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139. Erythrina-Alkaloide
5. Mitteilung?)

Uber die Totalsynthese von
(-)-15,16-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanol-(3) und
seine Herstellung aus Erysodin
von V, Prelog, A. Langemann, O. Rodig und M. Ternbah
(25. IV. 59)

Die chemischen und réntgenographischen Untersuchungen fithrten zur allgemei-
nen Formel I fiir die aromatischen Erythrina-Alkaloide?). Diese konnte durch die
Totalsynthese von 15,16-Dimethoxy-erythrinan (Hexahydro-apo-erysotrin)?) ge-
stiitzt werden, das frither aus dem natiirlichen Ausgangsmaterial bereitet worden
war. Es wurden jedoch bisher keine Totalsynthesen von Erythrinan-Derivaten mit
einer Sauerstoff-Funktion am C-3 beschrieben, welche bei allen bisher isolierten na-
tiirlichen Erythrina-Alkaloiden vorkommt. In der vorliegenden Mitteilung wollen
wir iiber eine solche Totalsynthese berichten.

Als Ausgangsmaterial diente einerseits das kiufliche Homoveratrylamin und an-
dererseits das «-[3-Chlor-buten-(2)-ylj-y-butyrolacton (III), welches aus dem von
WICHTERLE4) beschriebenen [3-Chlor-buten-(2)-ylj-malonsiure-didthylester (II) und
Athylenoxyd leicht zuginglich ist5). Durch Erhitzen des Amins mit dem Lacton auf
200° entsteht ein Produkt, welches — wie durch Chromatographie an Aluminiumoxyd
gezeigt werden konnte — ein Gemisch der beiden Verbindungen IV und V darstellt.
Fiir die weitere Reaktionsstufe ist es nicht notwendig, die letzteren zu isolieren ; beide
geben beim Umsetzen mit Phosphoroxychlorid das [3-Chlor-buten-(2)-yll-dehydro-
indolizidinium-Derivat VI. Dieses wird mit kalter konz. Schwefelsiure verseift,
wobei das [Butanon-(3)-yl]-dehydro-indolizidinium-Derivat VII entsteht (IR.-Ab-
sorptionsspektrum des Jodids Fig. 1, Kurve 1).
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Wie besonders aus Untersuchungen der UV.-Absorptionsspektren folgt, lassen
sich die Salze von VII in alkalischem Medium leicht in das 15,16-Dimethoxy-
erythrinanon-(3) (VIII) iiberfiihren. Das Jodid des Kations VII besitzt Absorptions-
maxima bei 350 mu (log e = 4,0), 305 myu (log ¢ = 4,0) und 235 mu (log ¢ = 4,32).

1y 4, Mitt.: Helv. 39, 498 (1956).

Vgl. zusammenfassende Darstellung V. PREL0G, Angew. Chemie 69, 33 (1957).
) B. BELLEAU, Canad. J. Chemistry 35, 651 (1957).

4) O. WricHTERLE, Collection Trav. chim. Tchécoslov. 12, 93 (1947).

5) Vgl. B. RoTHSTEIN, Bull. Soc. chim. France [5] 2, 80 (1935).
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Sein Absorptionsspektrum indert sich nicht wesentlich nach 24-std. Stehen bei
Zimmertemperatur mit 70-proz. Phosphorsiure, 19-proz. Perchlorsiure oder in
wiisserigen Puffer-Ldsungen bei pH 2, 4, 6 oder 8. In Puffer-Lésung bei pH 10 werden
die Absorptionsmaxima bei 350 und 305 mu mit der Zeit langsam niedriger. Bei
pH 12 vermindert sich log & bei 350 mu nach etwa 2 Std. auf 2,75, um dann konstant
zu bleiben, und gleichzeitig cntsteht ein neues Absorptionsmaximum bei 284 mu
(log € = 3,65), das hauptsichlich auf die Verbindung VIII zuriickzufiithren ist.

Zur Herstellung von 15,16-Dimethoxy-erythrinanon-(3) in priaparativem Mass-
stab wurde eine Losung des Jodids von VII in Chloroform mit Lauge geschiittelt.
Die lipophilen Basen, welche dabei entstehen, geben mit Pikrinsiure das schwer
losliche Pikrat der tetracyclischen Keto-Base, mit etwa 509, Ausbeute.

Die gleichen aus dem Jodid von VII durch Alkali erhaltenen Basen geben mit
Methyljodid in schlechter Ausbeute ein Jodmethylat C,gH,;O,N], dessen Analysen,
IR.-und UV.-Absorptionsspektren [Absorptionsmaximum bei 284 mu (log e = 3,6)] auf
die Konstitution IX hinweisen. Aus den Ergebnissen der Oxydation nach Kua~-Rora
folgt die Anwesenheit einer CHy(C)-Gruppe. Esist deshalb wahrscheinlich, dass sich aus
dem Kation VII,in alkalischem Medium, neben dem 15, 16-Dimethoxy-erythrinanon-(3)
(VIII) auch die dem Jodmethylat IX entsprechende tricyclische Carbinol-Base bildet.

Bei der Reduktion der aus dem Jodid von VII erhaltenen Keto-Basen mit Na-
triumborhydrid entsteht ein Gemisch von Hydroxy-Basen C,iH,;O4N, von welchen
zwei in Form ihrer schon kristallisierenden Pikrate isoliert werden konnten. Die-
jenige mit dem weniger loslichen Pikrat vom Smp. 237° wurde Hydroxy-Base A
und diejenige mit dem loslicheren Pikrat vom Smp. 168-170° Hydroxy-Base B be-
nannt. Wir nahmen an, dass ¢s sich hier um stereoisomere, racemische 15,16-Di-
methoxy-erythrinanole-(3) handelt.

