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Synthetische Arbeiten in der Reihe der  aromatischen Erythrina-Alkaloide, XIIT]) 

Ein direkter Weg zum 15.16-Dimethoxy-cis-erythrinan-dion-( 1.8) 

Aus tlcm Iiistitut fu r  Organkche Chemic der llnivcrritltt Kiel 

(Fiiigegangen dni 15. Dci-erubcr 1969) 

E 
Aus Dihydroresorcin-2-essigester wird iiber das Diketalamid 16 die Cyclisierungsvorstufe 5 
gewonnen. Sie liefert beim Erhitzen mit Phosphorslure das Ketolactam 6 mit einer Ausbeute 
von 20% iiber 5 Stufen. 

Syntheses of Aromatic Erythrina- Alkaloids, XTII') 

A Direct Course to cis-15,16-Dimethoxyerythrinane-l ,%dime 

The enollactdm 5 is obtained from ethyl dihydrorcsorcinol-2-acetate via the diketalamidc 16. 
Cyclisation by heating with phosphoric acid yields the ketolactam 6: the overall yield of the 
l ive q t q x  ?ynthc\i\ I\ .20",,. 

Zuni Aufbau des Erythrinanrings hat sich die saurekatalysierte Cyclisierung von 
Enlactamen des Typus 1 zu den gesattigten Lactamen 2 vielfach bewahrt2). Als 
Zwischenprodukt der Reaktion mu6 ein Kation I a angenommen werden, dessen 
Bildung durch den polarislerenden EinRull des LactanistickstoRs aut die Doppelbindung 
g d  ordert w ird. 

Von vorstehendcr Uberlegung ausgehend collten die Vorstufeii 3 und 5 noch besser 
zum Ringschlun geeignet sein, da ihre Protonierung zu 3a und 5a durch die polari- 
sierte Carbonylgruppe unterstutzt wird. Wlr haben diese Vorstellung experimentell 
gepruft und berichten uber das Ergebnis der Arbeiten3). 

Es sei vorweggenommen, dan Ringschluljreaktionen der geplanten Art schwieriger 
verlaufen als die der cinfachen Vorstufen 141. Die oben entwickelten Vorstellungen 
sind offenbar 711 einfach iind verniitteln kein Bild dey tatsachlichen Reaktioncge- 
schehens. 

Der Autbau der Vorstufe 3 interessierte beyonders, da der Ringrchlufi zii einein 
Ketolactam 4 fuhren wurdc, das den naturlichen Alkaloiden nahe steht. Eine ent- 
sprechende 3-Ketobase wurde von Prelogsl auf einem anderen Wege dargestellt. 

I )  X11. Mitteil. A Mondon, H P. Frrro, K Borhnre, K F. Htmsen tind P R Seirkl. Chem. 

21 A M O P J ~ O ~ I ,  Chem. Ber. 92, 1472 (1959). 
V K .  Boftcher, Dip1 -Arb, Univ Kiel 1958, und Dissertdt., Univ.  Kiel 1960 
4) Vgl nuch A Muwdow und €3 Wlrr, Chem. Ber. 103, 1522 (1970), ndihstehend. 
5' 1 Ptchw:, A f.unqmionrr, 0 Rcrrhg und A4 Trrnhdr, Helv L h i m  Acid 42, 1101 (1959). 

Ber 103, 1286 (1970) 
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Als Ausgangsmaterial der Synthese wird Dihydroresorcin-essigsaure-(4) (7. R = H )  
benotigt, eine noch nicht beschriebene Verbindung, die wir auf zwei verschiedenen 
Wegen dargestellt haben. 

Nach WmelybJ  ist aus Resorcin das Lacton der Resorcin-ersigsaure-(4) in 5 Stufen 
zuganglich. Seine partielle Hydrierung mit Raney-Nickcl in alkalischer Losung fiihrt 
in einer Ausbeute von 33 % 7ur kristallinen Saure 7 (R 

Andererseits wird in Anlehnung an ein Verfahren von Miller7) aus Laevulinsiiiire- 
cster und Acrylsaureester durch Michael-Addition und Ringschlul3 ein Harr gc- 
wonnen, aus dem sich der kristalline Ester 7 (R = CzHj) heraussublimieren 1iiIJt. Die 
Verseifung dieses in nur einem Reaktionsschritt erhaltenen Esters liefert die gleiche 
Saure, die schon nach dern ersten Verfahren gewonnen wurde. Die Ausbeute ist 
allerdings gering, doch haben wir fur beide Synthesewege die optimalen Bedingungen 
nicht ermittelt. 

Ester und Saure 7 geben eine violette Eisen(II1)-chlorid-Reaktion irnd haben das 
charakteristische UV-Spektrum der Dihydroresorcine mit einem intensiven Maximum 
bei 256 nm. Die Formulierung 7 entspricht der Eigenschaft der in 4-Stellung sub- 
stituierten Dihydroresorcine, bevorzugt nach C-l zu enolisieren~". 

H). 

