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Glaucin (1) wird beim Erwdrmen in saurem Medium mit N-(Hydroxymethyl)acetamid in 3-(Acet-
amidomethyl)glaucin (2) und 3,11-Bis(acetamidomethyl)glaucin (3) umgewandelt. Unter den
gleichen Bedingungen wird mit Formaldehyd 3-(Hydroxymethyl)glaucin (4) gebildet. K,Cr,0-
oxidiert 4 zu 3-Formylglaucin (6), das einer Dakin-Umwandlung unterliegt und mit CH,N, zu
Thalicsimidin (Purpurein, 8) fiihrt. 1-[2-(N-Methylformamido)ethyl]-3,4,6,7-tetramethoxyphen-
anthren (9) entsteht durch Vilsmeyer-Reaktion aus 1.

Amidomethylation, Hydroxymethylation and Formylation of Glaucine

Glaucine (1) reacts with N-(hydroxymethyl)acetamide in acidic media to form 3-(acetamidomethyl)-
glaucine (2) and 3,11-bis(acetamidomethyl)glaucine (3). Treatment with formaldehyde under
similar conditions leads to 3-(hydroxymethyl)glaucine (4). 4 can be oxidized to yield 3-formyl-
glaucine (6) which undergoes Dakin’s rearrangement, and with CH,N, gives thalicsimidine
(purpureine, 8). Vilsmeyer reaction with 1 leads to 9.

Im Zusammenhang mit der industriellen Herstellung von Glaucin (1) als Hustenmittel
berichteten wir unlingst iiber die UV-Bestrahlung sowie iiber Hydrolyse- und Oxidations-
verinderungen ' 2. Nun untersuchten wir das Verhalten dieses Alkaloids in elektrophilen
Substitutionsreaktionen, die zur Herstellung einer Reihe von Derivaten anwendbar sind.

Nach unseren Versuchen zur Bromierung und Nitrierung von Glaucin unter verschiedenen
Bedingungen handelt es sich um ein hochst reaktionsfdahiges Alkaloid. Daher wandten wir uns
méiBigeren elektrophilen Reagentien, wie z. B. Carbeniumionen, zu und studierten die a-Amido-
methylierung, Hydroxymethylierung und Formylierung nach Vilsmeyer von Glaucin.

Bekanntlich verlduft die a-Amidomethylierung mit N-Hydroxymethylderivaten von
Amiden in Anwesenheit von Protonsduren oder mit N-Halogenmethylderivaten derselben
Substanz unter der katalytischen Wirkung von Lewis-Siuren®. Unsere Versuche zur
a-Amidoalkylierung von Glaucin mit N-(Hydroxymethyl)acetamid in Essig- und Schwefel-
sdure zeigten, daf nach dreistiindigem Stehenlassen des Gemisches bei Raumtemperatur
zu 82% 3-(Acetamidomethyl)glaucin (2) und zu 1.1% 3,11-Bis(acetamidomethyl)glaucin
(3) erhalten werden. Die Konstitutionen 2 und 3 werden durch MS, IR- und NMR-Spek-
tren bewiesen.

Y 4. Orahovats, H. Dutschewska und N. Mollov, C. R. Acad. Bulg. Sci. 26, 491 (1973).
2 H. Dutschewska, S. Philipov und N. Mollov (noch unveroffentlicht).
3 H. E. Zaugg und W. B. Martin, Org. React. 14, 52 (1967).
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Tab.: Vergleich von 8 mit Thalicsimidin **®, Purpurein ® und 0-Methylpreocotein ¥

NMR-Angaben (56-Werte) in CDCl,4

Ar—H Ar—H
N—-CH; O-CH; O-CH; O-CH; O-CH; &-H) (11-H)

8 252(3H) 366(3H) 384(3H) 390(6H) 392(3H) 6.74(1H) 7.92(1H)
Thalicsimidin >® 2.47 3H) 3.64 (3H) 3.82(3H) 3.85(6H) 3.88(3H) 6.70(1H) 7.89 (1H)
Purpurein ® 254 (3H) 371 (3H) 383(3H) 391(6H) 394(3H) 677(1H) 795(1H)
0-Methyl- - — - — - - -

preocotein ¥
UV-Angaben Schmp.
xmax (nm) ]g € (OC)
8 311 (sh), 302, 282 3.97,4.02, 4.06 126 —128
(Ether)
Thalicsimidin > ® 314, 300, 280 4.20,4.31, 439 131-132
(Aceton)

