisch isonierer Hydroxy-lactame, aus dem die 
reinen 2 ~ -  und 2P-Epimeren 15a und b durch fraktionierte Kristallisation erhallen 
werden; beide liefern bei der Oxydation dasselbe Ketolactam 18 3,161. Auf einem gani 
anderen Wege hat Bottcher 18) das 1-Keto-lactam 19 synthetisiert, dessen Reduktion 
wiederum zu den epimeren la- und lp-Hydroxy-lactamen 17a und b fiihrt; das (3- 
Epimerc ist ohg und entsteht nur in geringer Ausbeute: 15a, 15b und 17a wurden auch 
durch ihre Acetate charakterisiert. 

Die sterische Zuordnung der Epimeren ist mit Hilfe der NMR-Spektren moglich, 
vgl. Tab. 2. Als Referenz dient die chemische Verschiebung der aromatischen Pro- 
tonen im unsubstituierten cis-lactam 25. In den angefiihrten Verbindungen sind die 
Protonen an C-17 ziemlich lagekonstant, wahrend die Protonen an C-14 durch Substi- 
tuenten starker beeinflufit werden. Dies ist besonders bei den a-standigen OH-Gruppen 
ausgeprigt, die zum aromatischen Proton hingewcndet stchen und dieses nach niederem 
Feld verschieben ; a-standige OH-Gruppen verschieben ebenso wie die Ketogruppen 
nach hoherem Feld. Bei den Acetaten sind die Unterschiede weniger ausgepragt. 
Besonders auffallend ist die Normallage der aromatischen Protonen beim a-Acetat 
aus 17a. Es ist anzunehmen, daR der Ring A bei der Acetylierung in die Wannenform 
umklappt, damit der Substituent in die stabilerc aquatoriale Lage gelangt ; die Acetat- 
gruppe ist dann vom aromatischen Proton an C-14 weggewendet. 

Tab. 2. NMR-Spektren der 1- und 2-Hydroxy-, -Acetoxy- und -Keto-erythrinan-one-@) 

Verbindung 14-Ha) 17-Ha) A Hz 

Referenz 25 6.90 6.60 17.5 
2r*-OH 15a 6.97 6.60 22 

2r*-OAc 6.90 6.64 15.5 

2-Keto 18 6.75 6.61 8.5 
1 %-OH 17a 7.19 6.56 37.5 
IF-OH 17b 6.82 6.63 1 1 . 5  
1 X-OAC 6.89 6.58 18.5 
1-Keto 19 6.63 6.55 5 
rnaxirnale ~ 0.29 4 0.04 + 20 
Abweichung -0.27 -0.05 -12.5 

2P-OH 15 b 6.71 6.58 8 

2P-OAc 6.77 6.60 9.5 

a) In 6 (ppm), bezogen auf TMS = 0 als inneien Standard; alle Messungen in CDCI3 mit Varian A-60. 

14) A.  Mondon, .I. Znnder und H .  I/. Menz, Liebigs Ann. Chem. 667, 126 (1963). 
1s) K. Boehme, Dissertat. Univ. Kiel 1961. 
16)  H .  G. Vilhuber, Dissertat. Univ. Kiel 1965. 
17) A .  Mondon, Chem. Ber. 92, 1461, 1472 (1959). 
18) K. Biiitcher, Dissertat. Univ. Kiel 1960. 
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Die Wasserabspaltung aus den Hydroxy-lactamen 15a, 15b und 17a uber die 
Mesylate liefert ausschliefllich das hl-Lactam 16. Die Ausbildung der Doppelbindung 
zwischen den C-Atomen 1 und 2 ist daher extrem begunstigt gegenuber einer Ab- 
spaltung zu den C-Atomen 3 oder 6. Damit ist die Lage der Doppelbindung in 16 
bewiesen und eine sichere Zuordnung der Isomeren 12a und 13a nioglich. 

Der Abbau19’ von 12a uber das Mesykdt Zuni Jodid 20 (Ausb. 27’4 fiihrt nach der 
Reduktion rnit Zinkstaub in Athanol zu 16. Beim entsprechenden Abbau von 13a 
wurden die Produkte der Finkelsrein-Reaktion genauer untersucht ; wieder kristalli- 
siert ein schwerer losliches Jodid 21a (Ausb. 22”/,), doch gelingt es, aus der Mutter- 
lauge ein leichter losliches Jodid 21 b (Ausb. 41 %) zu isolieren. Die Jodide 20 und 
21 a reagieren niit alkoholischer Silbernitrat-Losung sofort, dagegen ist 21 b vollig 
inert. In den aktiven Formen steht das Jod in P-Stellung, in den inaktiven in 
a-Stellung. Die epimeren Jodide sind den epimeren 7-Hydroxy-lactamen ahnlicli, bei 
denen nur die p-Form unter normalen Bedingungen acetylierbar oder mesylierbar ist. 
Die Bildung zweier Jodide bei der Fiizlcelsfein-Reaktion beruht auf einem nach- 
traglichen Austausch des u-standigen Jods rnit uberschussigem Natriumjodid. Aus 
21a und b wird durch Reduktion das noch unbekannte h2-Lactam 22a gewonnen, das 
rnit Lithiumalanat leicht zur ungesattigten Base 22b reduzierbar ist. 

Mil der katalytischen Hydrierung der Isomeren l t a  und 13a zu einem identischen 
Produkt, dem bekannten ’IF-Hydroxy-lactam 23, ist die Strukturaufklarung der Auf- 
spaltungsprodukte des 2.7-Oxids 10 abgeschlossen. 

Zur vollstandigen Losung des Stereoproblems der Erythrinane war es noch not- 
wendig, die Hydroxygruppe von 23 durch Wasserstoff zu ersetzen. Wieder wurde der 
Wcg uber das Tosylat zum Jodid 24 eingeschlagen, dessen Jodatom nicht rnit Silber- 
nitrat in alkoholischer Losung reagiert. Die Reduktion von 24 liefert schliefllich das 
gesattigte cis-Lactam 25. Entgegen der Erwartung war das authentische cis-Lactam 
mit dem lange bekannten, durch Cyclisierung gewonnenen Lactam vom Schmp. 
118’17) identisch. 

Da das Lactam 25 ebenso wie das von Belleuu dargestellte isomere Lactam 2620) 
schon fruher in Hexahydro-apoerysodinmethyliither iibergefiihrt worden war, war 
der Kreis geschloysen und der Beweis fur die cis-Verknupfung der Ringe A/B fur 
alle genannten Erythrinan-Derivate erbracht. 

Obwohl an der sterischen Zuordnung des unsubstituierten Erythrinans von Bel- 
leuu 211, das auch wir auf unserem Syntheseweg dargestellt hatten17), kaum ein Zweifel 
bestehen konnte, sollte ein exakter Beweis durch Abbau erbracht werden. 

Um den Weg zu vereinfachen, wird aus Cyclohexanon-2-cssigsiiure und p-[3- 
Hydroxy-4-methoxy-plienyl]-athylamin das Phenollactam 28 bereitet 22). Sein Methy- 
lierungsprodukt ist mit 25 identisch. Andererseits entsteht nach Reduktion zur Phenol- 
base und Entfernung dcr Phenolgruppc nach Kenner und Wdlianis23) 15-Methoxy- 
erythrinan (29), das auf dem Weg einer direkten Synthese schon fruher gewonnen 

19) H. P. Furo, Dissertat. Univ. Kiel 1963. 
20) B. Bellenu, Chem. and Ind. 1956, 410; Canad. J. Chem. 35, 651 (1957). 
21) B. Belleuu, J. Amer. chem. SOC. 75, 5765 (1953). 
22) H .  P. Fnro, Dip].-Arb. Univ. Kiel 1960. 
23) G .  W. Kenner und N. R. Williums, J. chem. SOC. [London] 1955, 522. 
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1) TsCI/Py 

2) NaJ 
- 

It '  R' R '  R '  

23 24 25 

26 27 

2 Stufen 

- 
\ /  

CHsO OH OCH, 

28 29 30 

R' = OCH, 

wurde24J. Ein nochmaliger Abbau der entmethylierten Base aus 29241 fuhrt zum cis- 
Erythrinan 30, das mit der von Belleau beschriebenen Base in allen Eigenschaften 
iibereinstimnit. 

Schon friiher sprachen wir die Vermutung aus, daR wahrscheinlich auch frans- 
Erythrinane existent seienlo). Diese Annahnie hat sich bestatigtzs) und wir werden 
dariiber demnachst berichten. 

Kondensation mit 4-Benzoyloxy-cyclohexanon-2-glyoxylester 
Bei der dritten Variante wird 4-Benzoyloxy-cyclohexanon eingesetzt, da die Benzo- 

ylgruppe bei der Cyclisierung erhalten bleibt. Die Kondensation des Ketons mit 
Oxalester erfordert besondere Bedingungen, weil der Glyoxylester zur Verharzung 
neigt ; ein in Benzol unloslicher Diketo-Ester ist fur die anschliel3ende Kondensation 
mit Homoveratrylamin unbrauchbar. Die Ausbeute an der Enamin-Vorstufe 3 d geht 
mruck und betragt nur noch 40%. 