6 )  F Weiselr iind W .  Mrrlrsrcs, Mh. Chem. 85, 6.52 (19.54). 
7) J .  MIIler und P. de B e n m ~ i / / e ,  J. org. Chemistry 22, 1268 (1957) 
81 A.  Umtel,  Dip1 - A r h ,  l i n r v  K i d  1959. 
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Beim Erhitzen des Esters 7 (R ~ C2H5) mit 2 Aquivalenten Homoveratrylamin in 
Benzol scheidet sich eine kristalline Verbindung CzoH27N05 ab. Sie enthalt nur einen 
Aminrest, besitzt noch die Estergruppe und ist durch einfache Wasserabspaltung 
entstanden. Da die Verbindung kein Lactam bildet, kommt ihr die Struktur 8 zu. 
Das UV-Spektrurn hat ein Maximum bei 290 nm mit E = 29000 und dcckt sich vollig 
rnit dem der Verbindung 9, die wir zum Vergleich aus Dihydroresorcin und Horno- 
veratrylamin dargestellt haben. 

<)-&) UUZk, 
HO HO fyo2L R O 2 C e  

7 

8 9 10 

OCH, 

p," 2 CH2-rH2 1 \ OCII, 6 
Das 1R-Spektrum von 8 zeigt eine scharfe NH-Bande bei 3290/cni, eine Esterbande 

bei 1732/cm sowie die Carbonylgruppe und Doppelbindung des Ringes bei 1596 
und t 570/cm. Die Banden der Carbonylgruppe und der Doppelbindung verschmelzen 
weitgehend rnit einer breiten Hauptbande, die sich bis 1510/cm erstreckt und fur 
vinyloge Amide typisch istg). Das IR-Spektrum von 9 ist entsprechend, nur fehlt die 
Esterbande. Sehr charakteristisch sind die NMR-Spektren1al von 8 iind 9 ;  sie haben 
beide ein Singulett fur ein Vinylproton bei 5.18 bzw. 5.20 ppm, ein Multiplett fur 
2 Protonen zentriert bei 3.29 bzw. 3.32 pprn fur die Methylengruppe in z-Stellung zum 
Stickstoff und ein breites Signal bei 5. I bzw. 5.3 pprn fur das NH-Proton. Durch Zu- 
gabe von Deuterotrifluoressigsaure verschwindet auBer dern NH-Proton auch das 
Vinylproton, wahrend das Multiplett der Methylengruppe neben dem quartaren 
Stickstoff urn ca. 0.3 ppm nach tieferem Feld verschoben wird '1) .  

Die Saure 7 (R=H) wurde ebenfalls rnit zwei Aquivalenten Homoveratrylamin in Benzol 
erhitzt. Als Reaktionsprodukt fallt nach chromatographischer Reinigung ein rotgefarbtes 
Harz an rnit der Summenformel C28H34N~Oa. Ein Enollactam liegt daher nicht vor, auch 
entsprechen die Eigenschaften nicht der naheliegenden Formulierung 10 mit aromatischem 
Ring, da sich die Verbindung weder in Alkali lost noch mit Diazoniumsalzen kuppelt; wir 

9) Vgl. N .  H. CromweN, F. .4. Miller, A. R. Johitsorc, R. L. Frank und D. H. Wallace, J. 

10) Varyan A 60, gemessen in CDCh; Angaben in 8 (pprn) fur TMS = 0. 
11) Vgl. G. 0. Dudek und R. H.  Holm, J .  Amer, chem. SOC. 84, 2691 (1962). 

Amer. chem. SOC. 71, 3337 (1949). 



1970 Aromatische Erythrina-Alkaloide (X11I.) 1515 

haben die Struktur nicht ermittelt. Die geplante Synthese der Vorstufe 3 fand lnit diesem Er- 
gebnis ein vorzeitiges Ende. Ein neues und sehr elegantes Verfahren zur Darstellung von 
3-Keto-erythrinanen haben vor kurzem Stevens und Wentlandl2) gefunden. 

Fur die Synthese der Vorstufe 5 lagen die Verhaltnisse gunstiger, da die als Aus- 
gangsmaterial benotigte Dihydroresorcin-essigsiiure-(2) (11, R - A) leicht zuganglich 
ist 13). In dieser Verbindung sind beide Carbonylfunktionen des Ringes zur  Carb- 
oxylgruppe y-standig; auUerdcm war bekannt, daB aus 11 (R = H) das Ketoenol- 
lacton 12 bzw. -lactam 13 darstellbar sind 14). 

