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Das A1.6-Dien-lactani 11 der Erythrinanreihc kann auf drei verschiedenen Wegen dargestellt 
werdcn. Da seine Reduktion mit Lithiumalanat nicht moglich ist, wird eine direkte Synthese 
zur Al.6-Dienbase 15 iiber die Mesylatbase 5 e  entwickelt. Die Spaltung von 5 e  mit KOH in 
Diglyme fiihrt untcr scheinbar identischen Reaktionsbedingungen entweder zu 15 in Aus- 
beuten bis zu 70”/;; oder unter Ringaufspaltung zur ,,Prelog-Basc“ 19 in Ausbeuten bis zu 60%. 

Syntheses of Aromatic Erythrina-Alkaloids, XI1 
Synthesis of Doubly Unsaturated Erythrinanes 

The A1.6-diene lactam 11 of the erythrinane series is synthesized via three different routcs. 
I t  cannot be reduccd by LiAIH4. Therefore, the Al96-diene base 15 is prepared from the basic 
mesylate 5e. Under apparently identical conditions cleavage of 5 e  with KOH in diglyme 
leads to 15 in yields up to 70 P.: or to Prelog‘s base 19 by scission of the ring in yields up to 60 %. 

Die meisten aromatischen Erythrina-Alkaloide besitzen nach Prelog2J ein hetero- 
annular konjugiertes Diensystem. Aus der Strukturformel 1 des Erysodins la& sich 
die Lage der Doppelbindungen in den Ringen A und B, ausgehend von den C-Atomen 
1 und 6, ablesen. Die katalytische Hydrierung der naturlichen Basen21 fiihrt, wie am 
Beispiel des Erysodins dargelegt wird, partiell zur Uihydrostufe 2 3 )  oder streng 
stereospezifisch zur Tetrahydrostufe 3 mit cis-Verknupfung der Ringe A/B41. 

1 2 3 

1 )  XI. Mittell.: A .  Mondon, K .  F. Hansen, K .  Borhme, H .  P Furo, H. J. Nestler, H .  C .  

2 )  V. Prelog, Angew. Chem. 69, 33  (1957). 
3) Zur Lage der Doppelbindung vgl. A. Mondon und M. Ehrhardr, Tetrahedron Letters 

4) A. Morrdon und K .  F. Hansen, Tetrahedron Letters [London] 14, 5 (1960). 

Vilhuber und K.  Bottchrr, Chem. Ber. 103, 615 (1970). 

[London] 1966, 2557. 
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Invorangehenden Arbeiten 1 . ~ 6 ~ 7 )  habenwirdie Darstellungsowiedie chemischen und 
physikalischen Eigenschaften einfach ungessttigter Erythrinane beschrieben. Bekannt 
sind die AI-, A2-, A'(6)- und hs-Basen, wahrend die A3- und A'-Bascn noch iiicht 
bearbeitet sind. Unser nachstes Ziel war die Synthese doppelt ungesattigter Erythrinane 
niit heteroannularer Iconjugation, wie sie in den naturlichen Alkaloiden vorliegt. 
Uber das Ergebnis dieser Arbeiten wird hier berichtet. 

Nach unseren Erfahrungen gelingt es nicht, aus den einfach ungesattigten Erythri- 
nan-lactamen durch Allylsubstitution und Eliminierung doppelt ungesattigte Ver- 
bindungen darzustellen. Unsere Planung richtete sich daher auf Syntliesen, bei denen 
mit dem Aufbau des tetracyclischen Ringsystems gleichzeitig zwei funktionelle 
Gruppen in das Molekul eingefuhrt werden. Wir hofften, auf diesem Wege nach 
erforderlicher Umwandlung dieser Gruppen durch Abspaltungsreaktionen zum 
gesuchten Diensysteni zu gelangen. 

Uber den ersten Teil der Arbeiten ist in der vorangehenden Mitteilung schon 
berichtet worden 11. Dort sind die Verfahren beschrieben, nach denen die gesuchten 
Ausgangsverbindungen niit Hilfe der Glyoxylester-Synthese erhalten werden. 

Die Schlusselverbindung fur die folgenden Synthesen ist das von Hansen 8)  beschrie- 
bene 2.7-Cyclo-oxid 4 ' I ) ,  aus den1 durch Aufspaltung der Atherbrucke und Verseifung 
der Spaltprodukte die ungesattigten Alkohole 5a als Hauptprodukt und 6a als 
Nebenprodukt hervorgehenl'. Die zugehorigen Basen 5 b  und 6 b  sind durch Reduk- 
tion rnit Lithiumalanat leicht zuganglich. 

4 

R'  = OCH, 
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Synthesen des h1.6-Dien-lactams 11 
Die Einfuhrung der zweiten Doppelbindung in den Funfring sollte analog der 

bewahrten Synthese des A6-Lactams 8as) uber das Tosylat 7 b  und dessen Spaltung 
mit Kollidin vorgenoiimen werden. Wider Erwarten lieBen sich die Hydroxygruppen 
von 5a und 6a erst bei erhohter Temperatur und auch dann nur in maljiger Ausbeute 

5 )  A .  Mondurz, Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959). 
6 )  A .  Mondon, J.  Zander und H .  U .  Menz, Liebigs Ann. Chem. 661, 126 (1963). 
7) P. R.  Serdel, Dissertat., Univ. Kiel 1964, und spiitere unveroffentlichte Arbeiten. 
8) K .  LI Hansen, Dissertat., Univ. Kiel 1961. 
9 )  In den Formeln 4-19 ist R'= OCH3. 
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tosylieren; auch wurden die Tosylate 5c  und 6 c  in siedendem Kollidin sehr vie1 
schwerer und oft nur unvollstiindig gespalten. Aus 6c  wurde ein einheitliches Dien- 
lactam 9 gewonnen, desseii Doppelbindungen nicht konjugiert sind; sein UV-Spek- 
trum ist dem des einfachen A6-Lactams 8a3 ahnlich. Durch katalytische Hydrierung 
zum gesattigten cis-lactam 10 wird das intakte Erythrinan-Geriist von 9 bewiesen ; 
auch gelingt die partielle Hydrierung Zuni A6-Lactam 8a. 