24) A. Mondon, G. Hussrlnieyer und J. Zunder, Chem. Ber. 92, 2543 (1959). 
25) Vgl. H. Lullmunn, A .  Mondon und P. R .  Scidel, Naunyn-Schmiedcbergs Arch. exp. Pathol. 

Pharmakol. 258, 91 (1967). 
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Bei der Aufarbeitung des in Chloroform aufgenomnienen Rohprodukts der Cyclisierung 
IaBt sich das €.no1 uberhaupt nicht mehr rnit 2n hTatronlauge ausschiitteln. Ein Produkt, das 
in geringer Menge in die alkalische Phase geht, erweist sich als das Halbketal 4. Nach Ab- 
dampfen des Chloroforms und Kristallisation des Ruckstands aus Methanol wird 2d in einer 
Ausbeute von 50 % gewonnen. Alle Eigenschaften sprechen fur die angenommene Struktur, 
auch i s t  die kristalline Verbindung in verdiinnter Natronlaugc spielend Ioslich und liefert 
eine positive Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. Urn AufschluD iiber intramolekulare H-Brucken 
in den Enolen 2a, 2c und 2d zu erhalten, wurden die IR-Spektren in Chloroform bei ab- 
nehmendcr Konzentration gemessen. Alle MeBreihen zeigen dasselbe Bild : eine relativ 
schwache aber scharfe OH-Bande bei 3500/cm fur freie OH-Gruppcn und eiiie breite Absorp- 
tion fur OH-Gruppen rnit intramolekularer Wasserstoff briicke zur C-0-Gruppe an C-8 bei 
3200/cm. Demnach werden in den Enolen 2c und 2d keine H-Briicken zu den Substituenten 
an C-2 ausgebildet. 

Das Verhalten der Enole 2c und 2d beim Ausschiitteln mit Alkali aus ihren Losungen in 
Chloroform beruht lediglich auf der abnehmenden Aciditat. Man kann zeigen, da8 auch 
umgekehrt das am stirksten acide Enol 2a  aus seiner waBrig alkalischen L6sung mit Chloro- 
form quantitativ ausschiittelbar ist. Nach Abdampfen des Chloroforms bleibt ein Ruckstand, 
der aus freiem Enol und dessen Natriumsalz besteht. 

Der RingschluB von I d  verlauft stereospezifisch zum Isomeren mit der aquatorialen 
Stellung des Substituenten an C-2 des Ringes A in der Sesselform. Der folgende 
allerdings unerwartete Reaktionsverlauf ist hierfiir beweisend. 

Mit Natriumborhydrid wird 2d in hoher Ausbeute zum sterisch einheitlichen 7p- 
Hydroxy-Derivat 31 a reduziert. Zur  Abspaltung von Wasser wurde dessen Mesylat 
niit Kaliumhydroxid in Diathylenglykol erhitzt ; dabei entstand jedoch kein unge- 
sattigtes Lactam, sondern ausschliefilich das 2.7-Cyclo-oxid 10. Wegen der P-stan- 
digen Mesylatgruppe wird ein zweistufiger Mechanismus iiber 32a und b in Betracht 
gezogen. 

Zum AbschluR dieser Synthese wurde 31a zum 2(3.7~-Dihydroxy-lactam 31b 
(Schmp. 2007 verseift, das im Gegensatz zu 14 (Schmp. lSlc) sterisch einheitlich ist. 
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Kondensation mit 1.4-Cyclohexandion-4-athylenacetal-2-glyoxylester 15) 

Die Variante mit 1.4-Cyclohexandion-monoathylenacetal hatte von vornherein nur 
geringe Aussicht auf Erfolg, da die partiell hydrierte Keto-isatin-Vorstufe bei der 
Cyclisierung auch unter Aromatisierung abreagieren kann. 

Zur Darstellung des empfindlichen Glyoxylesters mussen die angegebenen Bedingungen 
exakt eingehalten werden. Die Kondensation mit Homoveratrylamin fiihrt zwar noch zur 
gesuchten Enamin-Vorstufe 33, doch betragt die Ausbeute nur 12%. Nach dcr Analyse und 
den Spektren ist die Ketalgruppe noch intakt; sie ubersteht auch kurzfristig die Einwirkung 
von 6 n  HCI, in der sich die schwach basische Verbindung rnit tiefroter Farbe lost; beim Ver- 
ddnnen mit Wasser entfarbt sich die Losung wieder und scheidet 33 unverandert ab. 

H 

R 

OH 
35 

x, 0 

36 

R’ = OCH, 

HO fJ-J=o 
0 

37 

R = Hornoveratryl 
38 39 

Da die Empfindlichkeit von 33 gegeniiber Saure nicht so extrem ist, bestand noch eine 
Chance fur den geplanten Ringschlun zu 34. Die Reaktion verlauft auch LuDerlich wie er- 
wartet, da sich die rote Losung langsam entfarbt und das Reaktionsprodukt in Chloroform 
loslich ist; beim Ausschutteln mit 2n  NaOH geht es aber mit braunrotcr Farbe in dic alkalische 
Phase. Nach dem Ansauern fallt eine sich schnell tiefrot farbende schwerlosliche Verbindung 
aus, die aus Essigester in rotvioletten Nadeln kristallisiert. Wahrend der Aufarbeitung kommt 
es zu einer Folgereaktion, die vom farblosen Produkt in der sauren Losung zum tieffarbigen 
Endprodukt fiihrt. Die Analyse C18H17N05 zeigt den Verlust eines Homoveratrylaminrestes, 
der Ketalgruppe und zweier Wasserstoffatome an. Danach ist es klar, daB aus 33 das Isatin- 
Derivat 37 entstanden ist, wahrscheinlich uber die Zwischenstufen 35 nnd 36. Die groI3e 
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Empfindlichkeit der Dioxindole vom Typus 36 in alkalischer Losung und ihre leichte Um- 
wandlung in Isatine ist bekannt 26). Man kann 37 wieder zur farblosen Dioxindolstufe redu- 
zieren, doch ist deren Tsolierung nicht moglich. 

In wenig 2n NaOH lost sich 37 mit blauer Farbe, die bei Zugabe weiterer Lauge nach Gelb 
umschlagt; durch Einleiten von COz kehrt die blaue Farbe zuriick und 37 fallt schliel3lich 
kristallin aus. In der gelben Losung liegt das Dianion 38 der entsprechenden Isatinsaure vor. 
Der Nachweis der Phenolgruppe gelingt besser durch Kupplung rnit diazotiertem p-Nitranilin, 
wobei in saurer Ltisung ein tiefroter Farbstoff entsteht, der sich in Alkali rnit dunkelblauer 
Farbe lost. Mit o-Phenylendiamin wird 37 zum gelben lndolochinoxalin 39 kondeusiert. 

Bei der letzten Variante wird erneut die Erfahrung gernacht, daB zu hoch substi- 
tuierte Vorstufen zurn Erythrinan-RingschluR nicht mehr geeignet sind. Eine Total- 
synthese naturlicher Erythrina-Alkaloide rnit Hilfe der Glyoxylester-Synthese kann 
nur schrittweise und durch nachfolgende Substitution erreicht werden27). 

Der Deutschen Forsc/iung.Fgemeinschafi und dem Fond.9 der Chemischen Industrie sei fur 
die stete Forderung unserer Arbeiten durch Sachbeihilfen gedankt. 

Beschreibung der Versuchez8) 
4-Benz~~loxy-  und 4-Methoxy-cyclohexanon-(l)-glyoxylsaure-(2)-athylester: Zu einer ge- 

ruhrten Suspension von 6.0 g (0.25 Molj Nutriumhydrid in 100 ccm ahsol. Benzol, die auf 10" 
gekiihlt ist, gibt man einige Tropfen der Mischung von 18.25 g (0.125 Mol) Oxalsiiure- 
diathylester rnit 0.125 Mol 4-Benzyloxy- bzw. 4-  Methoxy-cyclohexanon und startet die Reak- 
tion durch Zugabe von 0.5 ccm absol. Methanol. Man tropft unter starkerer AuDenkuhlung 
das Ester/Keton-Gemisch so schnell zu, daR die Temp. 10" nicht uhersteigt; anschlieBend 
wird noch 45 Min. weitergeriihrt und dcm Ansatz dann soviel Wasser zugefiigt, daR sich die 
Benzolschicht glatt abtrennt. Die waRr. Schicht schiittelt man noch einmal rnit Benzol aus, 
sauert mit 4 n  HC1 an, sattigt rnit NaCl und extrdhiert erschopfend rnit Ather: Ausb. an 
Rohester 75 -SO%, bei kontinuicrlicher Extraktion (20 Stdn.) uber 90%. 