Purpurein ® 312 (sh), 303, 282 4.36,4.33,4.29 -

0-Methyl- 311 (sh), 302, 281 3.98,4.03,4.07 -

preocotein ¥

4 M. Shamma, R. J. Shine und B. §. Dudock, Tetrahedron 23, 2887 (1967).

) Z. F. Ismailov, M.V. Telezhenetskaja und S. Y. Yunusov, Khim. Prir. Soedin. 4, 136 (1968)
[Chem. Abstr. 69, 6758 (1968)].

S E. Sonnet und M. J. Jacobson, J. Pharm. Sci. 60, 1254 (1971).

" R. J. Borgman, Synthesis 1975, 249. )

8 Kh.0.S. Umarov, M. B. Telezhenetskaja, S. E. Ismailov und S. Y. Yunusov, Khim. Prir. Soedin. 6,
224 (1970) [Chem. Abstr. 73, 63193 (1970)].
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Die Hydroxymethylierung des Glaucins zum 3-(Hydroxymethyl)glaucin (4) gelingt mit
Formaldehyd in Essig- und Salzsdure bei 1 stiindigem Erhitzen auf 100°C, die Konstitution
wird durch die Spektren belegt.

Die Konstitution von 2 und 4 wurde wie folgt ermittelt. Beim Erhitzen mit verdiinnter
Salzsdure (3.5 h auf 100°C) wird 2 zu 3-(Aminomethyl)glaucin (5) hydrolysiert. Durch 48-
stiindiges Stehenlassen bei Raumtemperatur mit Acetanhydrid wird 5 in 2 riickverwandelt.
Behandeln mit wiBriger Natriumnitritlosung wandelt 5 in 4 um. Ferner wird 4 mit Kalium-
dichromat in Wasser/Aceton/Schwefelsdure zu 6 oxidiert. Im IR-Spektrum von 6 tritt
die CO-Bande bei 1690 cm™! auf. Im NMR-Spektrum ist die Aldehydgruppe an C-3
als Singulett bei § = 10.24 zu erkennen. Dieser Aldehyd unterliegt beim Erhitzen mit
Wasserstoffperoxid (1.5 h auf 40 —45°C) einer Dakin-Umwandlung zu 7, das ohne Identi-
fizierung mit Diazomethan zu 8 methyliert wird. In der Literatur ist 8 als Thalicsimidin >
und Purpurein® bekannt. Hochstwahrscheinlich sind das identische Verbindungen,
jedoch fehlt der direkte Vergleich. Thre UV- und NMR-Angaben stimmen {iberein. In der
Tab. werden beide Alkaloide sowie das von uns erhaltene verglichen, was den Schlu} auf
identische Verbindungen zuldft. Demnach ist die Stellung C-3 im Glaucin fiir elektro-
phile Substitution am reaktionsfahigsten. Die Umwandlung von 4 iiber 7 zu 8 ist ein
neuer Weg zur Bildung einer sauerstoff-funktionellen Gruppe an C-3, wobei Glaucin
leicht in Thalicsimidin umgewandelt werden kann.

Fiir Versuche zur Darstellung von 6 durch Formylierung von Glaucin nach Vilsmeyer
wihlten wir Dimethylformamid und POCI;. Nach 30stiindigem Erwdrmen auf 70—75°C
wurde jedoch eine mit 6 nicht identische Verbindung gebildet. Im IR-Spektrum liegt eine
Bande fiir tertiire Amidgruppen bei 1660 cm™! vor. Dies begriindet die Annahme, daf}
unter diesen Bedingungen keine elektrophile Substitution im Benzolring stattfindet.
Vielmehr reagiert das nucleophile Stickstoffatom, wobei das Formamid 9 gebildet wird.
Die Reaktion ist der Umwandlung von Aporphinen mit Sdurehalogeniden analog?”.
So wandelt sich Glaucin z. B. unter Einwirkung von Acetylchlorid oder Acetanhydrid in
das Acetamid 10 um.

Nach Hydrolyse von 10 mit verdiinnter Salzsdure wird 11 isoliert, nach DC und IR-
Spektrum identisch mit 11 aus der Hydrolyse von 9. 11 kann auch durch Hydrierung mit
LiAlH, aus 9 dargestellt werden.