Ein optisch aktives (—)-15,16-Dimethoxy-erythrinanol-(3) wurde dann aus na-
tiirlichem Ausgangsmaterial bereitet, indem man das Alkaloid Erysodin XII durch
Erwirmen mit Bromwasserstoffsiure zum Erysonin XIII cntmethylierte®). Die
katalytische Hydrierung der letzteren Verbindung mit Platinoxyd-Katalysator in
Eisessig und die Methylierung des phenolischen Hydroxyls mit Diazomethan ergab
eine Hydroxy-Base, deren Pikrat mit denjenigen der totalsynthetischen Basen A
und B verglichen wurde. Das IR.-Absorptionsspektrum des Pikrates der (—)-Hy-
droxy-Base aus Erysodin in Chloroform-Lésung war identisch mit demjcnigen der
totalsynthetischen Base B und verschieden von demjenigen der totalsynthetischen
Base A. Darauf wurde die Hydroxy-Base B in optische Antipoden getrennt.

Mit (—)-(S)-Weinsdure erhielt man zuerst das (S)-Tartrat des (—)-Enantiomeren,
welches durch Kristallisation optisch rein erhalten werden konnte. Aus den Mutter-
laugen liess sich dann mit (+)-(R)-Weinsdure das (R)-Tartrat des (+)-Enantiomeren
gewinnen. Die totalsynthetisch bereitete (—)-Hydroxy-Base B war in jeder Hinsicht
identisch (IR.-Absorptionsspektrum Fig. 2, Kurve 5) mit der aus Erysodin erhal-
tenen. Dadurch wurde der chiemische Beweis fiir die C-3-Stellung eines Sauerstoffs
in aromatischen Erythrina-Alkaloiden erbracht, welche bisher nur rontgenographisch
festgelegt wurde?). Dariiber hinaus erhielt man neue Anhaltspunkte iiber die Stereo-
chemie der aromatischen Erythrina-Alkaloide.

8) M. Carmack, B. C. McKusick & V. PreLog, Helv. 34, 1601 (1951).
7) Zeitschr. Kristallographie 110, 2 (1958).
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Die IR.-Absorptionsspektren der beiden Hydroxy-Basen A und B zeigen wichtige
Unterschiede (vgl. Fig. 2, Kurven 2 und 3). Wihrend das Maximum der »(OH)-Bande
der Hydroxy-Base A in Tetrachlorkohlenstoff-Lésung bei 3630 cm— liegt, weist

L — L TR |
3000 2000 1800 1600 Woo 200 000 800 o

w
IS
o
@
~
®
©
B
[
E
T

1
f

¥ 8 8 3

T T T T 1T 1T.17,
—— 1
=, ]

7

L L . SN W U H I S S —
3000 2000 1800 600 1400 1200 1000 800 cm!

Fig. 2

die analoge Bande der Hydroxy-Base B ein Maximum bei 3277 cm~! auf (vgl. Fig. 3},
was auf eine H-Briicke zwischen dem Wasserstoff des Hydroxyls und dem basischen
Stickstoff hinweist. Da sich die Lage und die Intensitédt dieser letzteren Bande auch
bei zehnfacher Verdiinnung nicht 4dndert, muss man annehmen, dass es sich um eine

3630 2947
i
! a C
!
I H
|~ ,
1 b
|
3277 2047

Fig. 3. IR.-Absorptionsspektven in CCl,
oben Hydroxy-Base A, unten Hydroxy-Base B: a) 0,05-proz. 3,0 mm, b) 0,5-proz. 3,0 mm,
c) 0,05-proz. 30,0 mm
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intramolekulare H-Briicke handelt. Das 15,16-Dimethoxy-erythrinanol-(3) weist drei
asymmetrische Kohlenstoffatome auf (1, 3 und 6); es gibt demnach davon vier
diastereomere Racemate, von welchen sich nur bei einem (XI) eine intramolekulare
H-Briicke bilden kann. Es handelt sich um das Diastereomere, bei dem das Hydroxyl
und der Stickstoff am Ring A axial und somit in czs-Stellung liegen und die Ringe
A und B cis-verkniipft sind. Durch die Feststellung einer intramolekularen H-
Briicke in der Hydroxy-Base B ist somit die relative Konfiguration aller drei asym-
metrischen Kohlenstoffatome in dieser Verbindung bestimmt. Die cis-Stellung der
Sauerstoff-Funktion und des Stickstoffs am Ring A der aromatischen Erythrina-
Alkaloide war schon durch die réntgenographischen Untersuchungen von NOWACKI
& Bonsma bekannt?), dagegen wusste man wenig iiber die Verkniipfung der Ringe A
und B in den Tetrahydro-Derivaten der Erythrina-Alkaloide.

