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Die Cyclisierung des Ketoamids 6 von Belleau mit Polyphosphorsiure liefert bei 100° ein
Gemisch der Spirolactame 17 -- 18 im Verhiiltnis 3 : 1 und bei 150° im Verhiltnis 1 :3. Durch
Reduktion des 3 :1-Gemisches mit Lithiumalanat entsteht als Hauptprodukt die cis-Base 12,
die Boekelheide auch aus dem Spirolactam 10 dargestellt hat. Entsprechend wird aus dem
1:3-Gemisch die von Belleau beschriebene Base mit dem Pikrat vom Schmp. 178--179°
isoliert, die entgegen der bisherigen Annahme 2 H-Atome mehr besitzt. Die Base ist als
Hexahydro-cis-erythrinan 20 zu formulieren und scheidet damit aus der Reihe der rrans-
Erythrinane aus.

On the Synthesis of Bellean’s Tetrahydroerythrinane 1+2

Cyclisation of Belleaw’s ketoamide 6 by polyphosphoric acid yields a mixture of the spiro-
Jactams 17 and 18, the ratio being 3:1 at 100° and 1:3 at 150°, Lithium aluminium hydride
reduction of the 3 :1 mixture affords the cis-base 12 as main product which has previously been
prepared by Boekelheide from the spirolactam 10. Correspondingly, from the 1:3 mixture
the base is isolated which Belleau has described and characterized by its picrate (m. p. 178 to
179°). The base contains two more hydrogen atoms than so far assumed. It has, therefore,
to be formulated as hexahydro-cis-erythrinane 20 and has to be eliminated from the series
of fruns-erythrinanes.

Boekelheide und Mitarbb.3) erhielten bei der Konstitutionsaufklirung des (-Ery-
throidins zwei isomere Basen, die entsprechend den Formulierungen 1 und 2 als
Stereoisomere mit cis- und trans-Verkniipfung der Ringe A/B angesehen wurden.
Ein Syntheseversuch nach dem Verfahren von Belleau® scheiterte, doch fiihrte ein
anderer Versuch iiber das Ketalamid 3 nach dem von uns entwickelten Verfahren>)
zu einer Base, deren linksdrehender Antipode sich als identisch mit einem der beiden
Abbauprodukte erwies. Da der Erythrinan-RingschluB3 stets das cis-verkniipfte Ring-
system liefert 6.7, diirfte auch die hier gewonnene synthetische Base die cis-Konfigu-
ration 1 haben. Zur sterischen Verkniipfung der Erythroidine mit den aromatischen

1) B. Belleau, Canad. J. Chem, 35, 663 (1957).

2) Synthetische Arbeiten in der Reihe der aromatischen Erythrina-Alkaloide.

3 M. Miiller, T. T. Grossnickle und V. Boekelheide, J. Amer. chem. Soc. 81, 3959 (1559).

4) B. Belleau, J. Amer. chem. Soc. 75, 5765 (1953) und Canad. J. Chem. 3§, 651 (1957).

5) A. Mondon, Angew. Chem. 68, 578 (1956) und Chem. Ber. 92, 1461 (1959).

6) A. Mondon und K. F. Hansen, Tetrahedron Letters [London] 1960, Nr. 14, 5.

7 A. Mondon, K.F. Hansen, K. Boehme, H. P. Faro, H.J. Nestler, H. G. Vilhuber und
K. Béttcher, Chem. Ber. 103, 615 (1970).
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Erythrina-Alkaloiden beabsichtigte Boekelheide, die Vorstufen der genannten Abbau-
produkte in das von Belleau beschriebene Tetrahydroerythrinan 8% umzuwandeln,
dach lie sich der Plan nicht verwirklichen?®.