Orientierende Versuchels) zur Kondensation von Homoveratrylamin mit der S u r e  I1  
( R -  H), dem Ester 11 (R=CzH5), dessen EnoIisobutylather1s) sowie dem Enollacton 12, 
verliefen vorwiegend in anderer Richtung. Hier wirkte sich die groRe Reaktionsflhigkeit der 
Dihydroresorcine nur nachteilig aus. Bei einigen Versuchen wurde in geringer Menge eine 
Verbindung isoliert, die als Vorstufe 5 identifiziert wurde. Im Gegensatz zur Glyoxylester- 
Synthesels), deren Vorstufen vom Typus 14 durch Enaminbildung stabilisiert sind, bilden 
Dihydroresorcin-Derivate keine analogen Verbindungen. Aus den Vorversuchen war ebenfalls 
bekannt, da8 die Vorstufe 5 mit verdunnter Phosphorsaure nur schwarzbraun gefarbte 
Liisungeii liefertc, aus  dencn keine definierten Produkte iqolierbar waren. 

x-c =O 

11 

\ /  
H' " 
18 H' = OCH, 19 

12) R .  V. Stevens und A4 Y Wentland. Chem Commun. 1968, 1104. 
1 3 J  H Stetter und W. Dieridis, Chem Ber. 85, 61 (1952). 
14) H. W. Otto, Dissertdt . Univ. Kiel 1958. 
1s) A Mondnn und K F. Humen, unveroffentlicht 
16) Iha)  A Mondon, Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959); 16b) A .  Mondon, K .  P Hrrnseit, 

K .  Boehnre, H. P r w o .  H .1. Nrvtkrr, H .  G VdJwber und K. Bottrher, Chem. Ber. 103, 
615 (1970). 

C l i e m i ~ ~ h r  Brri.bte Jahrg 101 U8 
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Zum genaueren Studium war es notwendig, die Vorstufe 5 in praparativem Ma& 
stab zu gcwinnen oder einen anderen Weg zu finden, um die angedeutcten Schwierig- 
keiten zu umgehen. Aufgrund der guten Erfahrungen, die wir rruher rnit ketalisierten 
-f-Ketoestern gemdcht hatten 17), erschien es aussichtsreich, entsprechend vorzugehen. 

Die partielle Ketalisierung geliiigt beini Dihydroresorcin nur in maBiger Ausbeutels), 
beim Ester 11 (R 7 C ~ H S )  und dem Ketoenol-lacton 12 schlug sie fehl. Wir uber- 
fuhrten deshalb den Ester 11 (R -- CZH5) in das olige Vollketal 15 (R C2Hjj, aus 
dern durch Verseifung niit Alkali die kristalline Diketalsaure 15 ( R  Hj i n  Ausbeuten 
von 60- SO% erhalten wird. Bei der Ketalisierung ist es notwendig, die im experi- 
mentellen Teil angegebenen Versuchsbedingungen genau einiuhalten, da sonst die 
Ausbeute stark absinkt. 

Der Ester 15 ( R  = C2H5) reagiert mit Homoveratrylamin bei Sstundigcm Er- 
hitzen in Xylol nicht, dagegen gelingt die Darstellung des Diketalainids 16 mit der 
Saure I5 (R = H) ohne weiteres. 

Das triiher dargestellte Monoketalamid 17 liefert bei der Destillation in Gegenwart 
katalytischer Mengen Saure direkt das cis-Lactam 2 unter Abspaltung von Athylen- 
glykol17); der RingschluO erfolgt auch mit verdiiiinten Mineralsauren. Die SO glatt 
verlaufende Reaktion lie6 sich aber nicht auf das Diketalamid 16 ubertragen. Aus ihm 
entstanden bei der Destillation mit Saurespuren nur dunkelgefirbte, in Chloroform 
schwer losliche Harze. Ebenso unbefriedigend verliefen zahlreiche Versuche niit den 
ublichen Cyclisierungsmitteln ; nur in einigen Fallen gelang es, geringe Mengen der 
Vorstufe 5 aus den schwarzbraunen Polymerisaten abzutrennen. 

Die praparativen Schwierigkeiten wurden schlieBlicli durch folgende Variante 
beseitigt. Erhitzt man 16 in absolutem Dimcthylformamid rnit 100proz. Ameisenskre 
auf 175", so entsteht die Vorstufe 5 in einer Ausbeute von 70 807:. Der Reaktions- 
verlauf 1st ungewohnlich und wurde unseres Wissens bisher nicht beobachtet. Zum 
Mechanismus lassen sich keine Aussagen machen, doch konnte man aus dcr Tatsache, 
dalj unter den stark sauren Bedingungen noch keine Cyclisierung zum Erythrinanring 
erfolgt, schliel3en. daB die Struktur 5 erst bei der Aufarbcitung endgiiltig entsteht. 

Die Vorstufe 5 ist in reinem Zustand farblos, fallt aber meist in goldgelben Kri- 
stallen an. Die Fdrbe wird durch eine hartnackig anhaftende Verunreinigung ver- 
ursacht. die so geringfugig ist, da13 sie weder den Schmelzpunkt noch das IR-Spektrum 
merklich verandert. Sehr charakteristisch 1st das UV-Spektrurn mit einem Maximum 
bei 303 nm und E - 16000; entsprechende Maxima mit etwas niedrigerer Extinktion 
haben die analogen Verbindungen 12 und 1314). 3m IR-Spektrum treten starke Banden 
bei 1710/cm fur die Lactanigruppe und bei 1640 und 1605/cm Fur die konjugierte 
Carbonylgruppe und Doppelbindung auf. Das NMR-Spektrum zeigt 3 aromatische 
Protonen und ein stark verbreitertes Singulett mit 2 Protonen bei 3.23 ppm fur die 
Methylengruppe des Funfringes. Mit Bradys Reagenz bildet sich ein sehr schwer 
losliches, schwarzrotcs 2.4-Dinitro-phenylhydrazon. 