Im Gegensatz hierzu entstand aus 5c nur ein Produkt, dessen UV-Spektrum zwar 
das Vorliegen eines konjugierten Systems erkennen IieS, dessen Schwefelgehalt aber 
anzeigte, daS die Spaltung unvollstandig war. Auch fuhrte die katalytische Hydrierung 
nicht zum gesattigten Lactam 10. 

Die ersten Ergebnisse waren nicht sehr ermutigend, bis FavolO' zeigte, da13 die 
ungesattigten Hydroxy-lactame 5a und 6a schon bei 0" die Mesylate 5 d  und 6d in 
nahezu quantitativer Ausbeute liefern 1 ) .  Die Abspaltung der Mesyloxygruppe in 5d 
verlauft jedoch ahnlich schwer wie die der Tosyloxygruppe in 5c. Bei den ungesattigten 
Verbindungen ist im Vergleich mit 7b oder c die koplanare Einstellung der reagieren- 
den Zentren an den C-Atomen 6 und 7 durch die Doppelbindung im Ring A wesent- 
lich erschwert. 

7a 
7b 
7c 

7e 
7a 

X Y  

O H  
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0 M s  
€12 H 
H2 INS R' = OCH, 

I t ' =  OCH, 9 10 

Wie beschrieben 11, werden cc- und P-standige Mesyloxygruppen an den C-Atomen 
1 und 2 schon beim Chromatographieren an schwach basischem Aluminiumoxid 
abgespalten; die Eliminierung der 7P-Mesyloxygruppe von 7c gelingt mit KOH- 
impragniertem Alurniniumoxid in kochendem Benzol. Dagegen spaltet sich die 
entsprechende Gruppierung in 5d erst beim Erhitzen mit uberschussigem Kalium- 
hydroxid in einem hochsiedenden Losungsmittel ab, z. B. Athylenglykol ; unter diesen 

10) 14. P .  Furo, Dissertat., Univ. Kiel 1963. 
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Bedingungen ist die Spaltung bei 140” in 30 Minuten beendet. Das destillierte Produkt 
ist schwefelfrei, kristallisiert aus Ather vorziiglich und liefert reines Dien-lactam 11 
vom Schmp. 100-102” in guter Ausbeute. Die Summenformel C18H19N03 wird 
durch den Molekiilpeak des Massenspektrums mle 297 bestatrgt. 

Das UV-Spektrum von 11 hat ein Maximum hoher Intensitat bei 237 nm, das einem 
heteroannular konjugierten Dien entspricht 11). ImTR-Spektrum tritt eine starke Bande 
bei 860jcm fur die trisubstituierte Doppelbindung auf ; man findet die entsprechende 
Bande im As-Lactam 8a bei 852/cm. Fur die cis-disubstituierte Doppelbindung ist 
eine Bandengruppe mittlerer Intensitat bei 669, 658 und 628/cm besonders charakteri- 
stisch; sie tritt in der gleichen Folge auch ini IR-Spektrum des hl-Lactamsl) bei 
670, 659 und 629/cm auf. Alle genannten Banden fehlen im IR-Spektruni des gesat- 
tigten Lactams 10. Eine Doppelbande bei 3525 und 3400/cm wird durch Kristallwasser 
verursacht und verschwindet nach dem Trocknen der Substanz im Vakuum. Die 
wasserfreie Verbindung ist hygroskopisch und nimmt beim Liegen an der Luft 
wieder ein halbes Mol Kristallwasser auf. 

Im NMR-Spektrum 12) sind die Signale der beiden aromatischen Protonen im 
Vergleich mit dem gesattigten Lactam 10 nach tieferem Feld bis 7.04 (14-H) und 
6.74 ppm (17-H) verschobeil, die drei olefinischen Protonen erscheinen bei 6.85 
(I-H) und 6.3 (2-H) (als Multipletts) sowie bei 5.9 ppm (7-H) (als Singulett). 

Bei der Mikrohydrierung in Methanol mit einer relativ groljen Menge Platin- 
Katalysator nimmt 11 2 Moll. Wasserstoff auf. Eine praparative Halbmikrohydrierung 
fiihrte jedoch nicht zum gesattigten cis-lactam 10, sondern zu einer tiefer schmelzen- 
den Verbindung, die zunachst als einheitlich angenommen, spater aber als Gemisch 
erkannt wurde7). Da auch der Versuch einer partiellen Hydrierung zum As-Lactam 8a 
miBlang, blieb der chemische Beweis fur das intakte Erythrinan-Gerust von 11 zunachst 
offenl3). 

Das Dien-lactam kann auch ails 13al), der Vorstufe des Cyclo-oxids 4, gewonnen 
werden. Man spaltet das zugehorige Mesylat 13b rnit Kaliumhydroxid in Athylen- 
glykol zum ungesattigten Lactam 14, das schon aus dem Tosylat 13c rnit Kollidin 
bei 250” erhalten wurde’l. Die Ausbeute erreicht bei der Mesylatspaltung 90 %, 
daneben entsteht zu 5 -1O;h 4. Die schwierige Abspaltung von Methanol aus 14 
gelang mit Toluolsulfonsaure in kochendem Acetanhydrid; nach 45 Minuten Reak- 
tionsdauer wurde 11 in einer Ausbeute von 30”/, isoliert, der Rest war vorwiegend 
Ausgangsmaterial. 