Experimenteller Teil

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind nicht korrigiert. —
IR-Spektren: Unicam SP 200 G, wenn nicht anders vermerkt in CHCl,. — UV-Spektren:
Specord UV VIS, Ethanol. — NMR-Spektren: Jeol 100 MHz, CDCl; (TMS als innerer Stan-
dard). — MS: LKB-9000. Simtliche Reaktionen wurden diinnschichtchromatographisch an
Kieselgel G (Merck) verfolgt, wobei Petrolether/Chloroform/Aceton/Methanol (4:4:1:1) ver-
wendet wurden; Anfiarbung: Dragendroffs Reagenz. — Sidulenchromatographie: Aluminiumoxid
(neutral, Akt.-St. IT) der Firma Reanal (Ungarn).

3-( Acetamidomethyl)glaucin (2) und 3,11-Bis(acetamidomethyl)glaucin (3): Zu einer Losung von
5.0 g (14 mmol) 1 und 1.4 g (16 mmol) N-(Hydroxymethyl)acetamid in 15 ml Eisessig tropft man bei
0°C unter Riihren 5 ml konz. Schwefelsdure, beldt 3 h bei Raumtemp., verdiinnt anschlieBend mit
Wasser (1:1), alkalisiert mit 20proz. Natronlauge und extrahiert mit Methylenchlorid. Das
Losungsmittel trocknet man iiber Natriumsulfat, destilliert i. Vak. ab und chromatographiert an
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Aluminiumoxid mit Petrolether und Methanol. Mit Ether/2% Methanol eluiert man 4.4 g (73%) 2
als farblose Prismen mit Schmp. 193—194°C (aus Ether/Methanol). Mit demselben Eluens
isoliert man weiter 0.08 g (1.1%) 3 in farblosen Prismen mit Schmp. 114—117°C (aus Ethanol).
Bei direktem Umkristallisieren des Eindampfriickstandes der Methylenchloridlésung aus Metha-
nol/Ether verbleiben 4.9 g (82%) 2.

2: IR: 1670, 3450 cm~'. — NMR: § = 1.90 3H, COCHj;), 248 (3H, NCHj,), 2.85, 3.04 (4H,
2CH,), 3.63, 3.88 (12H, 4OCH,;), 4.42 (2H, CH,), 5.60 (1 H, NH), 6.74, 7.90 (aromat. H).

C,,H3oN,05 (426.3) Ber. C 67.58 H 7.09
Gef. C67.76 H 6.79 Molmasse 426 (MS)

3: IR: 1660, 3300, mit Schulter bei 3460 cm™!. — NMR: § = 1.76, 1.88 (6 H, 2COCH,), 2.48
(3H, NCH,), 2.85, 3.00 (4H, 2CH,), 3.29, 3.87, 3.89, 3.90 (12H, 4OCH,;), 4.00—4.80 (4H, 2CH,),
5.95, 6.25 (2H, 2NH), 6.83 (aromat. H). — Molmasse 497 (MS), berechnet fiir C,,H;sN;O¢ (497.3).

3-(Hydroxymethyl)glaucin (4): Zur Losung von 5.0g (11 mmol) 1 in 24 ml Essig- und 8 ml
konz. Salzsdure gibt man 8 ml 30proz. Formaldehydlosung, erwdrmt 1 h auf 100°C, kiihlt ab,
verdiinnt mit Wasser (1:1), alkalisiert mit 20 proz. Natronlauge und gibt 10 ml Ethanol zu. Man
hilt das Reaktionsgemisch 1 h bei 100°C, kiihlt ab und ethert aus. Die Etherphase trocknet man
mit Natriumsulfat und zieht das Losungsmittel i. Vak. ab. Aus Ether 3.7 g (85%) farblose Nadeln mit
Schmp. 161 —-163°C.

IR (KBr): 3200 -3500cm ™', — NMR: § = 2.50 (3H, NCH,), 2.90, 3.02 (4H, 2CH,), 3.62, 3.85,
3.88 (12H, 40OCHy,), 6.72, 7.90 (aromat. H).