4-Benzoyloxy-cyclohexanon- ( I )  -glyo.xylsaure- (2) -iithylester und Cyclohexnndion- (1.4) -Sly- 
oxylsaure-(2) -iithylester-4-athylenncetal: Man arbeitet wie vorstehend, jedoch mit Lquimolaren 
Mengen von Natriumhydrid, Oxalester und Keton in Ansatzen von 0.025 Moi; sobald das 
Natriumhydrid verbraucht ist (ca. 45 Min.), wird der gesamte Ansatz in die ber. Menge 
eiskalter, mit NaCl gesatt. 2n H2S04 eingegossen und sofort dreimal mit Ather extrahiert; 
man wascht einmal rnit eiskalter gesatt. NaC1-Losung, trocknet und dampft das Losungsmittel 
i.Vak. ab; das Rohprodukt wird sofort weiter nmgesetzt. 
3-Homovera~rylamino-5-benzyloxy-l-homoveratryl-5.6-dihydro-4H-oxindol (1 bj : 15.3 g 

(0.05 Mol) 4-Benzyloxy-cyclohexanon-jl)-glyoxylsarire-(2)-atl~ylester und 18.1 g (0.1 Mol) 
Homoveratrylamin werden in 70 ccm absol. Benzol unter Rucknun am Wasserabscheider 
8 Stdn. erhitzt. Das Benzol wird i.Vak. abgedampft und der Ruckstand zweimal aus Metha- 
nol umkristallisiert, Schmp. 103-104"; Ausb. 19.5 g (66.5 %). 

C3JH40N206 (584.7) Ber. C 71.89 H 6.90 N 4.79 Gef. C 71.90 H 7.01 N 4.88 
UV29): A,, 282 (4.39); Amin 252 (3.85). 

26) W. Langenbeck, F. Hellrung und R. Jittemann, Liebigs Ann. Chem. 512, 276 (1934). 
27) Vgl. IX. Mitteil.1). 
28) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden im Mikroanalytischen 

29) Alle UV-Spektren sind in Methanol rnit dem Spektrophotometer RPQ 20 A der Fa. 
Laboratorium Kronach von Dr. A .  Schodler und I .  Beetz ausgefiihrt. 

C. Zeiss gemessen: Angaben Xmax/A,in in nm (log E). 
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3-Ho1noseratrylaniino-S-t~ieth~~x~~-l-honioverutryl-S.6-dihydro-4 H-oxindol (1 c) : Wie vor- 
stehend werden 25.0 g (0.1 1 Mol) 4-n.lethoxy-cycl~hexanon-(l)-glyo,~ylsaure-~2)-athylester 
rnit 39.0 g (0.215 Mol) Homoveratrylrrmin kondensiert und das Produkt aus Methanol kristal- 
lisiert, Schmp. 99'; Ausb. 38.0 g (69%). 

C2gH36NZ06 (508.6) Ber. C 68.48 H 7.14 N 5.51 Gef. C 68.79 H 7.12 N 5.42 

UV: hmax 228 (4.35) und 282 (4.26): amin 250 (3.62). 
IR3o): 3.1 (NH), 6.0 (CO-Lactam) und 6.1 (C-C). 

Bei grofleren AnsLtzen wurde das neutrak Oxalat des Homoverutrylamins als Nebenprodukt 
isoliert. Es bildet aus Methanol glanzende Blattchen vom Schmp. 21 lo, ist in Wasser leicht 
loslich und entfarbt Kaliumpermanganat-Losung sofort; rnit Ca2+-Ionen erhiilt man eine 
Fallung von Calciumoxalat. 

C22H31N208 (452.5) Ber. C 58.39 H 7.13 N 6.19 Gef. C 58.33 H 7.16 N 6.23 

3-Homoveratrylamino-S-benzoyloxy-l-homoveratryl-S.6-dihydro-4H-oxindol (1 d) : Roher 4- 
Benzoyloxy-cyclohexctnon-(I) -glyoxylsiiure-(2) -iithylester (0.025 Mol-Ansatz) wird mit 9.05 g 
(0.05 Mol) Homoveratrylamin wie vorstehend kondensiert. Das Rohprodukt liefert aus 
Methanol zuerst verfilzte Nadeln vom Schmp. 11 lo, die sich in kochendem Methanol in eine 
bei 145" schmelzende Modifikation umwandeln; Ausb. 6.0 g (40 %, bez. auf 4-Benzoyloxy- 
cyclohexanon). 

C35H38N207 (598.7) Ber. C 70.21 H 6.40 N 4.68 Gef. C 70.21 H 6.24 N 4.77 

UV: hmax 228 (4.51, 280 (4.92) und 333 (3.78). 
IR: 3.0 (NH), 5.9 (CO-Ester), 6.0 (CO-Lactam) und 6.1 (C=C). 

3-Hydroxy-5-benzyloxy-l-homoveratryl-5.6-dihydro-4H-oxindol (3) : 10.0 g (0.01 7 Mol) 1 h 
werden in einer Mischung von 200 ccm Methanol und 20 ccm 85proz. Phosphorsaure 20 Stdn. 
auf 80-90" erhitzt. Das beim Erkalten abgescliiedene Bis-hornoverutryl-oxamid (Schmp. 
175") wird abfiltriert, das Filtrat rnit dem gleichen Vol. Wasser versetzt und das Methanol 
i.Vak. abgedampft. Das abgeschiedene 0 1  nimmt man in Chloroform auf, wascht rnit Wasser 
neutral, trocknet und dampft ab. Der Ruckstand kristallisiert BUS Ather und schmilzt nach 
weiterer Reinigung bei 121"; Ausb. 5.5 g (76%). Die Verbindung zeigt in Methanol eine 
smaragdgrune Eisen(lI1)-chlorid-Reaktion. 

CzsH27NOj (421.5) Ber. C 71.24 H 6.46 N 3.32 Gef. C 71.34 H 6.42 N 3.44 
UV: A,,, 226 (4.08) und 280 (4.39); Amin 245 (3.72). 

7~-Hydroxy-15.16-dimethoxy-2~.7~-rpoxy-cis-erythrinun-on-(8) (4) 

a) 1.0 g 3 wird mit einer Mischung von 10 ccrn Methanol und 10 ccm 85proz. Phosphor- 
siiure 18 Stdn. auf 9 0  erhitzt. Man versetzt dann rnit 10 ccm Wasser, dampft das Methanol 
i.Vak. ab und nirnmt das abgeschiedene 61 in Chloroform a d .  Die ubliche Aufarbeitung 
liefert 0.7 g hellgefarbtes Harz, das beim Anreiben mit Methanol/hher z. T. kristallisiert; 
aus Methanol (2mal) Schmp. 2 3 0 ;  Ausb. 0.14 g; aus der Mutterlauge wird 5 isoliert (s. u.). 

C18H21N05 (331.4) Bet. C 65.24 H 6.39 N 4.23 Gef. C 64.96 H 6.66 N 4.38 

UV: Amax 284 (3.54); A,i, 255 (2.79). 
IR: 3.15 (OH), 6.0 (CO-Lactam), 8.55, 8.75, 9.18 und 9.65 (Halbketal). 
NMRjl):  14-H 6.70 (1 H, s); 17-H 6.59 (1 H, s); OH um 5.4 (1 H, breit, austauschbar mit 

D20); 2ar-H 4.65 (lH, m) und OCH3 3.88 und 3.90 (je 3H, s). 

30) Die IR-Spektren wurden als KBr-PreMinge rnit dem Infracord Modell 137 der Fa. Perkin- 

31) Varian A-60, alle Angaben fur Losungen in CDC13 in 8 (ppm) rnit TMS = 0 als innerem 
Elmer gemessen, Angaben in Wellenlangen (g). 

Standard. 
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h) 5.2 g l b  werden in einer Mischung von 15 ccm 85proz. Phosphorsiiure und 75 ccm Amei- 
sensaure 9 Stdn. auf 90" erhitzt. Nach Erkalten versetzt man mit 50 ccm Wasser, schiittelt 
mehrmals rnit Chloroform aus, wascht die vereinigten Chloroformausziige mit Wasser, 
trocknet und dampft das L6sungsmittel ab. Es bleiben 4.5 g gelb gefarbtes Harz zuriick, aus 
dem durch Kristallisation aus Methanol 1.8 g (61 :A) Nadeln vom Schmp. 230" isoliert werden; 
die Verbindung ist mit der unter a) gewonnenen identisch. 

7a.l5.16-Trimethoxy-2~.7~-rpoxy-cis-erythrinnn-on-(~) (5) 

a) Aus der Mutterlauge von 4 (s. 0.) wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand 
in Benzol gelost; man schiittelt rnit 2n NaOH aus, wascht die Benzolschicht neutral, trocknet 
und dampft i.Vak. ab. Das ruriickbleihende gelbe Harz kristallisiert aus Methanol und schmilzt 
nach Umkristdhieren bei 177"; Ausb. 0.154 g. 