Ein dritter Weg zum Dien-lactam fuhrt nach Boehnie14) iiber das 2@.7$-Dihydroxy- 
lactam 12al) und dessen Dimesylat 12b. Es ist bemerkenswert, dalj 12b beim Chro- 
matographieren an basischem Aluminiumoxid unverandert zuruckgewonnen wird. 
Im Vergleich mit dem einfachen 2P-Mesyloxy-lactam 1) (s. 0.1 hat die (3-standige 
Mesyloxygruppe an C-2 von 12b ihre Reaktivitat vollig verloren. Das Beispiel zeigt 
die gegenseitige Beeinflussung der Substituenten an den C-Atonien 2 und 7 besonders 

11) A. 1. Scott, Ultraviolet Spectra of Natural Products, S .  45, Pergamon Press, Oxford 1964. 
12) Varian A-60, alle Angaben in 8 (ppm) mit TMS = 0 als innerem Standard, gemessen in 

13) Der exakte Beweis wurde spater erbracht, vgl. 1. c. 71, 
14) K.  Boehme, Dissertat., Univ. Kiel 1961. 

Deuterochloroform. 
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deutlich; durch sterische Behinderung wird die konformative Beweglichkeit des 
Ringes A und damit auch die Reaktivitat der Verbindung wesentlich erniedrigt. 
Spaltet man das Dimesylat 12b durch Erhitzen mit Kaliumhydroxid in Diathylen- 
glykol, so bildet sich in einem Schritt das Dien-lactam 11 in guter Ausbeute. 

Im Hinblick auf eine zukiinftige Totalsynthese der natiirlichen Alkaloide war der 
Wert der vorstehenden Synthesen in Frage gestellt, da die Reduktion des Dien-lactams 
11 zur Dienbase zunachst nicht gelang. Lithiumalanat greift unter den verschiedensten 
Reaktionsbedingungen stets die Doppelbindungen mit an. Dieser anomale Reaktions- 
verlauf trat schon bei der Reduktion des A6-Lactams 8a in Erscheinungs', lief3 sich 
dort aber durch Temperaturerniedrigung beseitigen - im vorliegenden Fall blieb 
diese MaRnahme ohne Erfolg. Zur Synthese der Dienbase haben wir deshalb einen 
anderen Weg gesucht. 

Synthese der A1e6-Dienbase 15 

Um die oben genannte Schwierigkeit bei der Reduktion des Dien-lactams 11 zur 
Dienbase 15 zu umgehen, muRte die Reduktion der Lactamgruppe in ein Stadium der 
Synthese vorverlegt werden, bei dem ein normaler Reaktionsverlauf gewahrleistet 
war, z. B. Stufe 5a. Durch Vertauschung der Reaktionsschritte wird allerdings der 
Vorteil der zuerst beschriebenen Synthesen preisgegeben, bei denen die Richtung der 
Wasserabspaltung im Fiinfring durch die Carbonylgruppe an C-8 eindeutig festliegt. 
Aus den entsprechenden 7p-Hydroxy-aminen konnen dagegeii zwei ungesattigte 
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Verbindungen entstehen, wobei sich die bevorzugte Richtung der Abspaltung kaum 
voraussagen IaBt. Die geplanten Reaktionsschritte sollten daher an einer Modell- 
substanz, z.B. dem bekannten Aminoalkohol ?dlji, gepriift werden. 

Die Reduktion von 7a5J zu 7d, sowie die anschlieoende Mesylierung zu 7e sind 
glatt verlaufende Reaktionsstufen. Die Abspaltung des Mesylatrestes mit Kalium- 
hydroxid in Diglyme fiihrt in befriedigender Ausbeute zu einer ungesattigten Ver- 
bindung, die als As-Base 8bjl identifiziert wurde. 

Die Prognose fur die geplante Synthese war daher nicht ungiinstig, zwar blieb die 
Frage offen, oh die vermutlich recht empfindliche Dienbase die drastischen Bedingun- 
gen der Mesylatspaltung iiberstehen wiirde. 

Zur Darstellung der ungesattigten Mesylatbase 5 e  wird 5a oder besser dessen 
Acetat 1) mit Lithiumalanat zur ungesattigten Hydroxybase 5 b reduziert. Die kristalline 
Verbindung ist labil, da schon Reinigungsoperationen wie Umkristallisieren und 
Destillieren verlustreich sind. Das Mesylat 5e ist dagegen iiber Jahre bestandig. 
Analog 1aBt sich aus 6a die Base 6b gewinnen; sie ist olig und liefert ein stabiles 
Mesylat 6e, dessen NMR-Spektrum sich von 5 e  durch die chemische Verschiebung 
der aromatischen Protonen in charakteristischer Weise unterscheidet. 

Zur Spaltung wurde 5 e  rnit Kaliumhydroxid in Athylenglykol kurze Zeit erhitzt. 
Durch chromatographische Reinigung erhalt man eine freiwillig kristallisierende 
Base, die nach Sublimation im Vakuum bei 90-92" schmilzt; sie hat die erwartete 
Summenformel CIgH21N02 sowie ein UV-Maximum hoher Intensitat bei 233 nm, 
dessen Lage den Maxima der naturlichen Alkaloidbasen zwischen 230 und 240 nm 
entspricht 2). Zur Charakterisierung dienen das Hydrochlorid, Pikrat und Methojodid. 