Nachdem die Vorstufe 5 in ausreichender Menge zur Verfugung stand, konnten 
auch die besten Bedingungen fur  den RingschluB ermittelt werden. Bei mehrstun- 

17) A .  Mondw?, Chem. Ber. 92, 1461 (1959). 
1x1 M. W. Cronyn urid J .  P. Goodrirh, . I .  Amer. chem. Soc. 74, 33.71 ( IY57) .  
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digem Erhitzen mit 85proz. Phosphorsaure auf 100'' entsteht in guter Ausbeute eine 
isoniere Verbindung rnit hoherem Schmelzpunkt. Sie ist farblos und zeigt ein UV- 
Spektrum, dessen Verlauf dem des gesattigten Lactams 2 entspricht. Im IR-Spektrum 
findet man im Carbonylbereich eine breite Doppelbande bei I703/cni fur CO-Keton 
und I697icm I'iir CO-Lactam; im NMR-Spektrum treten im Aromatenbereich nur 
noch 2 Singuletts bei 6.63 und 6.55 ppm fur je t Proton auf. Mit Bradys Reagenz fallt 
jetzt ein goldgelbes 2.4-Dinitro-phenylhydrazon aus. Die Verbindung ist rnit Sicher- 
heit cyclisiert; ihr Ringgeriist ergibt sich aus der Reduktion nach Wol'lKishtrer, die 
Zuni gcsattigten cis-Lactam 22) J'Bhrt. Damit ist die Struktur 6 bewiesen. 

Es wurde schon eingangs gesagt, dal3 der RingschluB von 5 zu 6 entgegen dcr Er- 
wartiing hartere Bedingungen erfordert. Eine Bberzeugende Erklarung konnen wir 
fiir dicsen Befund nicht gebcn. Auch fehlt jeder Hinweis dafur, daR an der Cyclisierung 
das durch fortlaufende Kanjugation stabilisierte Kation 18 beteiligt wiire; zwar fiirbt 
sich das Cyclisierungsgemisch olivgrun, doch tritt zu Ende der Reaktion keine Farb- 
anderung auf. 

Das Ketolactam 6 hat im Verlauf unserer synthetischen Arbeiten mehrfach eine 
wichtige Rolle bei Strukturermittlungen gespielt, einige Folgereaktionen sind daher 
schon beschricbeii Ihb,19). Zu erwahnen ist die fehlende Tendenz zur Enolisierung: 
so wurde nach mehrstundigem Erhitzen von 6 mit Acetanhydrid in Gegenwart von 
Toluolsulfonsaure ncir Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Anomal verlauft auch die 
Bromierung in Eisessig; zu Beginn der Reaktion ist ein Broniverbrauch nicht erkenn- 
bar, die Losung fiirbt sich nur dunkler und ist zum Ende der Reaktion tief violett. 
Reim Aufarbeiten lassen sich aus dem schwarzen Polymerisat nur minimale Mengen 
Brornketolactam 19 abtrennen. Vie1 glatter verlauft die Umsetzung zu 19 rnit N -  
Hrom-succinimid in Benzol. Wie aus dem NMR-Spektrum ablesbar ist, tritt das Brom 
am C-Atom 2 axial ein. Der Suwicki-Test*o) auf freie Methylengruppen in a-Stellung 
zur Carbonylgruppe ist daher negativ. Unsere Versuche zur Darstellung des a.9- 
ungesattigten Ketons durch Abspaltung von Bromwasserstoff blieben ohne Erfolg. 
Beirn Erhitzen rnit Kollidin wird das Brom offenbar reduktiv entfernt unter Ruck- 
bildung von 6. 

Zur Durchfuhrung der Arheit standcn Mittel der Deutsrhm ~ c ~ r ~ . c . h u n g s ~ o n e i ~ . ~ ~ h ~ ~ f  und 
cles Fonds drr  Chrmi.schen ltidiistrie m r  Verfugung, fu r  die wir auch an dieser Stelle danken. 

Reschreibung der Versuche*') 

~ik~r/rore.rorc~in-rssijisiiure-(4) (7, R -- H) iind Arhji/ester (7, R = C ~ H S )  

a) 4.88 g L ~ c t o n  der 2.4-Dih.vdrox.v-phrn.v/es ,~i~~uiir~~~ nnd 2.70 g Natriumhydroxid werden 
i n  200 ccm Wasser bei 32'/70 at 5 Stdn. mil Raney-Nickel hydriert. Nach Abzentrifugieren des 
Katalysators wird die alkalische Losung angesiiuert und dreimal rnit 100 ccm Essigester aus- 
geschuttelt. Beitii Einengen der Essigesterl6sung scheiden sich 1.77 g Kristalle vom Schmp. 