C19H23N05 (345.4) Ber. C 66.07 H 6.71 N 4.06 Gef. C 66.03 H 6.73 N 4.15 

UV: h,,, 284 (3.60);  hfin 255 (2.68). 

IR: 5.9 (CO-Lactam), 8.5, 8.7, 9.2 und 9.6 (Ketal). 

b) Man laBt 0.20 g 4 in 50 ccm absol. Methanol, in das zuvor trockenes HCI eingeleitet 
worden war, einen Tag bei Raumtemp. stehen, neutralisiert dann mit festem Natriumhydro- 
gencarbonat und verdiinnt mit Wasser auf das doppelte Vol.; man dampft das Methanol 
i.Vak. ab, schiittelt die wa8r. Losung rnit Chloroform aus und arbeitet wie iiblich auf. 

Das Reaktionsprodukt, ein farbloses Harz, schmilzt nach mehrfachem Kristallisieren aus 
Methanol bei 177'; Ausb. 0.125 g. Die Verbindung ist rnit der unter a) gewonnenen identisch. 

I5.16-Dimethoxy-7a-acetoxy-2~.7~-epoxy-cis-erythrinan-on-(8) : 0. I5 g 4 werden mit 1.5 
ccm Acefanhydrid und 3 ccm Pyridin bei Raumtemp. umgesetzt ; nach iiblicher Aufarbeitung 
wird das Produkt aus Benzol/Ather kristallisiert, Schmp. 240". 

NMR:  14-H 6.69 (1 H, s); 17-H 6.60 ( IH,  s): 2.x-H 4.77 (1 H, m); OCH3 3.88 ( 6 H ,  s); 
OCOCH3 2.09 ( 3 H ,  s). 

2~.15.16-Trimethoxy-erythrinan-dion-(7.8) (2c) : 40.0 g 1 c werden in 100 ccm Methanol 
unter Erwarmen gelost und mit 100 ccm Wasser und 100 ccm 85proz. Phosphorsuure versetzt. 
Die zuerst tiefrote Losung ist nach 6stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad unter Nz hellbraun 
gefarbt, Das Methanol wird i. Vak. abgedampft, die Losung rnit 200 ccm Wasser verdiinnt 
und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformauszuge werden mit Ather bis zur starken 
Triibung versetzt und dreimal mit 2n NaOH extrahiert. Nach Ansauern der alkalischen Am- 
zuge mit 4 n  HCI wird erneut mit Chloroform ausgeschiittelt und wie iiblich aufgearbeitet. 
Der Ruckstand kristallisiert aus Methanol/kher und schmilzt nach zweimaligem Umkristal- 
lisieren bei 187"; Ausb. 20.0 g (74%). 

CI9H23N05 (345.4) Ber. C 66.07 H 6.71 N 4.06 Gef. C 65.96 H 6.62 N 4.20 

UV: hmax 280 (3.61);  >,in 270 (3.50). 

Bei groBen Cyclisierungsansatzen fallt beim Erkalten neben Bis-homoveratryl-uxamid auch 
Homoveratrylammoniumphosphat rnit 2ers.-P. > 233" aus. Die Verbindung ist in Methanol 
sehr schwer, in Wasser leicht loslich; sie liefert mit 2 n  NaOH Homoverdtrylamin. Phosphat 
wurdc durch Fallung des in Essigsiiure loslichen Silberphosphat-Niederschlags nachgewiesen. 

IR: 3.4 (Trog) und charakteristische Banden bei 6.0, 7.9, 8.1, 8.2, 9.1, 11.4, 12.1, 12.7 und 
12.9. 

15.I6-Dimethoxy-2~-benryloxy-erythrinun-dion-(7.8) (2d): Eine Mischung aus 10.0 g 1 d 
und je 70 ccm Methanol, Wasser und 85proz. Phosphorsuure wird unter N2 6 Stdn. auf 100' 
erhitzt, wobei die anfangs tiefrote Farbe der Losung nach Gelb umschlagt. Nach Erkalten 
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versetzt man mit dem doppeltcn Vol. Wasser, extrahiert erschopfend mit Chloroform und 
schiittelt die Chloroformlosung nach Zugabe voii etwas Ather dreinial mit 2n  NaOH aus 
(s. u.). 

Die Chloroformlosung wird mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und 
abgcdampft. Das zuruckbleibende rote Harz (5.5 g) kristallisiert aus Methanol. Die reine 
Verbindung schmilzt bei 197'; Ausb. 3.6 g (50%). 

C 2 5 H 2 ~ N 0 6  (435.5) Ber. C 68.95 H 5.79 N 3.22 Gel. C 68.57 H 5.95 N 3.44 

UV: h,,, 228 (4.42) und 280 (3.62); Amin 265 (3.55). 

TR: 3.1 (Enol-OH, stark), 5.7 (CO-Kelon, schwach), 5.9 (CO-Ester) und 6.05 (CO-Lactam). 

Die alkalische Phase (s. 0.) wird mit 6n IICI angesiiuert, rnit NaCl geszttigt und rnit Chlo- 
roform ausgeschiittelt. Nach Aufarbeitung erhzlt man 0.66 g Rohprodukt, das aus Ather/ 
Methanol kristallisiert. Nach Umkristallisieren schmilzt die reine Verbindung bei 230" ; sie 
ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit 4 identisch. 

7,9-Hydroxy-2~./5.16-trirnethox~-cis-erythrin~~n-on-(8) (8) : 10.0 g 2c werden in 200 ccm 
Methanol und 15 ccm 4n NaOH mit Raney-Nickel und Wusserstqf geschuttelt. Die Wasser- 
stoffaufnahme betriigt innerhalb 5 Stdn. 650 ccm. Man arbeitet wie iiblich auf und kristallisiert 
das Produkt mehrnials aus Methanol um, Schmp. 171". 

Bei 100 g-Ansiitzen hydriert man Linter den gleichen Bedingungen im Hochdruck-Auto- 
kkdven; bei einem Anfangsdruck $'on 100 at erfolgt die Aufnahme der ber. Meiige Wasser- 
stoff beim Einschalten der magnetischen Riihrung nahezu schlagartig, sicherheitshalber Ia13t 
mail noch 1 Stde. reagieren. Die Ausb. liegt stets iiber 90%. 

C1gHzsNOs (347.4) Ber. C 65.96 €I 7.25 N 4.03 Gef. C 65.84 H 7.16 N 4.15 

UV: )imax 282 (3.71); Amin 255 (3.01). 

1R: 2.85-3.0 (OH) uud 5.95 (CO-Lactam). 

Aus w a h .  Losungen kristallisiert 8 als Monuhydrut in groben Kristallblocken vom Schmp. 
1 32 - 1 35". 

C19H25N05 .H20 (365.4) 

IR:  2.8 und 3.05 (OH), 5.8 (CO-Lactani). 
Das Kristallwasser wird erst beim Erhitzen iiber den Schmp. i. Hochvak. abgegeben. 

p-ToluolsuEfonat: Schmp. 190" (aus Methanol/Atherj; Ausb. 96 %, 
2/5'.15.16-Trimethuxy-erythrinen-j6)-un-(8) (9): 5.5 g 8-p-Toluolsiilfonat werden rnit 80 ccm 

Kollidin unter N 2  in1 Autoklaven 7 Stdn. auf 2 5 0  erhitzt. Nach Erkalten hat sich ein fester 
Kuehen abgesetzt, der in Methanol gelost wird. Man dampft das Methanol und Kollidin 
i.Vak. ab, ninimt den Riickstand in Chloroform auf, wascht mit 2n HCl und Wasser und 
isoliert den Neutralteil. Das Rohprodukt wird zweimal bei 170" (Badtemp.)/0.03 Torr destil- 
liert : blaRgelbes, nicht kristallisierendes Harz, Ausb. 2.0 g (76 %). 

Ber. C 62.45 H 7.45 N 3.83 Gef. C 63.03 H 7.33 N 3.86 

UV: hmax 282 (3.66); hmin 260 (3.49). 

2,9.15.16-Trimethoxy-cis-erythrinan-on-(8) (11): 0.1 28 g 9 werden in Eisessig rnit Pt02 
nach Adams hydriert; dic Aufnahme betriigt 9.05 ccm H2 (ber. 9.3 ccm). Nach Destillation 
bei 170" (Badtemp.)/0.03 Torr kristallisiert das Produkt aus Ather/Methanol, Schmp. 160". 

C,9H25N04 (331.4) Ber. C 68.86 H 7.60 N 4.23 Gef. C 68.58 H 7.36 N 4.04 

UV: hmax 284 (3.68); Amin 255 (2.94). 