Die Hydrierung der Dienbase rnit Platin in Eisessig sollte nach den eingangs 
genannten Ergebnissen 2) glatt zum 15.1 6-Dimethoxy-cis-erythrinan 16 fuhren. 
Das war jedoch nicht der Fall, es wurde durch Dunnschichtanalyse ein Basengemisch 
nachgewiesen, das aufgetrennt werden konnte. Das Hauptprodukt lieferte ein dunkel- 
gelbes Pikrat vom Schmp. 154 - 156", das sich bei sehr langsamem Erwarmen um- 
lagert und dann bei 181" schmilzt. Es liegt eine neue polymorphe Form des Dimethoxy- 
cis-erythrinan-pikrats vor, dessen Identitat mit authentischem Pikrat yon 16 durch 
Vergleich der IR-Losungsspektren erbracht wurde. Damit war fur die Dienbase das 
Erythrinan-Geriist nachgewiesen und die Struktur 15 gesichert. 

Das Nebenprodukt der Hydrierung lieferte ebenfalls ein Pikrat rnit dem Schmp. 
189 - 191"; es hat die gleiche Summenformel, aber ein abweichendes IR-Spektrum. 
Wir vermuteten damals, daB das Pikrat des Dimethoxy-trans-erythrinans 17 vorliegen 
konnte, hatten aber keine weiteren Beweise 16). 

Im Vergleich rnit der schnell verharzenden, oligen As-Base 8b ist die reine Dienbase 
15 eine iiberraschend stabile Verbindung, deren Praparate sich noch nach jahrelanger 
Aufbewahrung durch Siiblimation z. T. regenerieren lassen. 

Bei der beschriebenen Spaltungsreaktion ist die Dienbase, die nur mit ca. 30% 
Ausbeute gewonnen wird, nicht das Hauptprodukt. In groBerer Menge entsteht ein 
oliges, wasserlosliches Amin C20H27N04, dessen IR-Spektrum eine OH-Bande auf- 
weist und dessen Summenformel sich zu C ~ S H ~ ~ N O ~ .  CzH4(OH)2 auflosen 1aBt. 
15) A .  Mondon, H. J .  Nestler, H .  G. Vilhuber und M. Ehrhardt, Chem. Ber. 98, 46 (1965). 
16) Die Annahme hat sich spater als zutreffend erwiesen, vgl. 1. c. 7). 

8J* 
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Die Base liefert ein Monoacetat und nimmt be1 der katalytischen Hydrierung 1 Mol 
Wasserstoff auf. Aus den NMR-Spektren der Base und ihres Acetats geht die Struktur 
18 hervor; die Seitenkette scheint ?-standig zu sein, da die Acetat-Bande bei 2.02 ppm 
keine Beeinflussung durch den Ringstrom des aromatischen Kerns anzeigt ; die 
chemische Verschiebung der aromatischen Protonen sowie die Differenz von 5 Hz der 
beiden Signale 1st typisch fur 15.16-Dimethoxy-cis-erythrinane. 

15 16 17 

18 19 R' = OCH, 

Die bei der Mesylatspaltung in Athylenglykol storende Nebenreaktion kann durch 
Verwendung von Diglyme als indifferentem Losungsmittel ausgeschlossen werden. 
Allerdings verlauft unter diesen Bedingungen die Spaltungsreaktion wegen der 
Unloslichkeit des Kaliunihydroxids in heterogener Phase und erfordert hohere 
Temperaturen und lingere Reaktionsdauer. Die Ausbeute an Dienbase 15 steigt aber 
betrachtlich an und erreicht bis zu 70%. 

Leider hatte dieser Erfolg auch eine Kehrseite, da sich das Ergebnis nicht mit 
Sicherheit reproduzieren lieR. Unter scheinbar identischen Bedingungen kann die 
Spaltung auch unter Bildung eines isomeren Amins mit ganz anderen Eigenschaften 
verlaufen. Das Wechselspiel mit den beiden Folgeprodukten wiederholte sich bei 
zahlreichen Versuchen immer wieder, und es gelang nicht, die Ursache fur den ver- 
schiedenartigen Reaktionsablauf zu ergriinden. 

Die isomere Base kristallisiert aus Ather vorziiglich, schmilzt bei 92" und liefert 
ein Pikrat vom Sclirnp. 243". Sie nimmt bei der katalytischen Hydrierung keinen 
Wasserstoff auf und mu8 daher aromatisiert sein. Mit Hilfe spektroskopischer 
Daten wurde die Struktur entsprechend der Formulierung 19 ermittelt. Diese Ver- 
bindung ist bekannt und identisch mit der ,,Prelog-Base" aus Dihydroerysotrin 17), 

die von uns schon friiher in einem anderen Zusammenhang synthetisch gewonnen 
wurde151, Der hier gefundene Weg, der in der letzten Stufe mehrfach Ausbeuten von 
60:d ergab, stellt eine neue praparative Methode fiir das relativ schwer zugangliche 
Ringsystem dar. Die Base 19 wird auch aus der reinen Dienbase 15 gebildet. Ein 

17) V. Prelog, B. C. McKusicli, J.  R. Merchunr, S. Julici und M. WiNzelnl, Helv. chim. Acta 
39, 498 (1956). 
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orientierender Versuch lieferte 19 als Hauptprodukt neben 6 weiteren nicht identi- 
fiiierten Produkten ; das Ausgangsmaterial 15 war nicht mehr nachweisbar. 

Zuni AbschluB sei ein Ergebnis vorweggenommen, das die weitere Umsetzung des 
Dien-lactams 11 betrirt. Uber das Thiolactam von 11 und dessen Desulfurierung mit 
desaktiviertem Raney-Nickel gelingt die Reduktion zur Dienbase 15 in guter Aus- 
beute 18). 

Damit fuhren beide Synthesewege voni Cyclo-oxid 4 ausgehend zum Endprodukt 
15; ihre Vor- und Nachteile lassen sich aus folgender Ubersicht ablesen: 

1. weg 
- + 5a-Acetat- - + 5 a  - ~ -+ 5 d  ~- > 11 ~ + Thiolactam---i 15 

5 0 - 5 5 x  91 x 8 5 - 9 5 %  80-90% 90 % 87 "/, 

Ausbeute uber alle Stufen 25-34%. 