19) A .  Moni/otr, W. J .  Neytler, H .  G. Vilhuher und ,M. Ekrhardt, Chem. Ber. 98, 46 (1965). 
2") E S o w i d i ,  J .  No/ und T. W'. Sfonley, Mikrochim. Acta [Wien] 1960, 286. 
2 ' )  Die Schmelrpunkte vnd nicht korrigiert. Die Analysen wurden im Mikroanalytischen 

I-bihordtorium K i o n x l i  \on [)I. 1. Schorllar und I .  Rrrrz aurgefuhrr. 
98 * 
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138- 140' ab  (Ausb. 33%). Die reine Saure schmilzt bei 141', sie ist nicht schr bestindig Llnd 
verharzt bei liingerer Aufbewahrung. 

CSH1004 (170.2) Her. C 56.46 H 5.92 Gcf. C 56.40 H 6.10 
UV22): Am,,, 256 (4.23). 

b) Aus 2.3 g Ncrtrium und 5.8 ccm absol. Athanol wird in 50 ccm Ather eine Suspension VOII 

Natriumathylat bereitet. In diese gibt man unter Eiskuhlung und Ruhren 14.4 g (0.1 Mol) 
Laevulinsiiure-iithylester und anschlieoend 10.0 g (0.1 Mol) Acr,vlsuure-ath,ylester, gelost in 
25 ccni Ather; dabei bildet sich sofort ein gelber Niederschlag. Es wird 1 Stde. unter Kuhlung 
und 15 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt, dann mit 100 ccm Wasser versetrt und nochmals 1 Stde. 
kraftig geriihrt. Man sauert die wafir.-alkalische Phase an, nimmt das abgeschiedene Harz 
in Benzol auf, zieht die Benzolschicht erneut mit 2 n  NaOH aus und wiederholt die Umfallung 
noch dreimal. Das Produkt ist dann ein hellgefarbtes Harz, das in Methanol eine violette 
Eisen(II1)-chlorid-Reaktion zeigt; Ausb. 10.6 g (53 :<). 

Aus 5.0 g Harz wird bei 80- IOOj10-4Torr ein Sublimat erhalten, das nach Umkristalli- 
sieren aus Essigester bei 84-85" schmilzt: die Ausb. an Ester 7 (R = CzH5) betragt 0.6 g 

entsprechend 6 7:. 
C10H1404 (198.2) Ber. C 60.59 H 7.12 Gef. C 60.72 M 7.1 1 

UV: Amax 256 (4.10). 

Verseifung: 200 mg Ester 7 ( R  :- CrH5) werden mil 10 ccm 0.1 n NoOH bei Raumtemp. 
12 Stdn. aufbewahrt. Man sauert an, schuttelt mit Essigester aus und erhalt nach Einengen 
165 mg rohe Siiure, die aus Wasser oder Essigester umkristallisiert wird, Schmp. 141 (Ausb. 
95%). Die unter a) und b) gewonnenen SLuren sind identisch; sie geben in Wasser oder 
Methanol eine violette Eisen(I11)-chlorid-Reaktion. 

4-H~1~i0~erutryli1mino-c,yclohexen-(3)-on-(2J-es.sig~~ure-( I)-iithytc~srer ( 8 )  : 235 mg ( I .  I9 
mMol) Ester 7 (R = C2H5) und 43 mg (,2.38 mMol) Hoinoverufry/urnin werden in 25 ccni 
Benzol 5 Stdn. am Wasserabscheider unter Stickstoff erhitzt. Aus der eingeengten Losung 
scheiden sich Kristalle ab, die B U S  Benzol/Petroliither einnial umkristallisiert werden, Schmp. 
134- 135" (Ausb. 325 mg). 

CZOH2,NOS (,361.4) Ber. C 66.46 H 7.53 N 3.88 Gef. C 66.38 H 7.36 N 4.06 
UV: Anla, 226 (3.91) und 290 (4.46). 
IR23): 3290 (NH), 1732 (CO-Ester), 1596 (CO, konj.), 1570 (C-C, konj.) und intensivstc 

Bande 1560 - 1510/cm (vinyloges Amid). 
NMRlo):  HA^^^^^ 6.69--6.73 (3H, m), Holefin 5.18 ( I  H, s), NII 5.1 ( I  H, hreit), 

N-CH2 3.29 (2H, m) und Ar- CH2 2.89 (2H, mj. Zugabe von einem Tropfen CF3C02D: 
Holefin und N H  verschwindet, QN ---CH2 3.62 (2H, m). 

~ - H o t ? ~ o v e r u l r ) ~ l a i ? ~ i n o - ~ y c l o / l e x e ~ ~ - ~ ~ ~ - o n - ~ l )  (9): 1. I 2  g (0.01 Mol) flih.vdrore.vurcin lind 
3.62 g (0.02 Mol) Horrioveratr~l~~min werden in 50 ccni Benzol I0 Stdn. am Wasserabscheider 
unter Stickstoff erhitzt. Man entfernt das Msungsmittel und destilliert bei 25O.-/O. I Torr; 
aus dern in wenig Benzol gelosten Destillat scheiden sich ndch 24 Stdn. Kristalle vom Schmp. 
119" ab  (Ausb. 0.86 g). 