C,,H,,NO, (385.2) Ber. C 68.55 H 7.06
Gef. C68.75 H 7.23 Molmasse 385 (MS)

Hydrolyse von 2 zu 3-( Aminomethyl)glaucin (5): Man erhitzt 5.0 g (12 mmol) 2 in 50 ml konz.
Salzsdure und 100 ml Wasser 3.5 h auf 100°C, alkalisiert anschlieBend mit Ammoniak und ethert
aus. Die Etherphase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. bis zur Kristallbildung
eingedampft. Man 148t iiber Nacht bei 0°C stehen, saugt die Kristalle ab und wischt mit Ether.
Aus Ether 4.4 g (88%) farblose Nadeln mit Schmp. 113 —115°C.

C,,H,5N,0, (384.2) Ber. C 68.73 H7.34 Gef C69.09 H 7.62

Acetylierung von §: Man 16st 0.05 g (0.1 mmol) 5 in 2 m] Acetanhydrid und 146t bei Raumtemp.
48 h stehen, verdiinnt anschlieBend mit Wasser (1:1), alkalisiert mit Ammoniak und extrahiert
mit Chloroform. Die Chloroformphase trocknet man mit Natriumsulfat und dampft i. Vak. ein.
Der Riickstand ist identisch mit 2 (IR-Spektren und DC-Vergleich).

Diazotierung von 5: Zur Losung von 0.3 g (0.78 mmol) § in 6 ml Essigsdure und einigen Tropfen
Wasser tropft man bei 0—5°C unter Rithren wihrend 30 min bei Raumtemp. 0.1 g (1.2 mmol)
Natriumnitrit in 2 ml Wasser. Man erwarmt anschlieBend auf 40 —45°C, 148t 1 h stehen, kiihlt ab,
alkalisiert mit 20proz. Natronlauge und ethert aus. Die Etherphase trocknet man mit Natrium-
sulfat, zieht das Losungsmittel i. Vak. ab und chromatographiert den Riickstand an Aluminiumoxid
mit Petrolether, Ether und Methanol. Mit Ether/1% Methanol eluiert man 0.1 g (33%) farblose
Kristalle mit Schmp. 159 —161°C, nach Schmp., IR-Spektrum und DC-Vergleich mit 4 iiber-
einstimmend.

Oxidation von4 zu 3-Formylglaucin(6): Zur Losung von 1.0 g (2.6 mmol)4 in 5 ml 5proz. Schwefel-
sdure in Aceton und 2 ml Wasser tropft man 1 g (3 mmol) Kaliumdichromat in 10 ml Sproz.
Schwefelsdure in Aceton und 5 ml Wasser. Nach 50 min versetzt man bei Raumtemp. mit 1 g
Na,S,0s;, alkalisiert mit Ammoniak und extrahiert mit Chloroform. Die Chloroformphase
trocknet man mit Natriumsulfat, dampft i. Vak. ein und chromatographiert den Riickstand an



558 N. Mollov, S. Philipov und H. Dutschewska Jahrg. 111

Aluminiumoxid. Mit Petrolether/30% Ether eluiert man 0.4 g (41%) farblose Prismen von 6
mit Schmp. 122 — 124°C (Ether).

IR (KBr): 1690cm~!. — NMR: 8 = 2.45 3H, NCH,), 2.92, 3.15 (4H, 2CH,), 3.62, 3.88, 3.98
(12H, 40CH,), 6.72, 7.92 (aromat. H), 10.42 (1 H, CHO).

Umwandlung von 6 nach Dakin und Darstellung von 3-Methoxyglaucin (8): 0.22 g (0.6 mmol) 6
16st man in 3 ml Eisessig und tropft 0.5 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid zu. AnschlieBend wird 1.5 h
auf 45 °C erwirmt, abgekiihlt, mit 5 ml Wasser versetzt, mit Ammoniak alkalisiert und ausgeethert.
Die Etherphase trocknet man mit Natriumsulfat und dampft i. Vak. ein. Der Riickstand wird an
Aluminiumoxid mit Petrolether, Ether und Methanol chromatographiert. Ether/5% Methanol
eluiert 0.1g (47%) 7. Positive Reaktion auf phenolische OH-Gruppe,IR: 3490 cm ™1,

7 16st man in 3 ml Methanol, methyliert mit etherischer Diazomethanlosung innerhalb von 24 h
bei Raumtemp., dampft anschlieBend das Losungsmittel i. Vak. ein und chromatographiert den
Riickstand an Aluminiumoxid mit Pentan/Ether. Aus Ether 0.07 g (32%, bezogen auf 6) farblose
Kristalle (8) mit Schmp. 126 —128°C. UV- und NMR-Angaben s. Tab. 1.