2. Weg 
4--. + 5a-Acetat --A 5b ------+ 5 e  --+ 15 

50- 55 % 79 "/, 80-95% 34-70% 

Ausbeute uber alle Stufen 11 -29 %. 
Beide Synthesewege eroffnen neue Moglichkeiten zur Totalsynthese aromatischer 

Erythrina-Alkaloide. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen indnstrie sei fur die 
stete Forderung unserer Arbeiten durch Sachbeihilfen gedankt. 

Beschreibung der Versuche i9) 
IS. 16-L)imethoxy-7~-tuluolsulf~nyloxy-cis-eryihrinen-(I)-on-(8) (5c): 2.0 g 5al )  und 2.0 g 

p-Tuluulsulfochlurid werden in 40 ccm absol. Pyridin 12 Stdn. auf 55" erhitzt. Nach der 
ublichen Aufarbeitung wird das Rohprodukt aus Methanol/Ather zweimal umkristallisiert, 
Schmp. 175-176"; Ausb. 1.6 g (56%). 

C25H27NO&i (469.5) Ber. N 2.98 Gef. N 3.03 

1S.16-Dimethoxy-7~-toluulsulf~nyloxy-cis-ery~hr~nen-(2)-un-(8) (6c) : 2.0 g 6 a  1)  werden wie 
oben beschrieben bei 55" tosyliert. Schmp. 194- 195" aus MethanollAther; Ausb. 1.4 g (49 %). 

C Z ~ H ~ ~ N O ~ S  (469.5) Ber. N 2.98 Gef. N 3.16 

15.16-Dimethuxy-er)~thrinadien-(2.6/-un-(8) (9): 0.70 g 6c werden mit 30 ccm Kullidin 
6 Stdn. auf 180" erhitzt. Nach Abdampfen des Kollidins i.Vak. nimmt man den Ruckstand in 
Chloroform auf, wascht mit 4 n  HCl und Wasser, trocknet und dampft ab. Das Rohprodukt 
(0.42 g) wird an A1203 chromatographiert (Benzol/O.l % Methanol), bis der Nachweis auf 
Schwefel negativ ist. Man destilliert dann bei 175"/0.03 Torr und erhalt ein fast farbloses Harz 
(0.20 g), das sich an der Luft schnell verfarbt. 

C ~ ~ H C ~ N O ~  (297.3) Ber. C 72.70 H 6.44 N 4.71 Gef. C 72.76 H 6.43 N 4.86 
UV 20) : A,,, 280 (3.70) und Amin 265 (3.65). 

18) Vgl. A.  Mondun und P. R. Seidel, Chem. Ber. 103, 1298 (1970), nachstehend. 
19)  Die Schinelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Analysen sind vom Mikroanalytischen 

Laboratorium, Kronach, von Dr. A.  Schoeller und I .  Beetz, ausgefuhrt. Zur Chromato- 
graphie wurde Aluminiumoxid nach Bruckmann verwendet. 

20) Alle UV-Spektren sind in Methanol mit dem Spektrophotometer RPQ 20 A der Fa. 
C. Zeiss gemessen: Angaben Amax/Amin in nm (log E). 
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Katalytische Hydrierung: I 1.4 mg 9 nehmen mit Platin in Eisessig 1.68 ccm Wasserstoflauf 
(ber. 1.71 ccm). Das Hydrierungsprodukt wird bei 170"/0.03 Torr destilliert und das farblose 
Harz zweimal aus Ather umkristallisiert, Schmp. 11 8", Ausb. 6 mg. Die Verbindung ist nach 
Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch mit dem cis-Lactam 1021). 

15.16- Dimethoxy-erythrinudien-( 1.6)-on-(8) (11) 
a) Man erhitzt eine Losung von 280 mg Kaliumhydroxid in 10 ccm Athylenglykol auf 140" 

und trigt unter Spiilen rnit Stickstoff 550 mg Mesylat 5 d l )  in kleinen Anteilen ein. Nach 
30 Min. Reaktionsdauer wird unter flieRendem Wasser gekuhlt, der Ansdtz in 75 ccm Wasser 
gegossen und rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die organische Phase wird nach Waschen mit 
2 n HC1 und Wasser getrocknet und abgedampft. Zur Reinigung chromatographiert man 
an A1203 (Benzo1/0.25 % Methanol), destilliert i. Hochvdk. (1 50"/0.0 I Torr) und kristallisiert 
aus Ather, Schmp. 100--102°; Ausb. bis zu 90%. 
C I ~ H ~ ~ N O ~ . ' / ~ H ~ O  (306.4) Ber. C 70.57 H 6.58 N 4.57 Gef. C 70.45 H 6.54 N 4.73 

Das Kristdllwasser wird durch Trocknen i. Hochvak. bei 60" abgegeben, doch ist die 
wasserfreie Verbindung hyproskopisch und nimmt an der Luft schnell wieder ein halbes Mol 
Kristallwdsser auf. 

Massenspektrum22) : Molekularpeak m/e  297 (100 %-Peak); Fragniente uber 10% : m/e 296, 
282 und 268. 

UV: A,,, 209 (4.09), 237 (4.21); h,i, 217 (3.92); Schultern bei 257 (4.07) und 282 (3.79). 
IR23) (KBr) : 3520 und 3400/cm (Kristallwdsser, Banden verschwinden beim Trocknen der 

Substanz); 1665/cm (CO-Lactam), 860/cni (trisubstit. Doppelbindung) und Bandengruppe 
mittlerer lntensitlt bei 669, 658 und 628/cm (cis-disubstit. Doppelbindung). 