C16H21N03 (275.3) Ber. C 69.79 H 7.69 N 5.09 Gef. C 69.91 H 7.63 N 5.16 

22) Alle UV-Spektren sind in Methanol mit dem Spektrophotometer RPQ 2 0 A  der Fa. 
C. Zeiss gemessen; Angaben fur hmax!hmin in nm (log E). 

23) Die IR-Spektren wurden als KBr-PreMinge mit dem Gitterspektrophotonieter 421 
(Wellenzahl) oder Infracord Model1 137 (Wellenlange) der Fa. Perkin-Elmer gemessen. 
Bei den mil dem Infracord-Gerat gemessenen Spektren sind die in Klammern angege- 
benen Wellenzahlen aus Umrechnungstabellen entnommen. In der Genauigkeit ent- 
sprechen sie den Wellenlangen-Angaben. 
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UV: Amax 226 (3.93) und 290 (4.51). 
1R: 3260 (NH), 3080 (NH, dimer), 1600 (GO, konj.), I570 (C C, konj.) und 1560 IS05/cm 

(vinyloges Amid). 
NMR:  HA^^^^^ 6.69 -6.72 (3H, m), NH 5.30 (1 H ,  breit), HOlefln 5.20 (I H, s), N -  CH2 

3.31 (2 H, m) und Ar CH2 2.89 (2 H, m). Zugabe von einem Tropfen CF3C02D : es ver- 
schwindet NH und HOleRn, '"N CH2 3.62 (2H. m). 

Uinretzung der Saure 7 (R = H) mif Humovercrtrylrmiir: 0.34 g (2 mMol) der Saure 7 
(R - H) und 0.72 g (4 mMol) Womo~,ernfrylamin werden in 2 ccm Wasser und 50 ccm Benzol 
20 Stdn. am Wasserabscheider unter Stickstoff erhitzt. Es 1st dann eine klare Losung ent- 
btdnden, die mit n HCI, geyatt. Natriumhydrogencarbonatl6sung und Wasser gewaschen wird. 
Der Ben~olruckstand 1st em orangerotes Harz (0.65 g), das In Benzol an  A1203 nach Brock- 
mann chromatographiert wird. Man eluiert unter Zusalz von 0.5 % Methanol und erhalt 
wiederum ein hellrotes Harz, das nach Erwarmen auf 60/10  Torr analysiert wird. 

C ~ R H ~ ~ N ~ O , , . ~ J ~  C h H h  (533.6) Ber. C 69.77 H 6.99 N 5.25 Gef. C 69.83 H 6.98 N 5.34 

Das HarL reagiert schwach basisch, lost sich nicht in verd. Alkali und lieCert cincn positken 
Test auf sckundares Amin mit Fluoresceinchlorid24). 

UV: A,,, 230 (4.39) und 280 (4.04), abfallend zu einem Plateau von 340 
I R :  3.0 p (3333/cm) (NH), 5.95 (1681/cm) und 6.95 p (14391cm) (Amid I- und 11-Bande). 

C~clr,hexand1on-(I.3)-es.cigsaiire-~ 2)-a'thylester-bis-athyl~nacetal (15, R - C2Hs): Eine 
Mischung von 19.8 g (0.1 Mol) Dih~dror~sorcin-~ssigsaure-(2)-uthp/e~ter  ( l l )13 ) ,  24.8 g 
(0.4 Mol) AthytenqlykoI, 1.0 g p-Toli~ulr~IJbrisaure und 150 ccm absol. Benzol wird 5 Stdn. 
untcr Rhhren am Wasserabscheider erhitzt ; die Badtemp. sol1 130' nicht hberschreiten. Nach 
Erkalten wird mit je 100 ccm 2proz. Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen und die 
wiiBr. Phaye viermal rnit je 50 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden 
getrocknet und abgedampft; man erhalt 27 g eines gelblichcn Ols, das als Rohprodukt weiter 
verarbeitet wird (Ausb. 95 x). 

410 (3.54). 

Zur Analyse wird zweimal destilliert: Sdp.0 111 125 , farbloses 0 1 ,  n c  1.4840. 

C14H220(, (286.3) Ber. C 58.73 H 7.75 Gef. C 58.79 H 7.63 
I R  (Film): 5.77 p (1733/cm) (CO-Estcr), X.75 (1 143/cm), 9.30 (I075/cm) und 9.72 p (l029/ 

cm) (Cycloketal). 
C.vcloAex~1ndio~~-(1.3/-es.rig~ar~re-(2)-bi~-~th.vl~nacetal (15, R = H): Man verseift 25.0 g 

Rohprodukt 15 (R = C Z H ~ )  rnit einer Losung von 5.4 g NaOH in 65 ccm Wasser und 65 ccm 
Methanol bei Raumtemp. innerhalb 12 Stdn.; die alkalische Losung wird mit I00 ccm Ather 
ausgeschiittelt und rnit 100 ccm Chloroform unterschichtet. Unter Ruhren und Kiihlen rnit 
Eis/Kochsalzgemisch sauert man rnit eiskalter 5n H2S04 bis p H  2 an, trennt die Chloroform- 
schicht ab  und schuttelt noch zwcimal mit je 50 ccm Chloroform aus. Nach Abdampfen des 
Chloroforms wird der Ruckstand mit Ather zur Kristallisation gebracht; man erhalt 14 g 
Rohprodukt vom Schmp. 117 -140" (Ausb. 62%). 