R,0__ CH,O
1{1' |2/1110 \(\”/\ o o
1| ° ° e
Ro/\14 FO0GM e N N \’ W
Cl ‘—(00('21{5 i a |
| — « |
R, o/ CHy” 7 CH” N
11 111
CHO O/ﬁ T/ﬁ/ﬁ “Hao\ij/\
4
NH ~OH
CH0" \<—| «~—— CH0” " 0- J «— CH0” o- l
1 a
CH/K CH,” ™ CH:,/K/
V1 v v
CHO -
N
> CcHO N |
~
H
RN
VIII

cH, ()\Kw/ﬁ (‘Hao ( \\ CH,4 \/\|/\

o/\/>ﬂ\| > CH,0” <] cHo/\/\/_l
-~ ~
| H _| PH | H
HO " HO™ ™" HOT ™"
X1V X1 Hydroxy-Base B X Hydroxy-Base A

XII1 = I, R, bzw. R, = CHy bzw. H; R; = H Erysonin
XII == I, R, bzw. R, = CH; bzw. H; R; = CH; Erysodin



Volumen xri1, Fasciculus 1v (1959) — No. 139 1305

Eine cis-Verkniipfung der Ringe A und B in den von uns beschriebenen totalsynthetischen
Verbindungen war auf Grund ihrer Entstehung wahrscheinlich. Es handelt sich dabei allem An-
schein nach um eine thermodynamisch kontrollierte, reversible Reaktion, welche zu der thermo-
dynamisch stabilsten, d. h. zur sis-Verkniipfung der Ringe A und B fiihren sollte. Diese ist nun
fiir die Hydroxy-Base B erwiesen. Uber die Konfiguration der Hydroxy-Base A wissen wir da-
gegen wenig Sicheres. Die Versuche, das Hydroxyl in beiden stereoisomeren Hydroxy-Basen A
und B durch Erhitzen mit Jodwasserstoffsiure und rotem Phosphor zu entfernen und durch
Methylierung der phenolischen Hydroxyle mit Diazomethan zum cis- oder frans-15,16-Dimetho-
xy-erythrinan zu gelangen, haben bisher nicht zum Ziele gefiihrt, obwohl die gleiche Reaktion
bei Tetrahydro-erysodin mit Erfolg durchgefiithrt wurde®). Wir nehmen deshalb mit Vorbehalt
an, dass in der Hydroxy-Base A die Ringe A und B ebenfalls cis-verkniipft sind und dass diese
die Konfiguration X besitzt.

Wir haben seinerzeit auf Grund von Modellbetrachtungen die Schlussfolgerung
gezogen, dass die katalytische Hydrierung von aromatischen Erythrina-Alkaloiden
mit einer Methoxy-Gruppe am C-3 1,6-frans-Erythrinan-Derivate gibt. Die kata-
lytische Hydrierung von Erysonin mit einem Hydroxyl am C-3 fithrt dagegen offen-
bar zu einem 1,6-cis-Erythrinan-Derivat. Es wire nun moéglich, dass die Hydrierung
von Erythrina-Alkaloiden mit einem Methoxyl am C-3 und von solchen mit einem
Hydroxyl am C-3 sterisch verschieden verliduft, indem, z. B. im Ubergangszustand
der Hydrierung bei gleicher Konfiguration, das Methoxyl die dquatoriale und das
Hydroxyl — wegen der H-Briicke mit Stickstoff — die axiale Lage bevorzugt. Da je-
doch fiir die 1,6-frans-Verkniipfung der Ringe A und B in Tetrahydro-Derivaten
der methoxylhaltigen Erythrina-Alkaloide keine Beweise vorliegen, muss man die
Frage ihrer Konfiguration offen lassen.

Fiir die vorlicgende Untersuchung stand uns ein Er1 LiLLy REsearcH GRANT zur Verfiigung,
wofiir wir Herrn Dr. D. vaN SLYKE und EiL1 LitLy aND ComPaNY, Indianapolis, bestens danken.
O. R. war die Beteiligung durch ¢in NaTioNaL INsTITUTES OF HEALTH Research Fellowship er-
moglicht.

Experimenteller Teil®)

A. Totalsynthese von (—)-15,16 - Dimethoxy- 1,6 - ¢is - erythrinanol - (3). — [3-Chlor-
buten-(2)-yl]-malonsiure-didthylester (I1)4). 223 g Malonsdure-didthylester wurden unter Riihren
in eine Losung von 32 g Natrium in 350 ml abs. Alkohol getropft und dazu 176 g 1,3-Dichlor-
buten-(2) so rasch zugegeben, dass sich das Gemisch durch die Reaktionswirme gerade im Sieden
hielt. Darauf erwdrmte man 3 Std. unter Riickfluss und entfernte das Losungsmittel im Vakuum.
Zum Riickstand gab man 500 ml Wasser und extrahierte mit Ather. Die neutralen Reaktions-
produkte, die nach dem Eindampfen der dtherischen Ausziige zuriickblieben, wurden im Vakuum

fraktioniert. Dic Hauptfraktion, 217 g (629 d. Th.), Sdp. 139-152°/10 Torr, wurde zur Analyse
nochmals destilliert: Sdp. 81-84°/0,2 Torr, nff = 1,4544.

CH;;0,C1  Ber. C53,12 H 6,89 Cl114,26%  Gef. C53,10 H 6,92 Cl 14,309,

Aus dem Nachlauf konnten weiter 57 g Bis-[3-chlor-buten-(2)-yl)-malonsdure-didthylester als
farbloses dickfliissiges Ol vom Sdp. 125-133°/0,2 Torr erhalten werden. Zur Analyse wurde
cbenfalls nochmals destilliert: Sdp. 116-118°/0,05 Torr, n%)l = 1,4792.