NMR12): 14-H 7.04 (1 H, s), 17-H 6.74 (1 H, s), I-H 6.85 ( I  H, ni) 2-H 6.3 (1 H, m), 
7-H 5.9 ( I  H, s) 1OP-H 4.0 (1 H, m) und OCH3 3.87 und 3.79 (je 3 H, s). 

Kntalytische Hydrierung: 25.8 mg 11 nehmen rnit Platin in Eisessig 4.06 ccm Wasserstufauf 
(ber. 4.03 ccm fur 2 Doppelbindungen). 

b) 2,!l.I5.16-Trimethoxy-7,!l-methansulfonyluxy-cis-erythrinari-un-(8) (13 b): 5.0 g 13a1) 
werden mit 3.5 ccm Methansu/fuchlurid in 50 ccm absol. Pyridin bei 0" mesyliert. Schmp. 
200-202", aus Essigester oder Aceton (Ausb. SO%,). 

C ~ O H ~ ~ N O ~ S  (425.4) Ber. N 3.29 Gef. N 3.54 

2,!l.I5.16-Trimethuxy-erythrinen-(6)-0n-(8) (14)'): 2.0 g 13b werden rnit 1.0 g Kalium- 
hydroxid in 25 ccm Athylenglykol 45 Min. unter N2 auf 140" erhitzt. Man arbeitet wie oben 
beschrieben auf und chrornatographiert das Rohprodukt an A1203 (Benzo1/0.25 % Methanol). 
Das vorgereinigte Produkt kristallisiert aus KtherjMethanol nur ZLI einem kleinen Teil; 
die abgeschiedene Verbindung schmilzt nach Umkristallisieren aus Aceton bei 222" (Ausb. 
5--10"/,) und ist rnit dem Cyclu-oxid 41) identisch. Das Hauptprodukt destilliert bei 
160"/10-3 Torr und bildet ein farbloses, nicht kristallisierendes Harz, Ausb. 1.4 g (90%). 

C19H23N04 (329.4) Ber. C 69.28 H 7.04 N 4.25 Gef. C 69.15 H 6.79 N 4.41 

Milcruhydrierung: 12.5 nig 14 nehmen rnit Platin in Eisessig I .OO ccm Wnsserstqf auf 
(ber. 0.91 ccm). 

330 mg (1 mMol) 14 werden rnit 175 mg ( I  mMol) p-Toluolsulfunsuure und 10 ccm Acet- 
anhydrid 45 Min. unter Ruckflu8 erhitzt. Man gient auf Eis, wartet die Zersetzung des 

21) A .  Mondun, Cheni. Ber. 92, 1461 (1959). 
22) Atlas CH4-Gerat mit Festkorperionenquelle bei 70 eV. 
23) Gitterspektrometer 421 (Wellenzahlen) oder Infracord 137 (Wellenllngen) der Fa. 

Perkin-Elmer. 



I970 Aromatische Erythrina-Alkaloide (XII.) 1295 

Anhydrids ab, neutralisiert rnit festem Natriumcdrbonat und schiittelt mit Chloroform aus. 
Das Rohprodukt kristallisiert unter Ather beim Animpfen mit 11 teilweise; nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Ather liegt der Schmp. bei 100-102" (Ausb. 30%). Die Verbindung 
ist mit der unter a) gewonnenen identisch. Der nicht kristdllisierende Anteil des Rohprodukts 
ist Ausgdngsmaterial (Ausb. 50%). 

c) 15.16- Dimethoxy-ZP.7~-bis-methnnsulfonyloxy-cis-erythrinan-on-(8/ (12b): 1.30 g 1 2 a l )  
werden mit 4.5 ccm Methunsu/fochlorid in 25 ccm absol. Pyridin 18 Stdn. bei Raumtemp. 
aufbewahrt. Das dunkelgefirbte Rohprodukt (2.09 g) schmilzt nach dreimaligem Um- 
kristallisieren aus Methanol bei 185'; Ausb. 1.36 g (72%). 

C20H27N09S2 (489.6) Ber. C49.07 H 5.56 N 2.86 Gef. C 49.12 H 5.78 N 3.12 
1R (KBr): 5.88 p (CO-Lactam). 
U V :  A,,, 228 (3.79) und 282 (3.40); hmin 255 (2.82). 
0.56 g Dimesylut 12b werden mit 1.22 g Kaliumhydroxid in 15 ccm Diathylenglykol 35 Min. 

unter N2 auf 130" erhitzt. Man arbeitet wie oben beschrieben auf, reinigt das Rohprodukt 
(0.45 g) durch Chromatographieren an A1203 (Benzo1/0.25 Methanol) und kristallisiert 
aus k h c r :  Schmp. 1OO--lO2", Ausb. 0.26 g (77%) 11. Die Verbindung ist rnit der unter a) 
gewonnenen identisch. 

7p- Hydroxy- 15.16-dimethoxy-cis-erythrinan (7d) 15) : 1 .S g 7P-Hydroxy-lactam 7a5) werden 
niit 0.51 g Lithiumakinat in 40 ccm siedendem Dioxdn 2 Stdn. unter N2 erhitzt. Man zerlegt in 
bekannter Weise24), isoliert die Rohbase und kristallisiert direkt aus Ather, Schmp. 124" 
(Ausb. 73 %,). 

C18H25N03 (303.4) Ber. C 71.25 H 8.31 N 4.62 Gef. C 71.34 H 8.42 N 4.64 

Mesylnt 7 e :  Schmp. 161" aus Methanol oder Essigester (Ausb. 80%). 