Belleau hatte zur Darstellung von 8 die Base 4 mit dem Siurechlorid 5 zum Keto-
amid 6 umgesetzt, das dann mit Polyphosphorsiure zum Lactam 7 cyclisiert und
anschlieBend mit Lithiumalanat zur Base 8 mit unbekannter Stereochemie reduziert
wurde. Boekelheide und Mitarbb.9 haben die Synthese wiederholt und ihr Ergebnis
bestitigt. Gleichzeitig fithrten sie die Synthese auch nach unserem Verfahrend iiber
das Ketalamid 9 durch, erhielten aber nach der Cyclisierung zum Lactam 10 und
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8) V. Boekelheide und M. Y. Chang, J. org. Chemistry 29, 1303 (1964).
9 V., Boekelheide, M. Miiller, J. Jack, T. T. Grossnickle und M. Y. Chang, J. Amer. chem.
Soc. 81, 3955 (1957).
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anschlieBender Reduktion einc Base, die mit der von Beffeau nicht identisch war. Der
Befund iiberraschte, da beide Wege bei vorangehenden Synthesen stets zu iiberein-
stimmenden Resultaten gefithrt hatten.

Fir die aus 10 erhaltene Base wurde die Konstitution 12 bewiesen!?, da sie aus
cis-Erythrinan (11) durch Reduktion mit Lithium in Didthylamin® und auch aus
16-Methoxy-cis-erythrinan (13) 11 durch Birch-Reduktion und Entfernung der Enol-
dthergruppe® gewonnen wurde.

Die Frage, ob in der von Belleau dargestellten Base die trans-Verbindung oder eine
Base mit anderem Kohlenstoffgeriist vorliege, bliecb unbeantwortet. Da die Kldrung
des Problems fiir unsere Arbeiten {iber trans-Erythrinane von Bedeutung sein konnte,
haben wir die Synthese von Belleau erneut nachgearbeitet 12,

Das als Harz beschriebene Ketoamid 6 kristallisiert in reiner Form, doch ver-
hindern schon geringe Verunreinigungen die Kristallisation auch nach Animpfen.
In Ubereinstimmung mit der angenommenen Struktur zeigt das IR-Spektrum der
kristallinen Verbindung Banden bei 3350 (NH), 1725 (C=0, Keton), 1660 und
1560/cm (—NHCO -). Im NMR-Spektrum 13 erscheint das Amidproton als Multi-
plett bei 6.25, das Vinylproton als Multiplett bei 5.60 und die isolierte Methylengruppe
als Singulett bei 2.85 ppm; ein scheinbar aus vier Linien bestehendes Signal, zentriert
bei 3.25 ppm, ist der Mecthylengruppe neben dem Stickstoff zuzuordnen, da es sich
nach Austausch mit D;0 in ein Triplett umwandelt.

Zum RingschluB wird nach Vorschrift das chromatographisch gereinigte Ketoamid
6 als Harz eingesetzt und mit der 15Tachen Menge Polyphosphorsidure 20 Stdn. auf
100° erhitzt. Nach Abtrennung leicht verseifbarer Anteile zeigt das IR-Spektrum des
chromatographisch gereinigten, harzigen Reaktionsproduktes ¢ine Lactambande bei
1650/cm; Schultern bei 1655 und 1640/cm weisen auf das Vorliegen von tetra- und
tri-substituierten Doppelbindungen hin. Das NMR-Spektrum bestitigt den letzteren
Befund durch ein Singulett bei 5.60 ppm, dessen Integration etwa !/4 Proton ent-
spricht: die Cyclisierung verliuft demnach unter teilweiser Verschiebung der Doppel-
bindung.

Beim RingschluB wird wahrscheinlich die Stufe des Enamids 14 durchlaufen?,
dessen protonierte Form 15 durch Elektronenverschiebung in das cyclisierte Kation
16 iibergeht. Aus ihm kdnnen durch Abspaltung eines Protons drei isomere End-
produkte entstchen, von denen hier nur 17 und 18 mit ditertiéirer bzw. konjugierter
Doppelbindung beriicksichtigt werden, da ihre Bildung begiinstigt ist.

Wir fanden, daB das Verhilinis der beiden Isomeren von den Reaktionsbedingungen
abhiingig ist. Erhitzt man 6 mit der 10fachen Menge Polyphosphorsidure 24 Stunden
auf 150°, so erhoht sich der Anteil an 18 wesentlich. Das NMR-Spektrum des Cycli-
sierungsproduktes zeigt jetzt fiir das Singulett bei 5.60 ppm eine Integration fiir etwa
3/4 Proton an. Offenbar ist die Struktur mit konjugierter Doppelbindung bei hoherer
Temperatur stabiler.