C;;H,,0,Cl;  Ber. C5342 H6,57%  Gef. C53,23 H6,47%
a-[3-Chlor-buten-(2)-yl]-y-butyrolacton (III). 89,3 g [3-Chlor-buten-(2)-yl]-malonsiure-di-
dthylester wurden 30 Min. mit einer Losung von 8,3 g Natrium in 300 ml abs. Alkohol unter
Riickfluss erwirmt. Zu dem mit Eis gekiihlten Reaktionsgemisch wurden unter Riihren aus einem

8) Alle Smp. sind korrigiert. Die [«], wurden im 1-dm-Rohr in Feinsprit gemessen. Die
pKics-Werte [vgl. W. SimoN, E. KovArts, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN & E. HEILBRONNER, Helv.
37,1872 (1954)] verdanken wir Herrn Dr. W. Simon. Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit
dem BEckMAN-Spectrograph Modell DK 1, die IR.-Absorptionsspektren mit dem PERKIN-ELMER-
Double-Beam-Spectrograph, Modell 21, aufgenommen,
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mit Trockeneis gekiihlten Tropftrichter wihrend 15 Min. 18 ml fliissiges, trockenes Athylenoxyd
getropft. Nach Entfernung der Kithlung erwarmte sich die Mischung auf 60°, wo sie 1 Std. be-
lassen wurde, worauf man 3 Std. zum Sieden erhitzte. Zur Verseifung gab man 81 g Kalium-
hydroxyd in 200 ml Wasser hinzu und kochte 15 Std. unter Riickfluss. Die Losungsmittel wur-
den dann im Vakuum abdestilliert und zum Rickstand 100 ml Wasser zugegeben. Durch Ausschiit-
teln mit Ather cntfernte man zuerst eine geringe Menge ncutraler Reaktionsprodukte, worauf in
der Kilte mit 5-n. Schwefelsdure angesiuert und dic Siuren in Ather aufgenommen wurden.
Nach dem Eindampfen der #therischen Ausziige blieben 63 g eines gelben Oles zuriick, welche
im Vakuum erhitzt wurden. Bei 120-130° Badtemperatur wurde Kohlendioxyd und Wasser ab-
gespalten. Zwischen 125-148°/14 Torr destillierte cin schwach gelbliches Ol iiber. Das Destillat
wurde in Benzol aufgenommen, mit einer gesittigten Losung von Natriumhydrogencarbonat
und mit Wasser gewaschen, getrocknet und nochmals destilliert; Sdp. 140-149°/14 Torr, Aus-
beute 44,2 g (70%,). Trotz mchrmaliger Destillation konnte die Verbindung nicht analysenrein
crhalten werden.
CgH;;0,C1  Ber. C55,02 H6,34%  Gef. C 35,69 H 6,809

Phenylhydrazid der a-[3-Chlor-bulen-(2)-yi]-y-hydroxy-buttersiure. 0,50 g a-[3-Chlor-buten-(2)-
yl]-y-butyrolacton und 0,80 g Phenylhydrazin wurden dreimal kurz zum Sieden crhitzt. Dic
kristalline Masse, dic sich beim Lrkalten bildete, wurde abfiltriert und mit Ather gewaschen.
Es blieben 0,42 g farblose Nadeln zuriick, die nach dreimaligem Umkristallisicren aus wiisserigem
Methanol bei 135--136° schmolzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

CpHpO,N,C1 Ber. € 5946 H 6,77 N9,91%  Gof. €C39,52 H 6,75 N 9,949

Kondensation von a-[3-Chlov-bulen-(2)-yl1-y-bulyrvolacton mit Homoveratrylamin (Verbindungen
IV und V). 3,5 g des Lactons 111 wurden mit 3,62 g Homoveratrylamin unter Stickstoff 90 Min.
auf 200° erhitzt. Das rotbraune Reaktionsgemisch wurde in Chloroform aufgenommen, mit
5-proz. Kaliumhydrogencarbonat-Losung, 2-n. Salzsiure und Wasser gewaschen und getrocknet.
Nach dem Abdestillicren des Losungsmittels blieben 7,0 g eines honigartigen, braunen Riick-
standes zuriick, von dem 2,61 g in Benzol an 60 g Aluminiumoxyd (Akt. II-III) chromato-
graphiert wurden. Die Petrolither-Eluate (0,17 g) enthielten hauptsdchlich das nicht umgesetzte
Lacton. Dic Petrolither-Benzol(1:1)-Eluate (1,03 g) wurden nochmals chromatographiert. Aus
0,96 g Ausgangsmaterial, das man an 50 g Aluminiumoxyd (Akt. II-III) adsorbicrte, konnten
mit 600 ml Benzol 0,665 g eines dickfliissigen Ols eluiert werden, welches zur Analyse im Hoch-
vakuum bei 150 160° im Roéhrchen destilliert wurde. UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit:
Amax 280 myu (log ¢ 3,4) und 220 myu (log & = 3,92).

C;sHgO,NCl Ber. C 63,99 H7,16 N 4,159, Gef. C63,85 H 7,03 N 4,349
Iis handelt sich offenbar um die Verbindung V.

Dic Ather-Methanol-(50:1)-Eluate (1,27 g) des Chromatogrammes von rohem Reaktions-
produkt wurden ebenfalls nochmals chromatographiert. 0,943 g davon an 50 g Aluminiumoxyd
(Akt. II-TII) gaben beim Eluieren mit 400 ml Ather-Mcthanol (100:1) 0,422 g eines dickfliissigen
Ols, welches im Rohrchen bei 160-170°/0,05 Torr destillierte. UV.-Absorptionsspektrum in Fein-
sprit: Znax 280 mye (log ¢ = 3,46) und 230 my (log € = 3,90).

CigHygOyNC1  Ber. € 60,75 H 7,36 N 3,949, Gef. C60,90 H 7,51 N 4,069,

Es handclt sich demnach wahrscheinlich um dic Verbindung IV.