Cl9H27NOsS (381.5) Ber. N 3.68 Gef. N 3.85 

15.16-Ditnetlaoxy-eryrhrinen-(6j (8b)s): 200 mg Mesylaf 7 e  werden rnit 1.0 g Kalium- 
hydroxid in 20 ccni Diathylenglykoldiniethyliither (Diglyme) unter N2 2 Stdn. auf 170-1 80" 
erhitzt. Nach Abdampfen des Diglymes i. Vak. wird der Riickstand in Ather aufgenommen, 
mit Wdsser gewaschen, getrocknet und destilliert : Sdp.o.01 100- 1 lo", farbloses 61 (Ausb. 
61 'x). 

Pikrot: Schmp. 181" aus verd. Methanol. Das Derivat ist rnit authent. Pikrat von 8bs)  
identisch. 

7p-Hydroxy-l5.16-dimethoxy-cis-erythrinen-(l) (5 b): Die Losung von 5.0 g Sa-Acetatl) in 
40 ccm absol. Dioxan wird in eine Suspension von 1.4 g Lithiumalunat in 40 ccm siedendem 
Dioxan unter N2 eingetropft. Man erhitzt 2 Stdn. und isoliert die Base wie iiblich. Das 
Rohprodukt ist ein farbloses Harz, das aus Ather vorzuglich kristdllisiert, Schmp. 122- 124" 
(Ausb. 79%). Die Base IaiRt sich aus Ather schlecht umkristallisieren und verharzt bei der 
Destillation i. Hochvak. zu einem betriichtlichen Teil. 

C I ~ H ~ J N O ~  (301.4) Ber. C 71.73 H 7.69 N 4.65 Gef. C 71.46 H 7.51 N 4.68 

Mesylat 5 e :  Schmp. 174" aus Essigester (Ausb. 80--95 %). 
C19H25N05S (379.5) Ber. C 60.14 H 6.64 N 3.69 Gef. C 59.76 H 6.72 N 3.71 

NMR: HAromat 6.65 und 6.62 (je 1 H, s ) ,  Holefin 5.95 (2 H, m), 7a-H 5.1 (1 H, m). 

7[~-Hydroxy-15.16-dimethoxy-cis-erythrinen-(2) (6b) : I .2 g 6 a l )  werden in 50 ccm absol. 
Dioxan rnit 0.35 g Lirhiumalanut reduziert, wie vorstehend beschrieben. Die Base kristallisiert 
nicht und wird bei 170"/0.02 Torr destilliert, farbloses Harz (Ausb. 92%). 

24) V. M .  MiCoviC und M .  L. MihailoviC, J. org. Chemistry 18, 1190 (1953). 
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Mikruhydrierungg: 17.2 mg Substanz nehmen rnit Platin in Methanol I .41 ccm Wasserstqf 
auf (ber. 1.37 ccm). 

Masylut 6c :  Schmp. 149" aus Essigester (Ausb. 45 "/,). 

C I ~ H ~ ~ N O ~ S  (379.5) Ber. C 60.14 H 6.64 N 3.69 Gef. C 59.49 H 6.50 N 3.65 
N M R :  14-H 6.71 (I H, s), 17-H 6.55 (1 H, s), Holefin 5.92 (2 H, m), 7a-H 5.07 (I H, m). 

15.16- Dimethoxy-erythrinndieti- ( I .  6)  (15) 

a) Eine Losung von 1 .O g Ka(nliun7hydroxid in 60 ccm k'thylenglykol wird auf 130" erhitzt. 
Unter N2 wcrden 2.0 g Mesy.Int 512 cingetragen und insgesarnt 20 Min. erhitzt. Man gieBt 
den Ansatz in 200 ccm Wasser ein. neutralisiert mit Ammoniumchlorid und schiittelt zuerst 
init Ather, dann mit Chloroform (s.u.) aus. Die Rohbase aus der Atherphasc wird an  A1203 

chromatographiert (Benzo1/0.25 7; Methanol) und bei 110- I I5"/0.01 Torr destillicrt. Die 
farblosc Base kristallisiert beim Anreiben mit Ather, IiiiRt sich aber nur schwer aus Athcr 
umkristallisieren. Am besten sublimicrt man i. Hochvak. unterhalb 90". Schmp. 90-92" 
(Ausb. 34%). 

C18HZlN02 (283.4) Ber. C 76.29 H 7.47 N 4.94 Gef. C 76.22 H 7.34 N 5.1 I 

UV: A,,, 233 (4.30) und 282 (3.55); )',in 261 (3.21). 

Pikrat: Schmp. 186- 188' aus Essigester. 
C ~ ~ H ~ ~ N O ~ I C ~ H Z N ~ O ~  (512.5) Bcr. C 56.25 M 4.72 N 0.93 

Gef. C55.95 H4.71 N 1.14 

Hydrorhlorid: Schmp. 239 --- 241' aus Aceton; sublimierbar bei 90"/10- Torr. 

C,8H22N02]Cl.*/2H20 (328.8) Ber. C 65.49 H 6.99 N 4.25 
Gef. C 65.35 H 6.80 N 4.43 

Methojodid: Schmp. 235 -237" aus Methanol. 

ClgH24N021J (425.3) Ber N 3.30 Gcf. N 3.46 

Mikrohydrieruwg: 6.7 mg der Base 15 nchmen rnit Platin in Eisessig 1.07 ccrn Wussersrqff 
auf (ber. 1.15 ccm). 

Halbmilirohydrierzmg; 64 mg BQSP 15 nehmen mit Platin in Eisessig bis zum Stillstand 
10.0 ccm Wasserstojyauf (ber. 11.0 c c i ) .  Das Hydrierungsprodukt ist ein Gemisch und wird 
an  A1203 chromatographiert. Beim Eluieren rnit Chloroform wird eine farblose Basc isoliert, 
die ein dunkclgelbes Pikrnt 'liefert. Es schmilzt bei norinalem Aufheizen bei 154-- 156", 
wandelt sich aber bei sehr Iangsiiniem Anfheizen um und schmilzt dann bei 382-183". 
Das Pikrat ist rnit authent. Pikrut der Base 1621) identisch. 

