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139. Erythrina -Alkaloide 

uber die Totalsynthese von 
(-)-15,16-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanol-(3) und 

seine Herstellung aus Erysodin 
von V. Prelog, A. Langemann, 0. Rodig und M. Ternbah 

5 .  Mitteilung') 

(25. IV. 59) 

Die chemischen und rontgenographischen Untersuchungen fuhrten zur allgemei- 
nen Formel I fur die aromatischen Erythina-Alkaloide ". Diese konnte durch die 
Totalsynthese von 15,16-Dimethoxy-erythrinan (Hexahydro-apo-erys~trin)~) ge- 
stiitzt werden, das friiher 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 kaufliche Homoveratrylamin und an- 
dererseits das ~-[3-Chlor-buten-(2)-yl]-y-butyrolacton (111), welches aus dem von 
WICHTERLE~) beschriebenen [3-Chlor-buten-(2)-yl]-malonsaure-diathylester (11) und 
?ithylenoxyd leicht zuganglich ist6). 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. 
Fur die weitere Reaktionsstufe ist es nicht notwendig, die letzteren zu isolieren ; beide 
geben beim Umsetzen mit Phosphoroxychlorid das [3-Chlor-buten-(2)-yl]-dehydro - 
indolizidinium-Derivat VI. Dieses wird rnit kalter konz. Schwefelsaure verseift, 
wobei das [Butanon-(3)-yl]-dehydro-indolizidinium-Derivat VII entsteht (1R.-Ab- 
sorptionsspektrum des Jodids Fig. 1, Kurve 1). 
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Fig. 1 

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 mp (log E = 4,0), 305 mp (log E = 4,O) und 235 mp (log E = 4,32). 

I )  4. Mitt.: Helv. 39, 498 (1956). 
%) Vgl. zusammenfassende Darstellung V. PRELOC, Angew. Chemie 69, 33 (1957). 
3, B. BELLEAU, Canad. J. Chemistry 35, 651 (1957). 
*) 0. WICHTERLE, Collection Trav. chirn. TchBcoslov. 12, 93 (1947). 
6, Vgl. B. ROTHSTEIN, Bull. SOC. chim. France [5] 2, 80 (1935). 
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Sein Absorptionsspektrum andert sich nicht wescntlich nach 24-std. Stehen bei 
Zimmertempcratur mit 70-proz. Phosphorsaure, 19-proz. Pcrchlorsaure oder in 
wasserigen Puffer-Losungen bei pH 2, 4, 6 odcr 8. In Puffer-Losung bei pH 10 werden 
die Absorptionsmaxima bei 350 und 305 mp rnit der Zeit langsam niedriger. Bei 
pH 12 vermindert sich log E bei 350 mp nach etwa 2 Std. auf 2,75, um dann konstant 
zu bleiben, und gleichzeitig cntsteht ein neues Absorptionsmaximum bei 284 mp 
(log E = 3,65), das hauptsachlich auf die Verbindung VIII zuriickzufuhren ist. 

Zur Herstellung von 15,16-Dimethoxy-erythrinanon-(3) in praparativem Mass- 
stab wurde eine Losung des Jodids von VII in Chloroform rnit Lauge gcschuttelt. 
Die lipophilen Basen, welche dabei entstehen, geben rnit Pikrinsaure das schwer 
losliche Pjkrat dcr tetracyclischen Kcto-Base, rnit etwa 50% Ausbeutc. 

Die gleichen aus dcm Jodid von VII durch Alkali erhaltenen Basen gebcn rnit 
Methyljodid in schlechter Ausbeute ein Jodmethylat C,,H,,04N J, dessen Analysen, 
1R.- und UV.-Absorptionsspektren [Absorptionsmaximum bei 284 mp (log E = 3,6)] auf 
die Konstitution I X  hinweisen. Aus dcn Ergebnissen der Oxydation nach KUHN-ROTH 
folgt die Anwesenheit einer CH,(C)-Gruppe. Es ist deshalb wahrscheinlich, dass sich aus 
dem KationVII, in alkalischem Medium, neben dem 15,16-Dimethoxy-erythrinanon-(3) 
(VIII) auch die dcm Jodmethylat IX entsprechende tricyclische Carbinol-Base bildet. 