"3-Chlor-buten-(2)-yl]-dehydro-indolizidinium-Salze (VI). — Jodid. Das rohc Reaktionsprodukt’
welches beim Erhitzen von 14,0 g «-[3-Chlor-butcen-(2)-yl]-p-butyrolacton und 14,4 g Homo-
veratrylamin auf 200” erhalten worden war, trocknete man im Vakuum bei 11 Torr und 100°
wihrend 30 Min. Der Riickstand wurde unter Kiithlung in 50 ml Phosphoroxychlorid gelést und
45 Min. auf 100-110° crhitzt. Das iiberschiissige Phosphoroxychlorid wurde darauf im Vakuum
entfernt und das Recaktionsgemisch mit 400 ml ciskalter 20-proz. Natriumacetat-Lésung ver-
sctzt. Dic rote, zihe Masse 1oste sich dabei unter Selbsterwidrmung fast vollstindig auf. Nach
Zugabe von 20 g Natriumjodid fiel eine dunkelbraune zihe Masse aus, die nach Einstellen der
[.osung mit Ammoniak auf pH 6 und kriftigem Riihren durchkristallisicrte. Die hellbraunen
Kristalle wurden abfiltriert, mit Wasscer gewaschen, getrocknet und in Chloroform geldst. Dic
Losung wurde von unloslichen Verunreinigungen abfiltriert, eingedampft und der Riickstand
mit Accton digericrt. Man crhielt so 25,1 g (709, ber. auf Homoveratrylamin) rohes Jodid von
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VT als hellgelbes Pulver vom Smp. 169-171° (im Hochvakuum, Zers.). Zur Analyse wurdc drcimal
aus Aceton umgelést, Smp. 175-177° (im Hochvakuum, Zers.), und im Hochvakuum bei 50°
getrocknet.

CigHy30,NCI]  Ber. C48,28 H 5,18 N 3,12%  Gef. C48,22 H 524 N 3,209

Durch eine analoge Behandlung von 2,67 g der chromatographisch gereinigten Verbindung V
mit Phosphoroxychlorid erhiclt man 2,56 g (72%,) des Jodids von VI. Die Isolierung der Ver-
bindung V lohnt sich demnach nicht.

Das Pikrat bildete aus Alkohol gelbe Prismen vom Smp. 177-186°. Zur Analyse wurde im
Hochvakuum bei 70° getrocknet.

CoaHpsOgN,CLY, H, O Ber. C 51,66 H 4,66 N 10,049, Gef. C51,48 H 4,65 N 9,78Y%

Das Pikrolonat kristallisierte aus Alkohol-Benzol in gelben Plattchen vom Smp. 207-212°,
die zur Analyse im Hochvakuum bei 120° getrocknct wurden.
CogHapO,NgCl  Ber. € 57,58 H 5,18 N 11,99%  Gef. C 57,36 H 531 XN 12,09%

"Butanon-(3)-yl]-dehydro-indolizidinium-Salze (VII). — Jodid. 5,0 g Jodid von VI wurden in
25 ml Chloroform mit 25 ml 20-proz. Kalilauge geschiittelt. Die wisserige Phase wurde noch
zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt und die vereinigten Chloroform-Ausziige im Vakuum
cingedampft. Das zuriickgebliebene dunkelgelbe O1 versetzte man unter Kiihlung mit 10 ml konz.
Schwefelsidure, in der sich die Base unter Salzsiurc-Entwicklung l6ste. Nach beendeter Zugabe
von Schwefelsiurc erwirmte man das Reaktionsgemisch noch 10 Min. auf 50°, bis alles gelést
war. Die dunkle Lésung wurde nun bei Zimmertemperatur in 100 ml 30-proz. Natriumacetat-
Losung eingegossen, mit 0,5 g Aktivkohle behandelt und filtriert. Das Filtrat versetzte man mit
5 g Natriumjodid. Nach 30 Min. Stehen bei 5° filtrierte man den ausgeschiedenen kristallinen
Niederschlag ab und extrahierte das Filtrat mehrmals mit Chloroform. Nach dem Eindampfen
der Chloroform-Ausziige kristallisierte der gelbe glasige Riickstand nach Zugabe von Methanol.
Die vereinigten festen Produkte ergaben beim Umlésen aus Methanol-Ather 4,3 g (909%) Jodid
von VII. Zur Analyse kristallisierte man noch zweimal aus Methanol um und trocknete im Hoch-
vakuum bei 90°; Smp. 210-212°. Die Verbindung gab bei der elektrometrischen Titration in
80-proz. Methylcellosolve keinc Stufe. UV.-Absorptionsspektrum in Wasser: Apax 350 mu (log &
= 4,0), 305 mu (log ¢ = 4,0) und 235 myu (log ¢ = 4,32). IR.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 1,
Kurve 1.
CygHyOgN]  Ber. € 50,37 H 3,65 N 3,26 2CH;0 14,46 CH,4(C) 3,50%
Gef. ,, 50,30 ,, 5,60 ,, 3,32 " 14,58 o 2,94%

Bromid. Durch Schiitteln mit frisch gefilltem Silberbromid in wisseriger Losung wurde das
Jodid in das Bromid iibergefithrt. Aus Methanol-Ather schwach briunliche Kristalle vom Smp.
179-180". Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

CgHyO,NBr  Ber. € 56,55 H 6,339,  Gef. C 56,14 H 6,229,

15, 16-Dimethoxv-erythrinanon-(3) (VIII). — Pikrat. 0,25 g des Jodids von VII wurden in
4 ml Chloroform mit 2 ml 20-proz. Kalilauge 2 Std. geschiittelt. Die Chloroform-Schicht wurde
mit Wasser gewaschen, mit Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der gelbe glasige
Riickstand wurde in 1 ml Alkohol geldst, mit 200 mg Pikrinsdure in 2 ml Alkohol versetzt und
das erhaltene Pikrat aus Alkohol-Aceton umkristallisiert: Ausbcute 157 mg (519%), Smp. 144-146°.
Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol-Aceton umgclést und im Hochvakuum bei 90 ge-
trocknet.