Zur Analyse kristallisrert man zweimal aus Benzol und trocknet d[e Kristalle I Stde. i. 
Hochvak. bci 9 0 ,  Schmp. 146". 

Cj2H1806.3/4 HzO (271.8) Ber. C 53.07 I3 7.24 Gef. C 53.03 H 7.31 
Bei Verseifung des destillierten Ketalesters 15 (R -= CzHs) steigt die Ausb. auf XO%. 

IR :  3520 und 3390 (Kristalluasser), 3200 2300 und 1700 (COzH), 1132, 1082 und 1020/cm 
(C'ycloketal). 

N M R '  H2O und COzH 7.8 (ca. 2H,  breit, austduschbar rnit D20), Cycloketal 4.04 und 
3.99 (8H, s), COCHzCH 2.89-2.35 (3H, AZB-System) und 3mal CH2-Ring 2.1 -1.3 (6H, m). 

24) F. Feigl, Spot Tests, S. 197, Elsevier Publ. Comp.. Amsterdam 1954. 



N-(B-(3.4- Dimethox)t-pheti.~l) -utkylj -cjdohe.rundiot.r- [ I .3) - essigsaicri,- ( 2 )  -rrmid-hi.s- ath,vItm- 
acetaZ(16): Eine Mischung von 8.0 g (0.032 MoI) der SSiiue 15 (R =: H) trnd 5.0 g (0.042 Moi) 
Homoverufryiumin in 50 ccm XyIol wird 9 Stdn. am Wasserabscheider erhitzt. Die Lasung 
wird zur vollstandigen Kristallabscheidung in1 Eisschrank aufbewahrt. Man kristallisiert 
einmal aus 300 ccm Essigester um, Schmp. 163'; Ausb. 8.5 g (6776). 

C22H31N07 (421.5) Ber. C62.69 H 7.41 N 3.12 GcT. C 62.62 H 7.31 N 3.4X 

IR:  3295 (NH), 1640 und 1590 (Amid I- und Il-Uande), 1138, 1069 und IO?O/cm (Cyclo- 

N M R :   HA,.,,^^^ 6.79 (3 H, s), NH 6.0 (I H ,  m), Cyclokctal und OCHJ 3.97,3.93 und 3.89 
2.18 ( 3 H ,  m) und 

ketal). 

(14H), N-CHz 3.5 (2H, ni), Ar -CH2 2.8 (ZH,  mj, COCHlCH 2.68 
3mal CHz-Ring 2.0- 1.25 (6H, ni). 

2.4-Dioxo-I -[~-(3.4-dimethoxy-phenyl) -iirhylj-2.3.4.5.6.7-hex-trh~dro-inrluI ( 5 )  : 17.0 g 16 wer- 
den in einer Mischung aus 30 ccrn 1 OOproz. Ameisensarire und 100 ccm absol. Dinre t l ry / /~~r / / r l r r~~ i~~  
bei 175' Badtemp. 1.5 Stdn. erhitzt. Man dampft i.Vak. ab, nimmt den Rucksland i n  100 ccm 

Chloroform auf und wascht mit je 50 ccm 2 n  HCI, 2proz. Natriumcarboriatlijsung und Wasser. 
Nach ublicher Aufarbeituiig wird der Riickstand in 20 ccin Athano1 gelost und dic LOSLIII~ 
iiber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Es fallen 9.7 g goldgelbe Kristalle vom Schmp. 120' 
aus (Ausb. 76 %), Zur Analyse wird zweimal aus BenzoliPetroliither umkrist;illisiert, Schmp. 
I23'-. 

C ~ X H ~ ~ N O ~  (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Get'. C 68.56 H 6.76 N 4.55 

UV: A,,, 230 (4.14) und 303 (4.21); A , i n  2.55 (3.23). 
IR: 1710 (CO-Lactam), 1638 (CO-Keton, konj.) und 1605 (C -C, konj. untl Aromat) und 

15 15/cm (Aromat). 
NMR:  HA^^^^^ 6.83-6.55 (3H, ni), OCHJ 3.88 (6H, s), N -CHz 3.62 Q H ,  t, J - ~  7 HL), 

CHz-Funfring 3.25 (ZH, verbr. s), Ar--CH2 2.86 (2 ti, t, .!= 7 Hz)  und 3 ma1 CHz-Sechsring 
2.5--1.7 (6H, m). 

Im Suwicki-Testzo) zeigt die Verbindung schnell eine Griinfiirbung. 

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schwarzrote Kristalle vom Schmp. 234 , unlBslich in den tib- 
lichen Losungsmitteln. 

Mikrohydrierung: 12 mg Stibstanz nrhmen i n  Methanol init Platin inncrh;ilh SO Min. 
2 Molaquivv. Wnsserstqj'auf. 