Bei dcr Reduktion der aus dcm Jodid von VII erhaltenen Kcto-Basen rnit Na- 
triumborhydrid entsteht ein Gemisch von Hydroxy-Basen C,,H,,O,N, von welchen 
zwei in Form ihrer schon kristallisierenden Pikrate isoliert werden konnten. Die- 
jenige mit dem weniger lijslichen Pikrat vom Smp. 237” wurde Hydroxy-Base A 
und diejenige rnit dem loslicheren Pikrat vom Smp. 168-170” Hydroxy-Base B be- 
nannt. Wir nahmen an, dass es sich hier um stereoisomere, racemische 15,16-Di- 
methoxy-erythrinanole-(3) handelt. 

Ein optisch aktives (-)-15,16-Dimethoxy-erythrinanol-(3) wurde dann aus na- 
turlichem Ausgangsmaterial bereitet, indem man das Alkaloid Erysodin XI  I durch 
Erwarmen mit Rromwasserstoffsaure zum Erysonin XI11 cntmethylierte”. Die 
katalytische Hydrierung der letzteren Verbindung mit Platinoxyd-Katalysator in 
Eisessig und die Methylierung dcs phenolischen Hydroxyls mit Diazomethan ergab 
eine Hydroxy-Rase, deren Pikrat rnit denjenigcn der totalsynthetischen Hascn A 
und l3 rerglichen wurde. Das 1R.-Absorptionsspektrum des Pikrates der (-)-Hy- 
droxy-T3asc aus Erysodin in Chloroform-Losung war identisch rnit dcmjcnigen der 
totalsynthetischcn Base B und verschieden von demjenigen der totalsynthetischen 
Base A. Darauf wurde die Hydroxy-Base B in optische Antipoden getrennt. 

Mit (-)-(S)-Wcinsaure erhielt man zuerst das (S)-Tartrat des (-)-Enantiomercn, 
welches durch Kristallisation optisch rein erhalten werden konnte. Aus den Mutter- 
laugen liess sich d a m  mit (+)-(R)-Weinsaure das (R)-Tartrat dcs (+)-Enantiomeren 
gewinnen. Die totalsynthetisch bereitete (-)-Hydroxy-Base B war in jeder Hinsicht 
identisch (1R.-Absorptionsspektrum Fig. 2, Kurve 5) rnit der aus Erysodin erhal- 
tenen. Dadurch wurde der chemischc Beweis fur die C-3-StelIung eines Sauerstoffs 
in aromatischen Erythrina-Alkaloiden erbracht, welchc bisher nur rbntgenographisch 
fcstgclegt wurde 7 .  Daruber hinaus erhielt man neue Anhaltspunkte uber die Stereo- 
chemic dcr aromatischen Erythrina-Alkaloide. 
____... 

6 ,  M. Caniv.xcrc, B. C. MCKUSICK & V. PRELOG, Helv. 34, 1601 (1951). 
’) Zeitschr. Iiristallographie 110, 2 (1958). 
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Die 1R.-Absorptionsspektren der beiden Hydroxy-Basen A und B zeigen wichtige 
Unterscliiede (vgl. Fig. 2, Kurven 2 und 3). Wahrend das Maximum der v(OH)-Bande 
der Hydroxy-Base A in Tetrachlorkohlenstoff-Losung bei 3630 cm-1 liegt, weist 
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die analoge Bande der Hydroxy-Base B ein Maximum bei 3277 cm-1 auf (vgl. Fig. 3) ,  
was auf eine H-Rrucke zwischen dem Wasserstoff des Hydroxyls und dem basischen 
Stickstoff hinweist. Da sich die Lage und die Intensitat dieser letzteren Bande auch 
bci zehnfacher Verdunnung nicht andert, muss man annehmen, dass es sich um eine 
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Fig. 3. IR.-Absovptionsspektven an CCl, 

oben Hydrory-Base A, unten Hydroxy-Base R: a) 0,05-proz. 3 , O  mm, b) 0,5-pros. 3.0 mm, 
c)  0.05-proz. 30,O 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-Rriicke bilden kann. Es handelt sich um das Diastereomere, bei dem das Hydroxyl 
und der Stickstoff am Ring A axial und somit in cis-Stellung liegen und die Rnge  
A und B cis-verkniipft sind. Durch die Feststellung einer intramolekularcn H- 
Hriicke in der Hydroxy-Rase 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 Erytlarina- 
Alkaloide war schon durch die rontgenographischen Untersuchungen von NOWACKI 
Sr BONSMA bekannt ’), dagegen wusste man wenig iiber die Verkniipfung der Ringe A 
und B in den Tetrahydro-Derivaten der Brythrina-Alkaloide. 