Cy HygO0N,  Ber. € 54,34 H 4,94 N 10,56 2CH;O 11,709
Gef. ,, 5443 ,, 4,88 ,, 10,64 » 12,279,

Zwei Bestimmungen der CH,4(C)-Gruppen nach KunnN-RoTH verliefen negativ.

Racem. 13,16-Dimethoxy-evythrinanole-(3). 19,5 g Jodid von VII wurden in 340 ml 10-proz.
methanolischer Kalilauge gelost und die dunkelgelbe Lésung einc Std. bei Zimmertemperatur
stehengelassen, Nach Zugabe von 14 g Natriumborhydrid rithrte man 15 Min. bei Zimmertempe-
ratur und erhitztc 30 Min. unter Riickfluss. Das mit 800 m! Wasser verdiinnte Rcaktionsgemisch
extrahierte man dreimal mit je 100 m! Chloroform. Die Chloroform-Ausziige wurden iiber Kalium-
carbonat getrocknet und eingedampft. Der glasige Riickstand wurde in 50 ml Alkoho! geldst und
mit einer heissen Losung von 16,2 g Pikrinsdure in 150 ml Alkohol versetzt. Nach 4-std. Stchen
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bei 5° fielen 20,2 g Pikrat aus; durch Einengen auf 50 ml und Stehen tiber Nacht bei 5° konnten
weitere 0,53 g Pikrat erhalten werden.

Die Pikrate wurden fein gemahlen und fiinfmal mit je 200 ml Alkohol ausgekocht, wobei
6,6 g eines hellgelben Pulvers, Smp. 232° (im Hochvakuum, Zers.), zuriickblieben. Durch suk-
zessives Eincngen der Mutterlaugen fielen 8,4 g, 4,8 ¢ und 0,6 g griinlich-gelbe Prismen aus,
welche durch Umbkristallisieren aus Alkohol vom schwer loslichen Pikrat befreit wurden. Nach
Umlésen der schwer léslichen Pikrate aus Alkohol-Aceton ecrhielt man schliesslich 8,13 g (349,
hellgelbe feine Prismen des Pikrates der Hydroxy-Base A, Smp. 233-234° (im Hochvak., Zers)).
Simtliche leichter 16slichen Pikrate wurden systematisch aus Alkohol umgeldst, wodurch 12,0 g
(509,) griinlich-gelbe Prismen des Pikrates der Hydroxy-Base B, Smp. 167-169° (im Hochvak.),
gewonnen wurden.

Hydroxy-Base A. —~ Pikrat. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert und im Hoch-
vakuum bei 50° getrocknet, Smp. 237° (im Hochvak., Zers.).

CoHpgON, Ber. C54,13 H 530 N10,52% Gef. € 54,06 H 531 N 10,56%

Freie Base. Aus 530 mg Pikrat, die in 5 ml Chloroform suspendiert waren, wurde mit einer
gesittigten Lithiumhydroxyd-Losung dic Base in Freiheit gesetzt. Sic wurde im Réhrchen bei
165°/0,05 Torr destilliert. Nach zweimaligem Umbkristallisieren aus wasserigem Methanol wurden
217 mg farblose Prismen, Smp. 101-105°, erhalten. UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit
Amax 285 mp (log € = 3,60), IR.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 2, Kurve 2, Verdiinnungs-
reihe in CCl, Fig. 3. pK§jcg = 7,18.

Hydvoxy-Base B. — Pikrat. Dic gelben Prismen schmolzen nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Alkohol bei 168-170° (im Hochvak.) und wurden zur Analyse im Hochvakuum bei 70°
getrocknet.

CoHy 0N, Ber. C54,13 H 530 N 10,52% Gef. €53,92 H 570 N 10,36%

Das Perchlorat bildete aus Alkohol farblose Kristalle vom Smp. 218-222° (im Hochvak.,
Zers.). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

CsHpO,NCl  Ber. C 53,53 H 6,49 N347% Gef. C5346 H6,61 N 3,489

Die Base wurde aus 530 mg Pikrat in 5 ml Chloroform mit gesidttigter Lithiumhydroxyd-
Lésung in Freihcit gesetzt, bei 165°/0,05 Torr im Roéhrchen destilliert und zweimal aus wisserigem
Mcthanol umkristallisiert; Ausbcute 235 mg farblose Prismen vom Smp. 72-74,5°. UV.-Absorp-
tionsspcktrum in Feinsprit Apgx 283 mu (log € = 3,61) und 287 myu (log ¢ = 3,61), IR.-Absorp-
tionsspektrum in KBr Fig. 2, Kurve 3, Verdiinnungsreihe in CCl; Fig. 3. pKyjcg = 7,88.

Jodid von IX. Durch Umsetzung von 46 mg Basen, die durch Behandlung des Jodids von
VII mit Lauge crhalten worden waren, mit 2 ml Methyljodid, wurde ein Jodmethylat bereitet,
das nach Umbkristallisicren aus Methanol-Aceton farblose Nadeln, Smp. 205-209°, bildete. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum bei 90° getrocknet. UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit:
Amax 284 my (log £ = 3,6).