15.16-Dimethox~-2~.7,9-epox~-cis-erythrinun-~n-(8) (10) : 3.5 g 8 werden in 35 ccm konz. 
Schwefelsaure eine halbe Stde. auf 50" erwlrmt. Man gieRt auf 100 g Eis, schiittelt mit Chloro- 
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form aus, wascht die Chloroformausziige rnit Wasser, trocknet und dainpft ab. Der Ruckstand 
wird aus Mcthanol/Ather mehrnials umkristallisiert, Schmp. 220-- 221"; Ausb. 2.5 g (78 %). 

C18HZ1N04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.54 H 6.59 N 4.47 
UV: A,,, 284 (3.78); hmin 252 (2.78). 
JR: 5.9 (CO-Lactam). 
NMR: 14-H 6.79 (1 H, s); 17-H 6.62 (1 H, s); 2a-H 4.5 (m) und 7a-H 4.28 (d, J = 6 Hz), 

darunter ein Multiplett von lop-H (Gesamtintegral 3H); OCH, 3.88 und 3.92 (je 3H,"s). 

Bei groRen Ansltzen gewinnt man nieht umgesetztcs Ausgangsmaterial aus der walk. 
Phase als Monohydrat (s. 0.) zuriick. Erhoht man die Temp. und verlangert die Reaktions- 
dauer, so tritt in zunehmendem MaDe Phenolspaltung auf unter Bildung yon: 

16-Hydruxy-l5-metho~y-2~.7~-epox~~-cis-erythrin~n-on-(~j:  Wird der OxidringschluR zu 
10 bei Temperaturen von 60" und mehr durchgefiihrt, so lafit sich aus dem Rohprodukt durch 
Ausschiitteln rnit 2n NaOH ein Phenol abtrennen; es kristallisiert aus wenig Methanol in 
blal3gelben Kristallblocken vom Schmp. 186- 188" (Ausb. 15 -20 %). 

C17H19N04 (297.4) Bet. C 67.76 H 6.36 N 4.65 Gef. C 67.24 H 6.41 N 4.66 
IR: 3.0 (OH). 
NMR: 14-H 6.89 (1 H, s ) ;  17-H 6.59 (1 H, s); OH um 5.9 (1 H, hreit, austauschbar mit 

DzO); 2a-H 4.5 (m) und 7a-H 4.29 (d,J  = 6 Hz), darunter Multiplett yon 109-H (Gesanit- 
integral 3 H); OCH3 3.90 (3 H, s). 

Acemt: Schmp. 225" (aus Methanol). 
NMR: Hhomat  6.85 und 6.81 (je I H, s ) ;  OCOCH3 2.32 (3H, s). 

Aufspultung des Oxids 10: 7.7 g 10 und 3.6g p-Toluolsulfonsaure werden in 160ccm Acet- 
anhydrid 45 Min. unter Ruckflu5 erhitzt. Man gieBt die heil3e Losung auf 400 g Eis und lafit 
die Mischung unter gelegentlichem Umschwenken etwa 4 Stdn. bis zur volligen Kliirung 
stehen. Nach Verdiinnen rnit 150 ccrn Wasser wird rnit Chloroform ausgeschiittelt, mit gesatt. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und abgeddmpft. 

Der Riickstand kristallisiert aus Methanol/hher nur teilweise (s. u.) und liefert : 

I5.16-Dimethoxy-7~-acetoxy-cis-erythrinen-(I)-on-(8) (12b): Schmp. 188-189°, Ausb. 4.3 g. 
C20H23N05 (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 Gel. C 67.26 H 6.51 N 3.85 

U V :  A,,, 284 (3.63); hmin 225 (2.78). 
1R: 5.7 (CO-Ester), 5.9 (CO-Lactam) und 6.05 (C=C). 
NMR:  HA^^^^^ 6.74 und 6.65 (je 1 H, s); Holefin 6.1 und 5.9 (je 1 H, m); 7a-H 5.43 (1 H, d, 

J = 7.5 Hz); OCH3 3.83 und 3.78 (je 3H, s); OCOCH3 2.09 (3H, s). 

Mikrohydrierung: 5.5 mg Substanz nehmen rnit Platin in Methanol 0.33 ccm H2 a d  (ber. 
0.35 ccm). 

7~-Hydroxy-l5.I6-dimethoxy-cis-eryfh~inen-(lj-on-(8) (1Za): 0.50 g 12b werden rnit 10 ccm 
Methanol und 10 ccm 2n H2S04 15 Stdn. auf 75" erwarmt. Das Methanol wird i.Vak. ent- 
fernt, die Losung mit 40 ccm Wasser verdunnt und rnit Chloroform ausgeschuttelt. Nach der 
iiblichen Aufarbeituiig wird der Ruckstand aus Methanol/&her kristallisiert, Schmp. 216"; 
Ausb. 0.40 g (91 %). 

C18H21N04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.36 H 6.74 N 4.45 

UV: Amax 284 (3.64); Amin 255 (2.94). 

IR: 2.93 (OH) und 5.95 (CO-Lactam). 
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NMR: 14-H 6.80 (lH, s); 17-H 6.64 (lH, s); Holefin 6.1 (2H, mj; OH 4.95 ( I H ,  s, aus- 
tauschbar mit D20); 7a-H 4.42 (1 H, d, J = 8 Hz); 10P-H 4.1 (1 H, m); OCHX 3.86 und 3.82 
(je 3 H, s); 6a-H 2.95 (1 R, verbr. d, J 5 8 Hz). 

12a-Mefhansulfonur. Schmp. 235O (aus Methanol, Aceton oder Essigester); Ausb. 85 95 %. 
ClgH23NOhS (393.4) Ber. C 58.01 H 5.89 N 3.56 Gef. C 58.14 H 5.91 N 3.63 

Der nicht kristallisierende Anteil aus dem Rohprodukt der Oxidaufspaltung (3.20 g) (s. 0.)  

wird wie vorstehend verseift und das erhaltene Produkt (2.74 g) in Benzol an A1203 nach Brock- 
mann chromatographiert; man eluiert bei steigendem Z u s a t ~  von Methanol folgende Frak- 
tionen: 

I Methanol 0.25 yg 
I1 Methanol 0.5% 0-45 g 10 

111 Methanol 1.0% 0.63 g 13a 

IV Methanol 2.0% 0.48 g 12a 

V Methanol 5.0% 0.30 g 14 

0.02 g 

7/3-Hydroxy-15. 16-d1methox.v-crs-ery~Rrinen-/2)-on-(8~ (13a) : Das aus Fraktion 111 der 
vorstehenden Trennung erhaltene Produkt kristdllisiert aus Methanol, Schmp. 175 . 

C18HZ1N04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.66 H 6.88 N 4.51 

U V :  281 (3.67); hmin 253 (2.80). 

1R: 3.05 (OH) und 6.0 (CO-LaLtam). 

NMR: 14-H 6.88 ( I  H, s); 17-H 6.61 ( l H ,  s), H0lcfln 6.0 (2H, m); O H  5.30 (1 H, verbr. s, 
mit D20  austauschbar); 7rx-H 4.3 (I 11, verbr. d, J - 6.5 Hz). darunter 109-H 4.25 (1 H, m); 
OCH3 3.88 und 3.83 (je 3 H, s). 

13a-Methunsulfonat: Schmp. 200' taus Methanol, Aceton oder Essigester); Ausb. 90 7;. 
C19H23N0~S (393.4) Ber. C 58.01 H 5.98 N 3.56 Gef. C 57.87 H 5.93 N 3.79 

2~.7~-Dihydrox~-15.ICi-dimetAoxy-cr~-ery~hrinnn-on-(8) (14) : Das aus Fraktion V der vor- 
stehenden Trennung erhaltene Produkt kristallisiert am Methanollkher, Schmp. 180- 181". 

ClgH23N05 (333.4) Ber. C 64.85 H 6.95 N 4.20 Cef. C 64.72 H 6.81 N 4.29 

UV: Ama, 283 (3.51); A,in 254 (2.65). 
IR: 3.0 (OH) und 5.9 (CO-Lactam). 

GroiOere Ansatze der Oxidaufspaltung arbeitet man besser durch fraktionierte Kristalli- 
sation auf. Nach Abtrennung yon 12b wird die Mutterlauge eingeengt, es kristallisiert: 

15.16-Dimefhox~~-7/3-acefo~~-c is -cr~~hrini~n-~2/ -on-(8 /  (13 b) . Schmp. 183 - 184" (aus Essig- 
ester); Ausb. 10%. 

C20H23NO5 (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 Gef. C 67.23 H 6.53 N 3.81 

1R:  5.7 (CO-Ester) und 5.9 (CO-Lactam). 
NMR: Hhomat 6.78 und 6.59 (je 1 H, s ) ;  Holefin 5.93 (2H. m); 7c(-H 5.6 (1 H, d, J = 6.5 

Hz); lop-H 4.3 (1 H, m); OCH3 3.82 und 3.78 (je 3 H, 3 ) ;  OCOCH3 2.09 (3H, s). 