I 

I X  V I I  V I I I  

c 1 

XIV XI Hydroxy-Base B X Hydroxy-Base ..\ 

XI11 = 1, I<, bzw. R, = CH, bew. H; H ,  = H 
X I  

Erysonin 
I, R, b x w .  H, = CH, IJZW. H ;  R, = C:H3 Erysodin 



Volumen XLII, Fasciculus IV (1959) - No. 139 1305 

Eine cis-Verknupfung dcr Ringe .4 und €3 in den von uns beschriebenen totalsynthetischen 
Vcrbindungen war auf Grund ihrer Entstehung wahrscheinlich. Es handelt sich dabei allem An- 
schein nach um eine thcrmodynamisch kontrollierte, reversible Rcaktion, welche zu der thermo- 
dynamisch stabilsten, d. h. zur cis-Verkniipfung der Ringe A und B fiihren sAlte. Diese ist nun 
fur die Hydroxy-Base B erwiesen. Uber die Konfiguration der Hydroxy-Base A wissen wir da- 
gcgen wenig Sicheres. Die Versuche, das Hydroxyl in beiden stereoisomeren Hydroxy-Basen A 
und B durch Erhitzen rnit Jodwasserstoffsaure und rotem Phosphor zu entfernen und durch 
Methylierung der phenolischen Hydroxyle rnit Diazomethan zum cis- oder trans-15,16-Dimetho- 
xy-erythrinan zu gelangen, haben bisher nicht zum Ziele gefiihrt, obwohl die gleiche Reaktion 
bei Tetrahydro-erysodin mit Erfolg durchgefiihrt wurde6). Wir nehmen deshalb mit Vorbehalt 
an, dass in der Hydroxy-Base A die Ringe A und B ebenfalls cis-verknupft 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 
rnit einer Methoxy-Gruppe am C-3 1,6-trans-Erythrinan-Derivate gibt. Die kata- 
lytische Hydrierung von Erysonin rnit einem Hydroxyl am C-3 fuhrt dagegen offen- 
bar zu einem 1,6-cis-Erythrinan-Derivat. Es ware nun moglich, dass die Hydrierung 
von Erythrina-Alkaloiden mit einem Methoxyl am C-3 und von solchen rnit einem 
Hydroxyl am C-3 sterisch verschieden verlauft, indem, z. B. im ubergangszustand 
der Hydrierung bei gleicher Konfiguration, das Methoxyl die aquatoride und das 
Hydroxyl - wegen der H-Brucke rnit Stickstoff - die axiale Lage bevorzugt. Da je- 
doch fur die 1,6-trans-Verkniipfung der Ringe A und B in Tetrahydro-Derivaten 
der methoxylhaltigen Erythrina-Alkaloide keine Beweise vorliegen, muss man dic 
Frage ihrer Konfiguration offen lassen. 

Fur die vorlicgende Untersuchung stand uns ein ELI LILLY RESEARCH GRANT zur Verfugung, 
woiiir wir Herrn Dr. D. VAN SLYKE und ELLI LILLY AND COMPANY, Indianapolis, bestens danken. 
0. R. war die Beteiligung durch ein NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH Research Fellowship er- 
moglicht. 

Experimenteller Teila) 
A. Totalsynthese von (-) -15,16 - Dimethoxy- 1,6 - cis - erythrinanol- (3). - [ 3 -  Chlov- 

buten-(2)-yZ]-malonsiiuve-didthyleester (11) 4). 223 g Malonsaure-diathylester wurden unter Riihrcn 
in cine Ltisung von 32 g Natrium in 350 ml abs. Alkohol getropft und dazu 176 g 1,3-l)ichlor- 
buten-(2) so rasch zugegeben. dass sich das Gemisch durch die Reaktionswarme gerade im Sieden 
hiclt. Darauf erwarmtc man 3 Std. unter Riickfluss und entfernte das Lijsungsmittel im Vakuum. 
Zum Kiickstand gab man 500 ml Wasser und extrahierte rnit Ather. Die neutralen Reaktions- 
produkte, die nach dem Eindampfen der atherischen Ausziige zuriickblieben, wurden im Vakuum 
fraktioniert. Dic Hauptfraktion, 217 g (620/, d .  Th.), Sdp. 139-152'/10 Torr, wurde zur Analyse 
nochmals dcstillicrt: Sdp. 81-84"/0,2 Torr, ng = 1,4544. 