Beim Eluieren mit Ch lo ro fo rm/ lO~~~  Methanol wird eine zwcite Base isoliert, die cin 
Pikrnt vom Schmp. 189-191' liefert. Das Pikrat ist rnit dem vorstehenden isomer, hat aber 
ein andcres IR-Spektruni. 

Ci8H26N021ChH2N307 (516.5) Ber C 55.81 H 5.46 N 10.85 
Gcf. C 55.76 H 5.56 N 11.00 

~ . ~ . l 6 - D i m e r h o x y - 7 ~ - ~ 2 - h y d r o x ~ - a t h o x ~ ~ - ~ i ~ - e r y t ~ ~ r i n e n - ( l ~  (18): Der Chloroformauszug 
aus der waiRr. Phasc des vorhergehenden Versuches (s. 0.) wird mit gesatt. Ammonium- 
chloridlosung gewdschen, uber Kaliumcarbonat gctrocknet und iiber cine kurze Saule niit 
A1203 tiltriert. Man destilliert bei 160"/ 10-4 Torr und erhalt eine oligc, nicht kristallisicrcnde 
Base (Ausb. 50 7;). 

CmHnNO4 (345.4) Ber. C 69.54 H 7.88 N 4.06 Gef. C 69.64 H 8.02 N 4.19 
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UV: Xmax 228 (3.90) und 282 (3.58); Amin 253 (2.83). 

IR (Film): 2.8- 2.9 !J. (OH). 

NMR: 14-H 6.70 ( I  H, s), 17-H 6.61 (1 H, s), Holefin 5.95 (2 H, verbr. s); OCH3 3.83 
und 3.80 (je 3 H, s), ferner Multipletts von 3.5-4.1 (6 H, C H -  0 - ~  CH2CH2O und ArCH), 
2.6-3.5 (6 H, ArCH, CH2-N-CH2 und 6-H) und 1.55-2.15 (4 H, 3-H2 und 4-H2). 

Mikrohydrierung: 16.0 mg 18 nehmen mit Platin in Eisessig 1.15 ccm Wusserstuff auf 
(ber. 1.12 ccm). 

Pikrat: Hellgelbe Kristalle aas Essigester vom Schmp. 225.~- 227'. 

C ~ U E T ~ ~ N O ~ ~ C ~ H ~ N ~ O ~  (574.5) Ber. C 54.36 H 5.26 N 9.73 
Cef. C 54.32 H 5.28 N 9.80 

Acrmt: Farbloses Harz, Sdp.o.ool 150'. 

1R (Filni): 5.7 und 8.0 IJ. (Acetat). 
N M R :  14-H 6.68 (1 H, s) 17-H 6.59 ( I  H, s), Holefin 5.91 (2 H, verbr. s), CH2OAc 4.2 

(2 H, t, J = 6 Hz), OCH? 3.6 (2 H, t, J -= 6 Hz), darunter ein Multiplett fur 2 H (ArCH und 
CH-0) ;  ferner Multiplctts von 2.5-3.3 (6 H) und 1.6-2.5 (4 H); OCOCH3 2.03 ( 3  H,  s). 

b) Die Losung von I .0g  Mesyluf 5 e  in 30ccm Diglyme wird untcr N2 auf 160" erhitzt und 
dann mit 5.0 g feingepulvertem Kuliumhydroxidversetzt. Nach 40 Min. gieRt man den Ansatz 
in 120 ccm Wasser, schiittclt mit Ather aus, trocknet die Atherphase iiber Kaliumcarhonat 
und dainpft ab. Die Base kristallisiert ndch der Destillation bei 110~-120"/0.01 Torr, Schmp. 
90-92" (Ausb. 60-70x).  Die Base ist mit der unter a) gewonnenen Base gleichen Schmelz- 
punkts identisch. 

2.3-Dimethoxy-5.6.8.9-tctrahydro-7H-dihz~ d..f-/azonin (19) 

a) 1.Og Mesylat 5e wird in 30ccm Diglyme mit 5.0g feingepulvertem Kuliiiinhydroxid wie 
vorstehend umgesetzt und aufgearbeitet. Die Rohbase kristallisiert sofort a m  Ather und 
laBt sich auch aus Ather vorzuglich umkristallisieren, Schmp. 92' (Ausb 60%). 

Pikrat: Schmp. 243 ~ 244" aus Essigester. 

C ~ ~ H ~ Z N O ~ ] C ~ H ? . N ~ O ~  (512.5) Ber. C 56.25 H 4.72 N 10.93 
Gcf. C 56.25 H 4.64 N 11.00 

Hydrochlorid: Schmp. 273" aus Aceton. 
Die Base und ihr Pikrat sind nach Schmp., Misch-Schmp., TR- und NMR-Spektrum 

idcntisch mit der Prelog-Base 1915,lO). 

b) 145 mg reinc Diedmse 15 werden in l0ccm Diglyme rnit 750mg Kuliumhydroxid 50 Min. 
unter N2 auf 170" erhitzt. Das Rohprodukt liefert nach dcr Destillation bei 12Oo/2.JO-4 Torr 
60 mg Glige Base, die nach 14 Tagcn durchkristallisiert. Ein Dunnschichtchromatogramm an 
Kieselgel fBenzol/Mcthanol 3 : 1) zcigt rnit Joddampf 7 Flecken, darunter 19 als Haupt- 
produkt, 15 ist nicht mehr nachweisbar. 

[418/69] 