10) Die frither angenommene trans-Konfiguration wurde revidiert, vgl. 1. ¢.8).
11 A, Mondon, G. Hasselmeyer und J. Zander, Chem. Ber. 92, 2543 (1959).
12 B, Neffgen, Dipl.-Arb. Univ. Kiel 1967.

13) Varian A-60, Angaben in 3 (ppm) mit TMS = 0 als innerem Standard fiir Messungen in
Deuterochloroform.
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Die Reduktion des bei 150° gewonnenen Cyclisierungsproduktes mit Lithiumalanat
unter den von Belleau angegebenen Bedingungen fithrt zu einer Base, deren Pikrat
bei 1781797 schmilzt. Der Schmelzpunkt stimmt mit dem von Belleau angegebenen

von 178.5--180° gut iiberein. Im Gegensatz hierzu liefert das bei 100° gewonnene
Cyclisierungsprodukt eine Base, aus der nach chromatographischer Reinigung ein
hellgelbes Pikrat vom Schmp. 147 --149° ausfilit; nach Einengen der Mutterlauge
kristallisiert ein zweites Pikrat, das umkristallisiert bei 176 —178° schmilzt und mit
dem oben beschriebenen Pikrat gleichen Schmelzpunktes identisch ist. Das tiefer
schmelzende Pikrat ist keine Modifikation des hoher schmelzenden, da der Misch-
Schmelzpunkt eine starke Emiedrigung zeigt.

Da der Schmelzpunkt des hellgelben Pikrats mit dem des Pikrats der Base 12
iibereinstimmt, vermuteten wir, daf3 die Verbindungen identisch seien; ¢s wurde
deshalb auch die Synthese von Bockelheide und Mitarbb.?) vom Ketalamid 9 aus-
gehend wiederholt, Die Cyclisierung liefert das kristalline Lactam 10, dessen Struktur
durch das Massenspektrum bestitigt wird. Wir erreichten der Vorschrift folgend nur
die Hillte der angegebenen Ausbeute, konnten diese aber durch Verlingerung der
Reaktionsdauer wesentlich steigern; allerdings kristallisiert das so erhaltene Produkt
nur noch schlecht, da ein Gemisch der isomeren Lactame 10 und 19 vorliegt. Im
NMR-Spektrum des Sligen Destillats erscheint das Vinylproton von 19 als verbrei-
tertes Signal bei 5.65 ppm mit der Integration fir /3 Proton und das zugehorige
Signal der Methylengruppe zwischen Doppelbindung und Stickstoff als Multiplett
bei 4.05 ppm mit der Integration fir 2/3 Proton; das Verhiltnis der Isomeren betrigt
danach 2:1.
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Die Reduktion des [somerengemisches mit Lithiumalanat fithrt zu einer Base, die
nur das bekannte Pikrat vom Schmp. 146.5—148° liefert; ein kristallines Pikrat der
isomeren Basc aus 19 lie@ sich nicht fassen. Das tiefer schmelzende Pikrat der Synthese
nach Belleau und das hier gewonnene Pikrat der Base 12 sind nach Misch-Schmelz-
punkt und IR-Losungsspektren identisch.

Beide Synthesewege fithren daher auch im vorliegenden Fall zu einem iiberein-
stimmenden Resultat. Der vermeintliche Unterschied im Reaktionsverlauf hat einen
anderen Grund, fiir den wir folgende Losung fanden.

Die Zerlegung des hochschmelzenden Pikrates der Belleau-Synthese fiihrt zu einer
Oligen Base, deren Molekiilpeak im Massenspekirum bei m/e 233 auftritt: die Ver-
bindung enthilt zwei Wasserstoffatome mehr als angenommen wurde. Zum Vergleich
zeigt die aus dem tiefer schmelzenden Pikrat isolierte Base 12 den Molekiilpeak wie
crwartet bei m/e 231. Beide Basen liefern die Fragmente M —29, M --43 (Basispeak),
M —356 und M—57 mit vergleichbarer Intensitit, bis auf das zuletzt genannte Frag-
ment, das bei der Tetrahydrobase 12 hiufiger auftritt. Wihrend dieser fiir die Frag-
mentierung des Erythrinans typische Zerfall (vgl. Schema 1) beiden Basen gemeinsam
ist, zeigt die Hexahydrobase noch einen anderen Zerfall, der bei der Tetrahydrobase
vollig fehlt. Er fiihrt zu den Fragmenten M —83, M --96, M—97, M—110und M ~111
(vgl. Schema 2), von denen M —96 mit 58 %, relativer Intensitit das zweitstirkste
Fragment ist.