C,,H,,O,Cl Ber. C 53,12 H 6.89 C1 14,26o/b Gef. C 53,lO H 692 C1 14,30% 
Aus dem Nachlauf konnten weiter 57 g Bis-[3-chlo~-buten-(2)-yl]-malonsiiu~e-diiithylester als 

farbloses dickfliissiges 0 1  vom Sdp. 125-133O/0.2 Torr erhalten werdcn. Zur Analyse wurde 
cbenfalls nochmals dcstilliert: Sdp. 116-118"/0.05 Torr, n s  = 1,4792. 

C1,HzpO,CIz Ber. C 53,42 H 6,57% Gef. C 53.23 H 6.47% 
cc-[3-Chlor-bz~ten-(2)-yl]-y-buty~oZacton (111). 89,3 g [3-Chlor-buten-(2)-yl]-malonsaure-di- 

athylester wurden 30 Min. mit einer Liisung von 8.3 g Natrium in 300 ml abs. Alkohol unter 
Riickfluss envarmt. Zu dern mit Eis gekuhlten Reaktionsgemisch wurden unter Riihrcn aus einem 

8) .411e Smp. sind korrigiert. Die [aJD wurden im 1-dm-Rohr in Feinsprit gemessen. Die 
pK&Werte [vgl. W. SIMON, €5. KOVATS, L. H. CHOPARD-DIT- JEAN & E. HEILBRONNER, Helv. 
37,1872 (1954)l verdanken wir Herrn Dr. W. SIMOX. Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit 
dem B ~ c ~ ~ a ~ - S p e c t r o g r a p h  Modell DK 1, die 1R.-Absorptionsspektren mit dem PERKIN-ELMER- 
L)ouble-Heam-Spectrograph, Modell 21, aufgenommen. 
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mit Trockeneis gckiihltcn Tropftrichtcr wihrend 15 Min. 18 ml fliissiges, trockenes Wthylenoxyd 
gctropft. Nach Entfcrnung der Kiihlung erwarmte sich die hlischung auf GO", wo sie 1 Std. be- 
lassen wurtle, worauf man 3 Std. zum Sieden erhitzte. Zur Verseifung gab man 81 g Kalium- 
liydroxyd in 200 ml Wasscr hinzu und kochte 15 Std. untcr Kiickfluss. L)ie Losungsmittel wur- 
den dann im \Takuum abdestilliert und zum Riickstand 100 mllyasser zugegeben. I h r c h  Ausschiit- 
teln mit Ather cntfernte man zuerst einc geringe Menge ncutraler Rcaktionsprodukte, worauf in 
tler K d t c  mit .i-n. Schwcfelsaure angesluert und dir Ssuren in Ather aufgcnommen wurden. 
Nach dcm Einchmpfen dcr atherischcn Ausziige bliebcn 63 g eines gelben Olcs zuriick, welche 
im Vakuum erhitzt wurden. Bei 120-130" Badtemperatur wurde Kohlendioxyd und Wasser ab- 
gcspalten. Zwischen 125-148"/14 Torr tlestilliertc cin schwach gelblichcs 01 iiber. 1)as Destillat 
wurde in Benzol aufgenomnien, mit einer gesattigtcn Ltisung \-on Natriumhydrogencarbonat 
und mit Wasser gcwaschen, gctrocknet und nochmals destilliert; Sdp. 140-149"/14 Torr, -$us- 
bcutc 44,2 g (700,;). Trotz mchrmaligcr Destillation konnte die Verbindung nicht analysenrein 
crhalten werden. 

C,HllO,CI Rer. C 55,02 H 6,347; Gef. C 55,G9 H 6,80% 

Phenylhydrusid dev a-i3-Chlor-buten-(2) -yl]-y-hydvoxy-buttersauve. 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 Brkalten bildete, wurdc abfiltriert und mit Ather gewaschen. 
Es blicbcn 0.42 g Iarblose Nadeln zuriick, die nach dreimaligem Umkristallisicrcn ails wasserigem 
Methanol bcti 135--136" schmolzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80" gctrocknet. 