1-[2-(N-Methylformamido)ethyl [-34,6,7-tetramethoxyphenanthren (9): Zu 45ml trockenem
Dimethylformamid tropft man innerhalb von 30 min bei — 5 bis —10°C 12.5 ml (0.13 mol) Phos-
phoroxychlorid, riithrt 15 min bei Raumtemp., kiihlt wiederum auf —5°C ab und tropft wihrend
1h 5.0g (14 mmol) trockenes 1 in 50 ml trockenem Dimethylformamid zu. Die rote Losung er-
wirmt man 30 h auf 60 — 70 °C, kiihit anschlieBend ab, fiigt 150 ml Wasser zu, alkalisiert mit 20 proz.
Natronlauge und extrahiert mit Chloroform. Die Chloroformphase wischt man mit Wasser,
trocknet mit Natriumsulfat und engt i. Vak. ein. Den Riickstand chromatographiert man an
Aluminiumoxid mit Petrolether, Ether und Methanol. Mit Ether/2.5% Methanol eluiert man
2.65g(49%)9, aus Ether farblose Prismen mit Schmp. 154 —156°C.

IR (KBr): 1660, 3160cm ™!, — NMR: 8 = 2.82, 2.94 (3H, NCH,;, 2 Konformationsisomere),
3.31, 3.58 (4H, 2CH,), 3.90, 4.00, 4.04, 4.05 (12H, 4OCHy,;), 7.56, 7.88 (J 8 Hz, 2 ortho-H), 7.08,
7.22 (aromat. H), 7.83, 8.10 (1 H, CHO, 2 Konformationsisomere), 9.28 (aromat. H).

1-[2-(N-Methylacetamido)ethyl J-3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren (10): Zur Losung von 0.3 g
(0.8 mmol) 1 in 3 ml Acetanhydrid gibt man bei Raumtemp. unter Riithren 0.15 ml Acetyichlorid
und erwarmt 3 h auf 100°C. Nach Abkiihlen fiigt man 10 m! Wasser zu, alkalisiert mit Ammoniak
und extrahiert mit CHCl;. Die Chloroformphase trocknet man mit Natriumsulfat, dampft i. Vak.
ein und nimmt den 6ligen Riickstand in Ether auf. Aus Ether 0.25 g (73.5%) 10 in farblosen Prismen
mit Schmp. 135—136°C. IR (KBr): 1680, 3170 cm '

1-[2-( Methylamino)ethyl J-3,4,6,7-tetramethoxyphenanthren (11): Man riihrt eine Losung von
0.1 g (0.2 mmol) 10 in 1 ml konz. Salzsdure und 2 m! Wasser 24 h bei 100°C, kiihlt das Reaktions-
gemisch ab, alkalisiert mit Ammoniak und ethert aus. Die Etherphase trocknet man mit Natrium-
sulfat und zieht das L.osungsmittel ab. Den Riickstand nimmt man in 1 ml Aceton auf und versetzt
mit konz. Salzsdure, wobei ein farbloser Niederschlag gebildet wird. Aus Aceton 0.08 g (86%) 11
in farblosen Kristallen mit Schmp. 253 —255°C.

11 kann analog aus 9 dargestellt werden oder durch Reduktion mit LiAlH,: zu 5 mi trockenem
Ether fiigt man bei —5 bis 0°C 0.25 g (6 mmol) LiAlH,. Der Suspension setzt man 0.15 g (0.4 mmol)
9 in 15 mi trockenem Ether zu. Die Reduktion verlduft innerhalb von 2.5 h bei 40 °C. AnschlieBend
wird ausgeethert, eingedampft, in Aceton gelost und mit einigen Tropfen Salzsdure versetzt. Der
gebildete Niederschlag wird filtriert. Aus Aceton 0.04 g(9%) 11 in farblosen Kristallen vom Schmp.
254 —255°C, iibereinstimmend mit 11 aus 9 bzw. 10 (Schmp., [R-Spektren und DC-Vergleich).
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