Schema 1, Fragmentierung von 12 und 20

M-43 M-56

Aus dem Massenspekirum geht eindeutig hervor, daB in der Befleau-Base mit dem
Pikrat vom Schmp. 178.5-179.5° ein Hexahydro-erythrinan CigH»>7IN vorliegt. Die
Verbindung entsteht aus dem a.f-ungesittigten Lactam 18, dessen Anwesenheit im
Cyclisierungsprodukt aus 6 oben nachgewiesen wurde. In der Erythrinanreihe ist
bekannt, dafl Lactame mit konjugierter Doppelbindung durch Lithiumalanat schon
unter milden Bedingungen bis zu den gesittigten Basen reduziert werden14), wihrend

140 A. Mondon, Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959).
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Schema 2, Fragmentierung von 20

M-98 M-97

L
AC%QC%
|

M-83

M=-110 M-111

solche mit isolicrter Doppelbindung auch bei hoherer Temperatur glatt dic ungesét-
tigten Basen liefern15. Aus dem von den vorangehenden Autoren erzielten Ergeb-
nis19 muB man schlieBen, daB die Cyclisierungsprodukte reich an Lactam 18 waren
und nur wenig Lactam 17 enthielten, dessen Reduktionsprodukt nicht gefunden
wurde.

Die Belleau-Base ist ohne Zweilel ein Hexahydro-cis-erythrinan 20, dessen sterische
Anordnung an den C-Atomen 12 und 13 unbekannt ist. Zur Klidrung des Stereo-
problems hitte die katalytische Hydrierung der Tetrahydrobase 12 beitragen kdnnen,
doch wird die ditertiire Doppelbindung selbst mit Platin in Eisessig/Perchlorsidure
nicht angegriffen.

Aus der Reihe der trans-Erythrinane scheidet die Belleau-Base mit Sicherheit

ausl6), dagegen hat das eingangs genannte Abbauprodukt 2 aus 8-Erythroidin wahr-
scheinlich zrans-Konfiguration, die allerdings nicht bewiesen ist.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fir die Unterstiitzung unserer Arbeiten.

15) A, Mondon, J. Zander und H. U. Menz, Liébigs Ann. Chem. 667, 126 (1963).

16) Vgl. R. K. Hill in R. H. F. Manske, The Alkaloids, Vol.IX, S. 502, Academic Press,
New York-London 1967.
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Beschreibung der Versuche

-[B-(2-Oxa-cyclohexyl)-dthyl]-cyclohexen-( 1)-yl-essigsiureamid (6)1): 3.16g (0.02 Mol)
Cyclohexen-(1)-yl-acetvichlorid (5) und 2.46 g (0.02 Mol) Hexahydroindol (4) werden in
Benzol unter Zugabe von 20 ccm 27 NaOH nach Schotten-Baumann umgesetzt. Das Roh-
produkt (4.2 g) zeigt im Diinnschichtchromatogramm (DSC) an Al;03-G mit Benzol/2 %}
Methanol 6 Substanzen an. Man chromatographiert an 100 g Al,O3 nach Brockmann und
trennt durch Eluieren mit Benzol/29%, Mecthanol 0.35 g eciner reinen Fraktion ab, die aus
Hexan kristallisiert, Schmp. 54.5--55.5".

Ry == 0.28 (510,-G, Benzol/109%;, Methanol).

IR 18) (KBr): 3350 (NH), 1725 (C =0), 1660 (Amid I} und 1560/cm (Amid IT).

NMR13): —NH-— 6.25 (1 H, m; austauschbar mit D;0), =CH~- 5.60 (1 H, m),
-~-CH;NHCO— 3.25 (2H, g bzw. t nach Austausch mit D,0), ~CH,CO— 2.85 (2 H, s)
und Restprotonen als Multipletts von 2.5--1.0 ppm.