C.,4H1,0,N,(:1 Rcr. C, 59,4G H 6,77 r\i 9,91% Gcf. C .59,52 H 6,75 N 9,947; 

Kondensalion von a-[3-Chlor-buten-(2)-yl~-y-butyvolacto1z mit Hvmovevatvylaman ( Verbindungen 
I V  und V ) .  3.5 g dcs Lactons 111 wurden mit 3,62 g Homoveratrylamin unter Stickstoff 90 Min. 
auf  200" crhitzt. I.)as rotbraune Heaktionsgemisch wurde in Chloroform aufgenommcn, mit 
5-proz. Kaliumhydrogencarhonat-Losung, 2-n. Salzsaure und 1Vasser gewaschen und gctrocknet. 
Nach dem .4bdestillicrcn dcs Losungsmittels bliebcn 7,O g eines honigartigcn, braunen Ruck- 
standes zuruck, von dem 2,Gl g in Benzol an GO g hluminiumoxyd (Akt. 11-111) chromato- 
graphiert wurden. Die PrtrolLther-Eluate (0,17 g) cnthielten haupt hlich das nicht unigesetztc 
Lacton. 1)ic Petrolather-Bcnzol(1: 1)-Eluate (1,03 g) wurden nochmals chromatographicrt. -$us 
0,96 g Ausgangsmaterial, das man an 50 g Aluminiumoxyd (Akt. 11-111) adsorbicrtc, konnten 
mit GOO ml Benzol 0,665 g eines dickfliissigen 01s eluiert wcrden, welches zur Analysr im Hoch- 
vakuuin bei 150 10"  im Riihrchen dcstilliert wurde. UV.-Atiscirptionsspektrum in Feinsprit : 
A,,, 280 mp (log E 3,4) und 220 mp (log E = 3,92). 

C,,H,O,NCl Ber. C 63,99 H 7 , l G  N 4,157; Gef. C 63,85 H 7.03 N 4.34% 
1:s handelt sich offenbar um die Verbindung V 

I)ic ~ther-MethanolL(50 : 1)-Eluate ( I  ,27 g) dcs Chromatogrammes von rohem Rcaktions- 
produkt wurtlen ebenfalls nochmals chromatographiert. 0,943 g davon an 50 g Aluminiumoxyd 
(Akt .  11-TII) gabcn bcim Eluieren rnit 400 ml Ather-Mcthanol (100: 1) 0,422 g eines dickfliissigen 
Ols, weichcs im Riihrchcn bei 160-170"/0,05 Torr dcstillierte. UV.-Absorptionsspektrum in Fcin- 
sprit: I,,, 280 nip (log E = 3,46) und 230 mp (log E = 3,90). 

Cl,H,,O,NC1 Bcr. C 60,75 H 7,36 N 3.94% Gef. C 60.90 H 7,51 iX 4,060,; 
Es handclt sich clcninach wahrschcinlich um dic Verbindung I V .  
'.3-Clrlov-butcn-(2) -yL]-dehydro-indoli,.idinium-SaLze ( V I ) .  - Jodid. Das rohc Rcaktionsprodukt' 

;\-Aches bcim Erhitzen von 14,O g a-[3-Chlor-butcn-(2)-yl]-y-butyrolacton und 14.4 g Homo- 
vcratrylamin auf 200'' crhalten worden war, trocknete man im Vakuum bei 11 Torr und 100' 
wghrcnd 30 Min. I)cr Riickstand wurde unter Kiihlung in 50 ml Phosphoroxychlorid gelost untl 
4.5 Jlin. auf 100-110" crhitzt. Das iiherschiissige Phosphoroxychlorid wurde darauf im \'akuum 
entfernt und das Rcaktionsgcmisch rnit 400 ml ciskalter 20-proz. Xatriumacetat-Losung ver- 
srtzt. Die rote, zahc Masse loste sich dabei untcr Selbstcrwarmung fast vollstandig auf. Nach 
Zugabe von 20 g Natriumjodid fie1 eine dunkelhraunc zahe hIasse aus, die nach Einstellen der 
IAsung mit hinmoniak anf pH 6 und krsftigcm Riihren durchlrristallisicrte. Die hellbraunen 
Kristalle wurden abfiltriert, rnit Wasscr gewaschen, getrocknet und in Chloroform geliist. Dic 
Losung wurtic von unloslichen Verunreinigungen abfiltricrt, eingedampft und dcr Hiickstand 
mit Accton digericrt. Man crhielt so 25,l g (7004, ber. auf Homoveratrylamin) rohes Jodid yon 
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VI als hellgelbes Pulver vom Smp. 169-171" (im Hochvakuum, Zers.). Zur Analyse wurdc dreimal 
aus Aceton umgelost. Smp. 175-177' (im Hochvakuum, Zers.), und im Hochvakuum bei 50' 
getrocknct. 