Mikruhvdrierung: 4.6 mg Substanz nehmen in Mcthanol in Ggw. voii Platin 0.28 ccm Hz 

Die Verseifung des Acetats liefert 13a 
Durch weitere fraktionierte Kristdllisalion erhalt man als drittes Produkt : 

auf (ber. 0.29 ccm). 
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~S-Methoxy-7~.16-diaeetoxy-cis-erythrinen-~I)-on-(~) (12c): Schmp. 200 ~- 201" (aus Me- 
thanol); Ausb. 6.3 %. 

C Z I H Z ~ N O ~  (385.4) Ber. C 65.44 H 6.02 N 3.63 Gef. C 65.23 H 5.81 N 3.79 
UV: hmax 278 (3.46); Amjn 249 (2.71). 
IR: 5.7 (CO-Ester), 5.85 (CO-Lactam) und 8.1 -8.2 (Acetdt). 

NMR: H ~ ~ o ~ ~ t  6.9 und 6.8 (je 1 H, sl; Holefin 5.95 (2H, ml; 7a-H 5.47 (1 H, d, J = 7.5 Hz): 

Das oben beschriebene Phenoloxid 10 liefert bei der Oxidaufspaltung mit Acetanhydrid/ 

7/3.16-Dihydroxy- 15-~nethoxy-cis-erythrinen-(l) -on-(X) (12d) : Bei der sauren Verseifung von 

OCH3 3.82 (3H, s); OCOCH3 2.3 und 2.1 (je 3H, s). 

p-Toluolsulfonsaure als Hauptprodukt 12c. 

12c (0.14 g) erhilt man aus Essigester Nddcln voni Schmp. 266'; Ausb. 0.06 g (5473. 

Ber. C 67.76 H 6.36 N 4.65 Gef. C 67.62 H 6.57 N 4.62 C I ~ H ~ ~ N O ~  (301.3) 

Methylierung: 0.10 g 12d werden in Aceton und wenig Methanol mit uberschuss. ather. 
Diazomefhan-Losung 14 Stdn. aufbewahrt. Man isoliert eine aus Ather kristallisierende 
Substanz vom Schmp. 215" (0.07 g), nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum rnit 12a identisch. 

2a- und 2~-Hydroxy-l5.16-diii~ethoxy-cis-erythrinan-on-(8) (15a und 15b) 

a) 4-Benzoyloxy-cyclohexnnon-( I)-essigsaure-(2)-athylester: 50.0 g (0.23 Mol) 4- Benzoyl- 
oxy-cycbhexanon und 65.0 g (0.92 Mol) frisch dest. Pyrrolidin werden in 1200 ccm ahsol. 
Benzol 5 Stdn. unter RuckAuR am Wasserahscheider erhitzt. Man destilliert das Benzol und 
uberschiiss. Pyrrolidin i. Vak. ab und kristallisiert das Enamin aus Methanol um, Schmp. 

Zu einer Losung von 50.0 g (0.185 Mol) des Enamins in 500 ccm absol. Dioxan werden 
36.6 g (0.217 Mol) Bromessigsuure-athJ.'lester getropft und auschlieDeiid wird 3.5 Stdn. unter 
RiickfluB erhitzt. Man entfernt das Losungsmittel i. vdk., versetzt den Ruckstand mit dem 
gleichen Vol. Wasser und erwirmt 1 Stde. auf den1 Dampfbad unter gelegentlichem Um- 
schwenken. Nach Erkalten wird ausgeathert und der in uhlicher Weise isolierte Neutralteil 
bei 160" (Badtemp.)/O.Ol Torr destilliert: ziihfluss. gelbes 0 1 ,  Ausb, 21.1 g (38%). 

b) 5-Benzoyloxy-I-homoveratryl-4.5.6.7- bzw. 3a.4.5.6-tetrahydro-oxindol: 15.0 g (0.05 Mol) 
des unter a) gewonnenen y-Ketoesters werden mit 9.2 g (0.05 Mol) Homoveratrylumin in 
150 ccm Xylol unter Ruckflub am Wasserabscheider erhitzt; nach Abdampfeo des Xylols 
i.Vak. erhalt man einen Sirup, der als Rohprodukt weiter umgesetzt wird. 

c) Cyclisierung und Verseifung: Das unter b) gewonnene Rohprodukt wird mit je 80 ccm 
Methanol, Wasser und 85proz. Phosphorsuure 8 Stdn. auf 100" erhitzt. Man arbeitet wie 
iiblich auf und vcrseift das Reaktionsprodukt rnit KOH jn Methanol. Der aus Essigester 
kristallisierende Neutralteil ist ein Gemisch der Epimeren 15a und b: Ausb. 13.9 g (890/,, 
bez. auf y-Ketoester). 

d) Trennung der Epimeren: Das unter c) erhaltenc Rohprodukt wird durch Chromato- 
graphieren an A1203 nach Brockmann und Eluieren rnit Benzol/l% Methanol aufgetrennt : 
zuerst eluiert man 15a vom Schmp. 149' und danach 15b vom Schmp. 196", etwa im 
Verhaltnis 1 : I .  

Zum gleichen Ergebnis gelangt man auch durch fraktionierte Kristallisation des Rohpro- 
dukts aus Essigester, wobei zuerst das schwerer Iosliche 15b auskristallisiert und 15a durch 
Einengen der Mutterlauge gewonnen wird. 

C18H23N04 (317.4) Ber. C 68.12 H 7.31 N 4.41 
15a: Gef. C 68.05 H 7.28 N 4.37 
15b: Gef. C 68.06 H 7.29 N 4.49 

125-130"; Ausb. 59.0 g (95%). 

41* 
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UV (15a und b): Amax 284 (3.66). 
IR (15a): 2.95 (OH) und 6.05 (CO-Lactam); (15b): 3.0 (OH) und 6.0 (CO-Lactam). 
NMR (15a): 14-H 6.97 (IH,  s); 17-H 6.60 (1H, s); 2P-H und 10-PH 4.25 3.92 (?H, m); 

OCH3 3.88 und 3.84 (je 3H, s); OH 3.66 ( IH ,  s, rnit DzO austauschbarj. - 
(15b): 14-H 6.71 (1 H, s); 17-H 6.58 (1H, s); 2a-H und IOP-H 4.25- 3.90 (2H, m); OCH3 
3.88 und 3.85 (je 3H, s); OR 3.17 (1 H, s, mit D20 austauschbar). 

15a- und 15 b-Acetai: Die rnit AcetanhydridlPyridin erhaltenen Acetate qind Harze; sie 

NMR (15a-Acetat): 14-H 6.90 (1 H, s); 17-H 6.64 (1 H, 3); 29-H 5.11 (IH, m); OCOCH3 

(15b-Acetat): 14-H 6.77 (1H, s); 17-H 6.60 ( I  H, s); 2a-H 5.05 (1 H, ni); OCOCH3 2.06 

destillieren bei 170" (Badtemp.)10.02 Torr. 

2.13 (3 H, s). -- 

(3H, sj. 
15a-Methansulfonat: Schmp. 162" (aus Benzol), Ausb. 70 %. 
15 b-Methansulfonat: Schmp. 142" (aus AcetonjAther), Ausb. 75 %. 

C1gH+!06S (395.4) Ber. C 57.71 H 6.37 N 3.54 
15a-Mesylat: Gef. C 57.60 H 6.46 N 3.69 
15b-Mesylat: Gef. C 57.39 H 6.34 N 3.76 

l a -  and l~-Hydroxy-15.16-dimethoxy-cis-rrythrinnn-on-(~) (17a und 17b): 0.44 g 15.16- 
Dimethoxy-cis-erythrinon-dio~-(l.~) (19)'s) werden in 20 ccm Athanol rnit 0.1 g Nairiumbor- 
hydridunter Ruhrcn vcrsetzt. Man laDt 1 Stde. bei 20" reagieren, verdiinnt rnit 20 ccm Wasser, 
kocht die Losung kurz auf und schuttelt d a m  rnit Benzol aus. Der Benzolruckstand (0.3 g) 
wird an AlzOs nach Brockmann chromatographiert (Benzol/O.l -0.5 % Methanol) und liefert 
zuerst 0.21 g 17a vom Schmp. 156-157" (aus Benzol/Ather), danach 0.06 g 17b a1s Harz. 

C18H23N04 (317.4) Ber. C 68.12 H 7.31 N 4.41 
17a: Gef. C 68.37 H 7.15 N 4.45 

UV (17a): X,,, 283 (3.36); 
IR (17a): 2.8 (OH) und 5.95 (CO-Lactam); (17b): 2.85 (OH) und 6.0 (CO-Lactam). 
NMK (17a): 14-H 7.19 ( IH,  s);  17-H 6.56 ( IH ,  s ) ;  1P-H 4.38 ( IH ,  m); OH 4.18 ( l H ,  d, 

J = 4.5 Hz, mit DzO austauschbar); IOP-H 4. I (1 H, in); OCH3 3.88 und 3.83 (je 3 H, s). - 

252 (2.48). 