Die iibrigen Eluatfraktionen enthalten noch Nebenprodukte und kristallisiercn nicht;
Gesamtausb. 3.85 g = 739 (Lit.: 87%).

14.15.16.17-Tetrahydro-cis-erythrinan-on-(10) (17): 3.0 g des harzigen Ketoamids 6 werden
mit 45 g Polyphosphorsiure 20 Stdn. auf 100° erhitzt 1). Man isoliert 1.14 g (40 %)) Rohprodukt,
dessen DSC (SiO»2-G, Benzol/1.59; Methanol) 7 Substanzen anzeigt. Durch Chromatogra-
phieren an 120 g Kieselgel (Wassergehalt 6 %) werden mit Benzol/1.5% Methanol 0.45 g
hellgelbes Harz abgetrennt.

Rr = 0.65 (5i0,-G, Methylenchlorid); die Fraktion enthilt noch Nebenprodukte mit den
Rr-Werten 0.6 und 0.7.

NMR: =CH-— 5.60 (/4 H, 5), —CH>;NHCO— 3.5 (2 H, m) und Restprotonen in Multi-
pletts von 3.0—0.7 ppm.

Das Lactam 17 enthilt 259, Isomere.

14.15.16.17-Tetrahydro-cis-erythrinan (12)

1) Nach BelleauV): 2.3 g des bei 100° cyclisierten Lactams 17 (75proz.) werden mit Lithium-
alanat in Ather reduziert. Die Rohbase (1.65 g) wird an Al,O3 nach Brockmann chromato-
graphiert (Benzol/29%, Methano!) und die Hauptfraktion bei 130° (Badtemp.)/10 Torr destil-
liert (Ausb. 0.7 g). Mit alkohol. Pikrinsdure {allt sofort ein reines Pikrat vom Schmp. 147 bis
149° (Ausb. 0.82 g).

Rr = 0.45 (Al,03-G, Chloroform/1.5%; Methanol).

Das Pikrat ist nach Misch-Schmp., IR-Spektrum und Rg-Wert mit einem authent. Pikrat
der Base 129 (s, w.) identisch. Zur Messung der Spektren wird das Pikrat an A/-O3 zerlegt
und die freie Base destilliert: ’

NMR: Kein Signal fiir Vinylprotonen; --CH,NCH,-- 2.9 (4 H, m), restliche Protonen
in Multipletts zwischen 2.1 —0.8 ppm.

Massenspektrum19): M* 231 (29), 202 (3), 188 (100), 175 (21) und 174 (20).

Aus der Mutterlauge der vorstehenden Pikratfidllung werden nach Einengen noch 70 mg
cines goldgelben Pikrats erhalten, dessen Schmp. nach Umkristallisieren aus Athanol bei
176 —178° liegt (s. u.).

17) Es werden nur erginzende oder von der Literatur abweichende Angaben gemacht; auf
die Durchfiihrung von Elementaranalysen wurde verzichtet, da diese z. T. mehrfach1,9
voliegen.

18) Gitterspektrometer 421 der Fa. Perkin-Elmer.

19) Atlas CH 4-Gerdt mit Festkorperionenquelle bei 70 eV, Angaben m/e (% relative In-
tensitit).
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2) Nach Boekelheide und Mitarbb.?

ay N-/f-{ Cyclohexen-(1}-yl)-dthylj-cyclohexanon-( 2}-essigsiure-( I }-amid-ithylenacetal (9}:
21.0 g Cyclohexanon-( 2)-essigsiiure-( 1)-dthylester-dthylenacetal> und 11.5 g p-{ Cyclohexen-
( 13-yl j-dthylamin2® werden nach Vorschrift kondensiert und das Rohprodukt zweimal bei 1607
(Badtemp.)/0.01 Torr destilliert, 21 g hellgelbes Harz; aus der Losung in Ather/Petrolither
scheiden sich 14.0 g farblosc Blédttchen vom Schmp. 82° ab (Ausb. 509%,); (Lit.9: §2—83°,
Ausb. 36 %).

Ry = 0.4 (Al,03-G, Petrolither/1/, %, Methanol).