15.16-Din?c~hcxy-n's-~~y.yfhrinut~-dic~n-~1.8~ (6) :  9.7 g 5 werden init 2.5 ccm 8 5  proz. P h -  
phorsaiire 3 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Der oIjvgriinc Sirup wird nach Erkalten mit 
ca. 250 ccm 2n Natriumcarbondt auf pM 6 eingestellt und zweimal mit Chloroform ausge- 
schuttelt. Nach lsolierung des Rohproduktes lost man dieses in 20 ccm k h a n o l  und Iii(3t 
im Eisschrank kristallisieren. Es scheiden sich 7.6 g blaogelbe grobe Kristalle vom Schmp. 
156--157" ah (Ausb. 78 %). Zur Analyse wird einmal aus Athano1 umkristallisiert, Schmp. 
157". 

ClxHzlNO4 (315.4) Ber. C 68.55 14 6.71 N 4.44 Gef. C 6X.61 H 6.80 N 4.62 
U V :  Amax 21 1 (4.22) und 284 (3.62): &,,in 255 (3.0). 
LR: 1703 (CO-Keton) und 1697icm (CO-Ldctam). 
NMR:  HA^^^^^ 6.63 und 6.55 (je 1 H, s), 10P-H 4.15 ( 1  H, m), OCH3 3.87 (hH, s), anschlic- 

lm Snwicki-Test zeigt die Verbindung sofort eine tiere Violettfiirbung. 

2.4-Dinilra-plienylhgJrozun: Gel be Kristalle vom Sch mp. 242". 

fiend Multipletts von 3.58--2.4 (8H) und 2.4 - 1.7 (413). 



I970 Aromatixche Erythrioa-Alkaloide (XIII.) 1521 

~ultr-Ki.Fhner-Reduk/iori: 82 mg 6 werden in einer Losung von 0.45 g KOH in 2 ccm 
Diiitltylenglykol unter Zusatz von 0.8 g Hydrnzinlrydrut 2 Stdn. auf 1 5 0  crhitzt. Man arbeitet 
wie iiblich auf und destilliert das Rohprodukt bei 180” iBadtemp.)/O.OS Torr. Das Dcstillat 
ist ein farbloses Harz, das beim Anreiben mit Ather kristallisiert und nacli Umkristallisieren 
atis Ather/Pentan bei 1 18” schmilzt. Die Vcrbindung ist nach Misch-Schmp. und TR-Spektrum 
mit 2 2 )  identisch. 

IS. I ~ - ~ i m c t h o . ~ y - Z ~ S - / ~ ~ ~ / ~ r - c ~ ~ ~ - ~ ~ r ~ f h r ~ ~ ~ n n - d i ~ ~ ~ r - ~  /.a) (19): 1.76 g 6 werdcn init 1.0 g N-Rrom- 
succinimid und 20 mg Dihenzuylperoxid in 20 ccm absol. Benzol 15 Min. unter RuckfluB 
erhitzt. Man dampft das Benzol ab, lost den Ruckstand in Chloroform und wascht mit 
n HCI, gesatt, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser. Nach der Aufarbeitung wird 
das Rohprodukt in 60 ccm Essigester unter Erhitzen gelost und dic Losung bis zur bcginnen- 
den Kristallisation eingeengt. Man isoliert insgesamt I .34 g rotviolette Kristalle vom Schmp. 
180” (.Ausb. 61 7;). Nach dreimaligem Umkrirtallisieren aus Essigester ist die Verbindung 
farblos und schmilzt bei 190”. 

C18H?oBrNOd (394.3) Ber. C 54.83 H 5.1 I Br 20.27 N 3.66 
Gef. C 55.20 H 5.1 I Br 19.93 N 3.56 

UV: A,,,,, 21 1 (4.31) und 288 (3.59); ),,,,in 255 (3.04). 
1R: 1718 (CO-Keton) und 1685/crn (CO-Lactam). 
NMR: 14-11 6.79 (IH,  s), 17-tl 6.58 ( I F i ,  s), CHBr 4.66 ( I H ,  m), 10P-H 4.18 i l H ,  m), 

Im Sawicki-Test Leigt die Verbindung keine Farbreaktion. 

Spultung nzit Kollidin: 0.76 g 19 werden mit 5 ccm Kullidin 1.5 Stdn. auf 170‘ erhitzt. 
Nach Erkalten wird niit Benzol versetzt und das abgeschiedenc Kollidin-hydrobromid 
abgesaugt (0,33 g, 83%). Man wascht das Benzolfiltrat mit 2n  HCI, gesiitt. Natriunihydrogen- 
carbonatlosung und Wasser. Nach dcr Aufarbeitung wird der Ruckstand bei 190- 210‘ 
(Badtemp.)/0.02 Torr destilliert. Die Hauptmenge ist nicht destillierbar. Das Destillat liefcrt 
aus Athanol 108 mg Kristallc vom Schmp. 157”, identisch mit 6. 

[456/69] 

OCH3 3.90 und 3.88 (je 3 H ,  s), anschliehid Multipletts bis 2.0 ( I O H ) .  