(17b): 14-H 6.82 (1 H, s); 17-H 6.63 (1 H, s). 

17a-Aceiut: Schmp. 142' (aus Benzol/Ather). 
CzoHa5NO5 (359.4) Ber. C 66.83 H 7.01 N 3.90 Cef. C66.88 H 6.89 N 3.96 

1R: 5.75 (CO-Ester) und 5.9 (CO-Lactam). 
NMR:  14-H 6.89 (1 H, s); 17-H 6.58 ( I  H, s); 1lJ-H 4.88 (1 H, m); 10$-H 4.18 (1 H, m); 

OCOCH3 2.12 (3H, s). 

15.16-Dimethoxy-cis-erythrinen- ( I) -on-(8) (16) 

a) Jeweils 200 mg 15a- und 15b-Methansulfonat werden unter gleichen Bedingungen an 
A1203 nach Brockmann chromatographiert. Beim Eluieren rnit Benzol/Methanol (0.1 -- 1 %) 
liefert 15a-Mesylat 138 mg Substanz (91 %) vom Schmp. 134-136", sowie 18 mg 15b; 15b- 
Mesylat liefert entsprechend 133 mg Substanz (88%) vom Schmp. 134-136'. sowie 23 mg 
15a. Beide Hauptprodukte werden aus Wasser umkristallisiert und bei 5 0  i .  Vak. getrocknet, 
sie schmelzen dann beide bei 145' und sind iiach Misch-Schmp. und 1R-Spektrum identisch. 
Sie sind auBerdem mit dem frdher beschriebenenl4) Lactam 16 vom gleichen Schmp. identisch. 



1970 Aromatische Erythrina-Alkaloide (XI.) 635 

b) 0.61 g 17a werden mesyliert; das Rohmesylat liefert beim Chromatographieren wie 
unter a) 0.39 g (68%) einer Substanz vom Schmp. 137". Sie wird zweimal aus Wasser um- 
kristallisiert und i.Vak. bei 5 0  getrocknet, Schmp. 145", identisch mit 16. 

ClsHzlNOg (299.4) Ber. C 72.21 H 7.07 N 4.68 Gef. C 72.15 H 7.04 N 4.83 

UV: Amax 283 (3.75); hmin 255 (3.11). 
NMR: HAronlat 6.79 und 6.68 (je 1 H, s); Hojefin 6.01 (2H, m); 1OP-H 4.0 (1 H, m); OCH3 

3.88 und 3.81 (je 3H, s). 

c) 0.20 g lZa-Methunsu&nclt werden rnit 0.70 g Natriurnjodid in 20 ccm absol. Aceton 48 
Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Man dampft das Aceton ab, nimmt den Ruckstand in Wasser 
und Chloroform auf, wascht die Chloroformschicht mit verd. Natriumthiosulfatlosung, 
trocknet und dampft ah. Das Jodlactnilr 20 kristallisiert aus Methanol, Schmp. 208" (Ausb. 
27 %>; die Verbindung scheidet rnit alkoholischer Silbernitratlosung sofort Jodsilber ab. 

40 rng Jodlczctarn 20 werden in 8 ccm k'thanolmit einer Spatelspitzc Zinkstaub und 4 Tropfen 
Eisessig 2.5 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Man filtriert ab, wascht das Filter mit heil3eni 
hhano l  aus, dampft das Fittrdt ab und nimmt den Ruckstand in Chloroform auf. Nach 
Waschen mit wenig verd. Salzsiiure wird der Ruckstand wie ublich isoliert. Man kristallisiert 
aus Ather/Pentan und sublimiert bei 120~0.008 Torr, Schmp. 145"; Ausb. 17 ing (57 %). Die 
Substanz ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit 16 identisch. 

7f3- und 7a-Jod-15.16-dimethoxy-cis-erythrinen-(2)-on-(8) (21a und 21 b): 0.51 g 13a- 
Methunsulfonut werden mit 1.3 g Nutriumjodid in 50 ccm absol. Aceton 48 Stdn. unter Ruck- 
flu0 erhitzt. Man arbeitet wie oben auf und kristallisiert das Rohprodukt aus Methanol und 
Aceton um: Schmp. 203" (21 a:); Ausb. 0.12 g (22 %). Die Verbindung scheidet mit alkoholischer 
Silbernitratlosung sofort Jodsilber ab. 

Aus der abgedampften Mutterlauge wird nach Losen in Ather eine zweite Kristallfraktion 
isoliert. Die reine Verbindung (21 b) hat den Schmp. 159" (aus Acetonlkher); Ausb. 0.22 g 
(41 %). Sie scheidet mit alkoholischer Silbernitratlosung auch bei langerem Erhitzen kein 
Jodsilber ab; die Beilsteinprobe ist positiv. 

ClsH20JN03 (425.3) Ber. C 50.48 H 4.74 N 3.30 
21a: Gef. C 51.11 H 4.69 N 3.61 
21b: Gef. C 51.00 H 4.63 N 3.40 

IS.I6-Dinzethoxy-cis-er);thrinen-~2)-on-(8) (22a) 

a) 41 mg 21 a werden wie obcn beschrieben reduziert. 
b) 103 mg 21 b werdcn in ubcrschuss. Zinkstauh in wenig Eisessig durch langeres Erhitzen 

auf dem Wasserbad reduziert. 
Die nach a) und b) erhaltenen Rohprodukte werden bei 120  (Badtemp.)/O.Ol Torr destilliert 

und die Destillate aus Ather/Pentan kristallisiert : die Kristallfraktionen schmelzen beide 
bei 124- -125" und sind nach Misch-Schmp. und IR-Spektren identisch. Ausb. a) 37 "/. und b) 

C18HrlN03 (299.4) Ber. C 72.21 H 7.07 N 4.68 Gef. C 72.21 H 7.09 N 4.86 
57 %. 

UV: 284 (3.76); Amjn 256 (3.13). 
IR: 5.9 (CO-Lactam). 
NMR: 14-H 6.77 (1 H, s ) ;  17-H 6.60 ( IH,  s); Holefin 5.94 (2H,m) und 10~-134.22(1H, m). 

1S.I6-Diil~ethox~-cis-erythrinen-/2) (22b) : 0.20 g 22a werden mit 0.20 g Lithiurnaluminiurn- 
hydrid in 10 ccm Dioxan 2 Tage bei Raumtemp. geruhrt. Nach der ublichen Aufarbeitung 
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gewinnt man die Base durch Destillation bei 140" (Badtemp.)/O.Ol Torr als farbloses 01; 
Ausb. 0.16 g. 

NMR: 14-H 6.78 (1 H, s); 17-H 6.52 (1 H, s); Holefin 5.91 (2H, m). 

Pikrat: Schmp. 171" (aus Methanol). 
C18H23N02.ChH3N307 (514.5) Ber. C 56.03 H 5.09 N 10.89 

Gef. C 56.23 H 5.15 N 10.84 

7B-Hydroxy- 15.16-dimethoxy-cis-erythrinan-on- (8) (23) 

a) 0.15 g 12a nehmen bei der katalytischen Hydrierung in Methanol in Ggw. von Platin 
(aus PtO, nach Adams) 10.3 ccm Wassentoff auf (ber. 10.7 ccm). Das Filtrat wird i.Vak. 
abgcdampft und der Ruckstand aus Benzol kristallisiert ; nach langerem ErwLrmen i. Hoch- 
vak. auf 90" schmilzt die Verbindung bei 163*. Sie ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum 
mit 2332) identisch. 

b) 66 mg 13a werden wie vorstehend hydriert: die Wasserstoffaufnahme betragt 4.84 ccm 
(ber. 4.67 ccm). Die gleiche Aufarbeitung wie unter a) liefert Kristalle vom Schmp. 163O, die 
mit 23 identisch sind. 

7a-Jod-15.I6-dimethoxyy-cir-eryt1~rinan-on-(8) (24): 1.02 g 23-p-Tolirolsulfonat32~ werden mit 
2.5 g Natriumjodidin 80 ccm absol. Aceton 40 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Nach der ublichen 
Aufarbeitung kristallisiert man das Rohprodukt aus Methanol, Schmp. 175"; Ausb. 0.61 g 
(66 7;). Mit alkoholischer Silbernitratlosung findet auch bei Iangerem Erhitzen keine Reaktion 
statt; die Beilsteinprobe ist positiv. 

15.16-Di~nethox,v-cis-erythrinan-on-(8) (25): 74 mg 24 nehmen be1 der katalytischen Hy- 
drierung in Methanol in Ggw. von 5 proz. Pd-Kohle und etwas Natriumacetat 3.92 ccm 
Wasser~toff auf (ber. 3.94 ccm). Das Hydrierungsprodukt schmilzt bei 118" cans Ather), es ist 
nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit dem friiher beschriebenen Lactam gleichen 
Schrnelzpunktsl?) identisch. 