NMR: —-NH -~ 5.7 (1 H, m, austauschbar mit D,0), -=CH - 5.45(1 H,s), - OCH,CH,0 -~
3954 H,s), —CONHCH,; - 3.35 (2 H, q bzw. t nach Austausch mit D,0), restliche Protonen
in Multipletts zwischen 2.3—1.1 ppm.

b) 14.15.16.17-Tetrahydro-cis-erythrinan-on-(8) (10): Je 4.3 g 9 werden mit 50 g Polyphos-
phorsiure 4 bzw. 20 Stdn. auf 100” erhitzt. Man reinigt die Rohprodukte durch Destillation
bei 140° (Badtemp.)/0.005 Torr. Das Destillat des 4-Stdn.-Produkis kristallisiert aus Petrol-
ather, Schmp. 74-—75°, Ausb. 1.05 g = 30% (Lit.®: Schmp. 76-- 78°, Ausb. 60%).

Massenspektrum: M+ 245 (30), 216 (2), 202 (100), 189 (20) und 188 (10).

Das Destillat des 20-Stdn.-Produkts kristallisiert nicht, Ausb. 2.5 g (73 %).

NMR: =CH-- 5.65 (13 H,m), --HC--CH;—N-== 4.05 (3/3 H, m) und restliche Protonen
als Multipletts von 3.0— 1.0 ppm.

Das olige Destillat enthilt 33 % Perhydro-cis-erythrinen-(11)-on-(8) (19).

¢) Reduktion zu 12: Aus 0.67 g Lactamgemisch 10 4+ 19 werden durch Reduktion mit
Lithiumalanat 0.52 g Rohbase gewonnen. Mit alkohol. Pikrinsdure fallen 0.46 g (47%,) Pikrat
vom Schmp. 146.5 148", der sich durch Umkristallisieren nicht mehr dndert (Lit.9}: Schmp.
146 —148°, Ausb. 409;). Pikrat und Base sind mit den unter 1) gewonnenen Verbindungen
identisch.

Perhydro-cis-erythrinen-( 11)-on-(10) (18): 3.0 g des harzigen Ketoamids 6 werden mit 30 g
Polyphosphorsiure 24 Stdn. auf 150° erhitzt. Nach Aufarbeitung werden 1.2 g (439) Roh-
produkt isoliert, dessen DSC (SiQ2-G, Benzol/1.59% Methanol) 3 Substanzen anzeigt. Man
chromatographiert an 75 g Kieselgel (Wassergehalt 6 %) mit Benzol/1.5% Methanol und
trennt als Hauptprodukt 0.30 g hellgelbes Harz ab.

Ry = 0.7 (8i0,-G, Methylenchlorid); das Harz enthilt noch ein Nebenprodukt mit dem
Rp-Wert 0.65.

NMR: =CH— 5.60 (3/4 H, s), »——~CH2N—CO -~ 3,55 (2 H, doppeltes t) und Restprotonen
in Multipletts von 3.0—0.8 ppm.
Das chromatographierte Lacram 18 enthilt noch 25% Lactam 17 (s. 0.).

Perhiydro-cis-ervthrinan (20): 0.25 g Lactam 18 (75proz.) liefern nach der Reduktion mit
Lithiumalanat nach der Vorschrift von Belleaul) 0.16 g Rohbase; mit alkohol, Pikrinsdure
fallen 0.17 g Pikrar, die nach Umkristallisieren aus Athanol bei 178 —179° schmelzen. Das
bei der Reduktion von 17 als Nebenprodukt isolierte goldgelbe Pikrat vom Schmp. 176 — 178°
(s. 0.) ist mit dem vorliegenden identisch.

Rr = 0.7 (A,05-G, Chloroform/11/,%, Methanol).

NMR: Kein Signal fiir Vinylprotonen; Multipletts fiir - CHZNCI-Izm bei 3.0 und 2.5
(4 H) und Restprotonen von 2.2—0.8 ppm.

Massenspektrum: M+ 233 (43), 204 (5), 190 (100), 177 (25), 176 (7.5), 150 (11), 137 (58),
136 (10), 123 (6) und 122 (7.5).

20) Der Fa. Hoffmann-La Roche danken wir Tiir die Uberlassung der Substanz. [185/70]
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