C1gHgO,N]  Ber. C49,45 H 6,07 N 3,03 2CHgO 13,64 CHy(N) 3,30 CH,(C) 3,229%
Gef. ,, 49,36 ,, 619 ,, 2,96 i, 13,90 " 3,23 . 1,63%

Spaltung der racem. Hydroxy-Base B in optische Antipoden. 3,01 g rohc Base, die auf iibliche
Weise aus 5,30 g Pikrat der Hydroxy-Basc B, Smp. 167-169°, gewonnen worden war, wurden in
5 ml Methanol mit 1,40 g (—)-(S)-Weinsdure versetzt. Zu der Lésung wurde bis zur leichten
Tritbung Aceton zugegeben. Nach 24-std. Stehen erhielt man 1,56 g farblose Kristalle, die nach
dem Dreieck-Schema umkristallisiert wurden. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren blieb die
Drehung konstant und man echielt 1,14 g (S)-Tartrat der (— )-Hydroxy-Base B. Durch Zersetzen
von 300 mg davon mit Natronlauge, Aufnehmen in Chloroform und Eindampfen wurde die freie
Base gewonnen, die nach zweimaligem Umkristallisicren aus wisserigem Methanol in farblosen
Prismen, Smp. 126-127°, kristallisierte; [al); = —17,9° (c = 4,38), PK‘:'ICS = 7,83. Die Basc
gab keine Smp.-Erniedrigung mit einem aus Erysodin hergestetlten Priparat, und das IR.-Ab-
sorptionsspektrum der beiden Verbindungen in KBr war praktisch identisch. Das Pikrat des
(—)-Enantiomeren schmolz nach zwcimaligem Umldscn aus Alkohol bei 194-196° (im Hochvak.)
und zeigte mit dem aus Erysodin gcwonnenen Praparat ebenfalls keine Smp.-Erniedrigung. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° getrocknct.

CpHpOWN, Ber. € 54,13 H 530 N10,52% Gef. C 5423 H 529 N 10,57%
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Die Mutterlaugen der ersten Kristallisation des (S)-Tartrates des (— )-Enantiomeren wurden
cingedampft und aus dem Riickstand die freien Basen hergestellt. 2,05 g davon wurden mit 1,00 g
(+)-(R)-Weinsdure in 4 m] Methanol gel6st und bis zur bleibenden Triibung mit Aceton versetzt.
Nach 24-std. Stehen fielen 1,89 g farblose Kristalle aus, welche nach sechsmaligem Umkristalli-
sieren nach dem Dreieck-Schema 1,33 g optisch reines (R)-Tartrat der (+)-Hydroxy-Base B
lieferten. Dic freie Base, die man daraus bereitete, kristallisierte aus wisserigem Methanol in
farblosen Prismen vom Smp. 125-127°, [a]p = +17,1° (c = 4,12). Das IR.-Absorptionsspektrum
in KBr war mit demjenigen des (— )-Enantiomeren identisch.

Das Pikrat der (+ )-Hydroxy-Base B schmolz bei 194-196° (im Hochvak.).

CyHpgOpoN, Ber. C 54,13 H 530 N 10,529, Gef. C 54,14 H 542 N 10,56%

B. Herstellung von (—)-15,16-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanol-(3) (XI) aus Ery-
sodin (XII). — Evysonin (XIII). Die Ausbeute bei der Herstellung von Erysonin durch
Entmethylierung von Erysodin®) konnte durch Anderung der Reaktionsbedingungen gesteigert
werden. 0,50 g Erysodin (XII) wurden im ecingeschmolzenen Rohr mit 5 ml 3,2-n. Salzsdure
7 Std. auf 98° erhitzt. Aus der braunen Losung schieden sich beim Abkiihlen fast farblose Kristalle,
die nach 1-std. Stehen bei 5° abfiltriert wurden, Ausbeute 186 mg. Durch Lésen in 15 ml sieden-
dem Wasser, Filtrieren von ungelésten Flocken und Versetzen mit gesittigter Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung wurden daraus 102 mg Basen erhalten. Aus dem salzsauren Filtrat wurden
ebenfalls durch Versetzen mit Natriumhydrogencarbonat-Losung die Basen in Freiheit gesetzt,
die 267 mg wogen. Durch Auskochen mit 3 ml abs. Alkohol wurden aus den vereinten Basen
203 mg eines Produktes erhalten, welches beim Umkristallisieren aus n-Butanol 157 mg farblose
Kristalle vom Smp. 259-260° (im Hochvak., Zers.) lieferten. Durch Einengen der Mutterlaugen
liessen sich weitere 14 mg derselben Verbindung erhalten. Gesamtausbeute 171 mg (36%,).

Tetrahydvo-erysonin (XIV). 231 mg Erysonin wurden in 7 ml Eisessig mit vorhydriertem
Katalysator aus 71 mg Platinoxyd in 7 ml Eisessig 3!/, Std. hydriert. Die Wasserstoffaufnahme
nach dieser Zeit betrug 2,03 Mol. Die vom Katalysator abfiltrierte Lésung wurde im Vakuum
eingedampft, der Riickstand in 10 ml Chloroform gelést und dreimal mit 5 ml gesiatt. Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung geschiittelt. Die wisserige Phase wurde erschépfend mit Chloroform
cxtrahiert und die vereinten Chloroform-Ausziige im Vakuum eingedampft. Der feste Riickstand
gab nach Sublimation bei 180°/0,01 Torr 187 mg (80%,) farblose Prismen vom Smp. 225-227°,
[a]lp = —-17,5° (c = 2,16), pKfcs = 8,00.