NMR:  14-H 6.90 (1 H, s); 17-H 6.60 (1 H, s ) ;  109-H 4.1 (1 H, m); OCH3 3.88 und 3.84 
(je 3H, s). 

N-~~-(3-Hydroxy-4-1netho~y-phrnyl)-uthyl~-3a.4.5.6-tet~ahydro-oxindol~ 9.2 g (0 05 Mol) 
~-[3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl]-athylamin und 8.35 g (0.05 Mol) Cyclohexanon-(I)-ersig- 
saure-(2)-uthylester werden in 100 ccm Benzol am Wasserabscheider unter RuckfluO erhitzt. 
Nach beendeter Wdsserab9paltung wird das Benzol i. Vak. abgedampft und das Produkt aus 
MethanoljAther mehrmdls umkristalhsiert, Schmp. 144'; Ausb. 10.3 g (71 %). 

C L ~ H ~ ~ N O J  (289.4) Ber. C 71.05 H 7.37 N 4.87 Gef. C 71.33 H 7.18 N 4.81 

16-Hydroxy-15-inethoxy-~is-er~thrinun-on-(8) (28) : 5.0 g des vorstehenden En-lactams 
werden in 100 ccrn einer Mischung gleicher Teile Methanol, Wasser und 85 proz. Phosphor- 
suure 5 Min. a d  100" erhitzt. Das Cyclisierungsprodukt kristallisiert ans Methanol/Ather 
und schmilzt bei 118"; Ausb. 4.8 g (90%). Die Verbindung kristallisiert stets als Monohydrat 
und gibt ihr Kristallwasser erst nach langem Trocknen i. Hochvak. ab, sie schmilzt wasser- 
frei bei 176". 

C I ~ H ~ ~ N O ~  .H20 (307.4) Ber. C 66.86 H 7.59 N 4.59 Gef. C 66.73 H 7.44 N 4.61 
NMR:  14-H 6.89 ( lH ,  s); 17-H 6.69 ( l H ,  s); lop-H 4.1 (1 H, m); OCB3 3.90 (3H, s); das 

Methylierung: Mit Dznzethylsulfat und Alkali wird 28 in 25 vom Schmp. 118" ubergefuhrt. 

Phenolproton ist im Monohydrat nicht sichtbar. 

32) A .  Mondon, Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959). 
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15-Methoxy-cis-erythrinan (29) 
a) Man reduziert 1 .O g der wasserfreien Verbindung 28 rnit 0.57 g Lithiumaluminiumhydrid 

i n  30 ccm Dioxan durch 4stdg. Erhitzen unter RuckfluR und isoliert die Phenolbase in  
ublicher Weise. Ausb. 0.65 g Rohbase (67:i). 

b) 0.15 g der unter a) gewonnenen Rohbase werden rnit Diathylpltosphit nacb Kenner und 
WiIliarns23) verestert; Ausb. 0.15 g (69%). 

c) Den unter b) gewonnenen Ester lost man in 3 ccm abqol. Ather, versetzt mit 5 ccm flhss. 
Ammoniak und tragt Narriuin in kleinen Stiicken ein (inqgesamt 0.3 g)2V. Nach Verdampfen 
dcs Ammoniaks wird der Riickstand mit k h e r  extrahiert, die Atherschicht mit Wasser 
gewaschen uud bber festem KOH getrocknet: Ausb. 76 mg Base (7779. 

Pikraf: Schmp. 188' (aus Methanol). Die Verbindung ist nach Misch-Schmp. und TR- 
Spektrum mit dem Pikrat der Base 2924) identisch. 

cia-Erythrinan (30) : Aus 486 mg 15-Hydroxy-cis-erythrinan24) werden nach Kenner und 
Williarns23) 0.6 g roher Diathylphosphorsaureester gewonnen. Man reduziert den Ester wie 
oben beschrieben rnit Notriiun in fliiss. Amnroniak und destilliert die Rohbase bei 110" (Bad- 
temp.)/0.05 Torr : dickfliiss. 01, aus Ather/Pentan kristallisierend, Schmp. 85'; Ausb. 60 % 
uber beide Stufen. 

Pikrat: Schmp. 181" (aus Methanol). 

Base und Pikrat stimmen in allen Eigenschaften mrt dem friiher dargestellten Erythrinan 
und dessen Pikrat17J1) uberein. 

7P-Hydroxy-15.lfi-diniethoxi -2~-benzoyloxy-ci;-erythrinan-on-[8) (31 a) : 4.10 g 2d werden 
mit 0.20 g Natriiimhorh>drid in 100 ccm Methanol bei 20" reduziert. Das Reduktionsprodukt 
wird aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 243"; Ausb. 90 72. 

C25H27N06 (437.5) Ber. C 68.63 H 6.22 N 3.20 Gef. C 68.17 H 6.35 N 3.40 

UV: A,,, 230 (4.31) und 281 (3.61); hmax 255 (3.55). 

IR: 3.0 (OH); 5.9 und 6.0 (CO-Lactam und CO-Benzoyl). 

Verseijiing: 1.70 g 31 a liefern nach Verseifung mit methanol. Kaliluuge 1.3 g 31 b vom Schmp. 
200' (aus Methanol/Ather). 

31a-Mcthansulfonat: Schmp. 214.5" (aus Methanol). 
C26H2~NO*S (515.5) Ber. N 2.72 Gef. N 2.86 

Spaltring von 31a-Mesylat: 0.23 g 31a-Mesylat werden rnit 0.16 g gepulvertem K O H  in 
10 ccm Diarhylenglykol 35 Min. auf 130" erhitzt. Nach Erkalten verdunnt man mit 20 ccm 
Wasser, schuttclt rnit Chloroform aus und kristallisiert das Rohprodukt aus Ather/Methanol, 
Schmp. 220'; Ausb. 0.13 g. Die Verbindung ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit 10 
identisch. 

3-Hoinoveratrytumino-S-oxo-l-I1omoveratr~l-5.6-dihydr~~-4H-oxindol-5-atl1ylenacetul (33): 
Rohes Cyc/ohexandion-(l,4)-gl~ oxylsaure-(2)-afh~/ester-4-atl~ylenncetul aus einem 0.025 
Mot-Ansatz (s. 0.) werdcn mit 9.05 g (0.05 Mol) Hornoveralrylnrnrn wie beschrieben konden- 
siert. Man filtriert das schwer losliche Bis-homoveratryl-oxamid ab, wascht das Filtrat mit 
eiskalter 2n HCI und gesatt. Natriumhydrogencarbonat-Losung und kristallisiert das Reak- 
tionsprodukt aus Methanol: blal3grUne Nadeln vorn Schmp. 124"; Ausb. 1.61 g (12%, bcz. 
auf Cyclohexandion-(l.4)-monoathylenacetalj. 

C30Hy,N207 (536.6) Ber. C 67.14 H 6.76 N 5.22 Gef. C 66.26 H 6.77 N 5.26 

UV: h,,, 228 (4.26) und 280 (4.10); A,,, 232 (3.65). 
IR: 3.05 (NH): 6.0 (CO-Lactam); 8.8, 9.75. 10.75 und 12.35 (Ketal). 
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5-Hydroxy-I-hornoveratryl-isatin (37): 429 mg (0.8 mMol) 33 werden mit 12 ccm einer 
Mischung gleicher Teile Methanol, Wasser und 8 5 p r o ~ .  Phosphorsuitre unter N2 3 Stdn. auf 
100" erhitzt. Die anfangs dunkelrote Losung entfarbt sich nahezu; sie wird nach Erkalten 
mit 50 ccm Wasser verdunnt, und der dabei ausfallende farblose Niederschlag wird in Chloro- 
form aufgenommen. Man schuttelt die Chloroformschicht mehrmals mit 2n NaOH aus, 
wascht die rotbraun gefarbte alkalische Phase mit Ather und sauert d a m  mit verd. Salzsaure 
an. Es fallt em roter, in Chloroform loslicher Niederschlag aus, der nach der ublichen Auf- 
arbeitung aus Essigester rotviolette Nadelchen ?om Schmp. 195" liefert; Ausb. 0.12 g (46%). 

C18H17N05 (327.3) Ber. C 66.05 H 5.24 N 4.28 Gef. C 65.78 H 5.48 N 4.33 
UV: A,,, 213 (4.26) und 257 (4.17). 
IR: 3.05 (OH), 5.8 und 5.95 (C=O). 

9-Hydroxy-6-homoverafr~l-6H-indolo~2.3-blchinoxalin (39) : 126 mg (0.385 mMol) 37 und 
50 mg (0.45 mMol) o-Phenylendiamin werden in 3 ccm Eisessig 15 Min. auf dem Wasserbad 
erhitzt; der gelbe Niederschlag wird aus Athano1 umkristallisiert, Schmp. 267". 

C24HZ1N103 (399.4) Ber. C 72.16 H 5.30 N 10.52 Gef. C 71.52 H 5.23 N 10.42 

[362/69] 