Bei einem zweiten Ansatz wurde die Losung nach der Hydrierung eingedampft und mit einer
alkoholischen Pikrinsiure-Losung versetzt. Das erhaltene Pikrat wurde dreimal aus Alkohol
umbkristallisiert, Smp. 234-235° (im Hochvak., Zers.). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei
60° getrocknet.

CypsHpgOpN, Ber. € 53,28 H 505 N10,81% Gef. C 53,43 H515 N10,77%

(—)-15,76-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanol-(3) (XI). 157 mg Tetrahydro-erysonin wurden in
20 ml Methanol mit 150 ml einer frisch destillierten 0,5-n. Atherischen Diazomethan-Losung
9 Tage stehengelassen. Das iiberschiissige Diazomethan zerstérte man mit wenigen Tropfen Eis-
essig und dampfte die Lésungsmittel im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in 2 ml Chloroform
mit 2 ml 4-n. Natronlauge geschiittelt und mit 2 ml Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen
im Vakuum destillierte man im Réhrchen bei 135°/0,05 Torr, wodurch 161 mg eines farblosen
Harzes erhalten wurden, welche man mit einer Lésung von 163 mg Pikrinsiure in 3 ml Alkohol
versetzte. Nach mehrmaligem Umlésen aus Alkoholschmolz das in gelben Prismen kristallisierende
Pikrat bei 195-196° (im Hochvak.); Ausbeute 211 mg (73%,). Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 60° getrocknet.

CgqHygOpN, Ber. C54,13 H 530 N 10,52%  Gef. C 54,28 H 5,39 N 10,53%

Aus 150 mg Pikrat wurde auf iibliche Weise die Base in Freiheit gesetzt und im Réhrchen
bei 165°/0,05 Torr destilliert. Das erhaltene farblose Harz wurde zweimal aus wasserigem Metha-
nol umgeldst. Ausbeute 54 mg farblose Prismen vom Smp. 126-127°, [a]p = —18,0° (c = 5,24).
IR.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 2, Kurve 4. Wie schon erwihnt, waren die aus Erysodin
hergestellten Verbindungen in jeder Hinsicht identisch mit den totalsynthetisch bereiteten.

Die Analysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manskr) aus-
gefiihrt.
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Zusammenfassung
Es wird die Totalsynthese des (—)-15,16-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanols-(3)
(XI) beschrieben, welches mit einer aus dem natiirlichen aromatischen Erythrina-
Alkaloid Erysodin hergestellten Verbindung identisch ist.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

140. Recherches sur les spectres d’absorption IR. des ozonides.
XVII. Ozonation des trans- et cis-isoeugénols et de 'eugénol;
autoxydation, accélérée par l'ozone, de la vanilline

par E. Briner et S. Fliszar
(27. IV 59)

L’ozonation de l'isoeugénol a fait ’objet de trés nombreuses recherches, en raison
notamment de son intérét pratique comme méthode de préparation de la vanilline?).
Mais on considérait généralement que la vanilline résultait uniquement de la scission
de l'ozonide d’isoeugénol; alors que, comme on I'a montré i l'aide de la spectro-
graphie d’absorption IR.?), la vanilline en tant qu’aldéhyde se forme déji directe-
ment dés le début de l'ozonation en méme temps qu’un autre aldéhyde (I'acétal-
déhyde), et cela a c6té de I'ozonide.

Nous avons repris I'étude de ce probléme en opérant sur les deux stéréo-isoméres
de l'iosoeugénol — ce qui n’avait pas été fait jusqu’ici — et sur 'eugénol?). De la
sorte nous avons pu procéder a d’'intéressantes comparaisons concernant le com-
portement de ces trois composés dans 1'ozonation, comme cela a été le cas dans
I'ozonation des frans- et cis-anétholes?) et de l'estragole?®).

La vanilline, libérée directement par une ozonation modérée des isoeugénols,
apparait en proportion relativement considérable par rapport 4 'ozone consommé;
cette proportion est nettement plus forte pour I'isomére cis que pour le trans, 4 'in-
verse de ce qui se passe dans l'ozonation des isosafroles®) et des anétholes?).

1) Cette méthode a ¢té quelquefois pratiquée industricllement; actuellement c’est le nitro-
benzéne que 1'on utilise pour oxyder l'isoeugénol.

2) Voir notamment E. BRiNner & E. DarLwick, Helv. 39, 1446 (1956); C. r. hebd. Séances
Acad. Sci. 243, 630 (1956); E. DaLLrwick & E. Brinegr, Helv. 39, 1826 (1956); E. BrRINER, Bull.
Soc. chim. France 1958, 69.

3) Ces 3 composés ont ¢té mis & notre disposition, & 1'état trés pur, par M. Y. R, NavEs,
Directeur Scientifique de la Maison L. Givatrpan & CIE, ce dont nous sommes reconnaissants
a M. NavEs et a la Maison Givaupay. I.a description compléte des spectres d’absorption IR. de
ces compos€s est donnée dans un mémoire de M. Y. R. Naves & A. W. GRAMPOLOFF, paraissant
dans un autre recueil.

1) E. BrINER & M. Ricca, Helv. 41, 2178 (1958).

B) E. BrINER, S. FLiszAr & M. Ricca, Helv. 42, 749 (1959).

§) E. BrRINER, E. Darrwick & M. Ricca, Helv. 41, 1390 (1958).