C,,H,,O,NClJ Ber. C 48,28 H 5.18 N 3,12% Gef. C 48,22 H 5,24 AT 3,20% 

I)urch eine analoge Behandlung von 2,67 g der chromatographisch gcreinigtcn Verbindung V 
niit Phosphoroxychlorid erhiclt man 2.56 g (720,/,) des Jodids von VI. Die Isolierung der Vcr- 
bindung V lohnt sich demnach nicht. 

Das Pikvat bildete aus Alkohol gelbe Prismen vom Smp. 177-186". Zur Analyse wurclc im 
Hochvakuum bei 70" getrocknet. 
C,,H,,0,N4C1,'/,H,0 Ber. C 51,GG H 4.66 N 10,04% Gef. C 51,48 H 4,65 K 9,78% 

Das Pikvolonat kristallisierte aus Alkohol-Benzol in gelben Plattchen voni Srnp. 207-212", 
die zur Analyse im Hochvakuum bei 120" getrocknct wurden. 

C,,H,,O,N,Cl Ber. C 5738 H 5,18 N 11,990;, Gef. C 57,36 H 5,31 N 12.09% 

~Butonon-(3)-yl]-dehyd~o-indolizidinium-Salze ( V I I ) .  - Jod id .  5.0 g Jodid von VI wurden in 
25 ml Chloroform rnit 25 ml 20-proz. Kalilauge geschuttelt. Die wasserige Phase wurde noch 
zweimal mit Chloroform ausgeschiittelt und die vereinigten Chloroform-Ausziigc im Vakuum 
cingedampft. Das zuruckgebliebene dunkelgelbe 01 versetztc man unter Kiihlung mit 10 ml konz. 
Schwefclsaure, in der sich die Base unter Salzsaurc-Entwicklung Ioste. Nach beendeter Zugabe 
von Schwefelsaure erwarmte man das Kcaktionsgemisch noch 10 Min. auf SOo, bis alles gelost 
war. T>ie dunklc Losung wurdc nun bei Zimmertemperatur in 100 ml 30-proz. Natriumacetat- 
1,ijsiin~ eingegossen, mit 0,s g Aktivkohlc hehandelt und filtriert. Das Filtrat versetzte man rnit 
5 g Satriumjodid. Nach 30 Min. Stehcn bei 5" filtrierte man den ausgeschiedencn kristallinen 
Niedcrschlag at) und extrahierte das Filtrat mehrmals mit Chloroform. Nach dem Eindampfen 
dcr Chloroform-Ausziigc kristallisierte der gelbe glasige Riickstand nach Zugabe von Methanol. 
Die vcreinigten festen Produkte ergaben beim Umlosen aus Methanol-Athcr 4,3 g (90%) Jodid 
von VII. Zur Analyse kristallisierte man noch zweimal aus Methanol urn 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: Amax 350 m,u (log F 

= 4,0), 305 mp (log E = 4,O) und 235 mp (log E = 4,32). 1R.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 1, 
Kurve 1. 

C,,H,,O,NJ Ber. C .50,37 H 5,65 N 3,26 2 CH,O 14,46 CH,(C) 3,5076 
Gef. ,, 50.30 ,, 5.60 ,, 3.32 ,, 1433  ,, 2,94% 

Bronrzd. Durch Schiitteln init frisch gefalltem Silberbromid in wasserigcr Losung wurdc das 
Jodicl in das Bromid iibcrgefuhrt. Aus Methanol-Ather schwach briunliche Kristalle vom Sinp. 
179-180'. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100' getrocknet. 

C,,H,,O,NRr Ber. C 55,55 H 6.33% Gef. C 56,14 H 6,22qa 

1.5, /6 -~imetho.r~-evy thv~nunon-(3)  ( V I I I ) .  - Pikvat. 0,25 g dcs Jodids von VII wurden in 
4 ml Chloroform mit 2 ml 20-proz. Kalilauge 2 Std. gcschiittclt. Die Chloroform-Schicht wurde 
mit \I'asser gewaschen, mit Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der gelbe glasigc 
Riickstand wurde in 1 ml Alkohol gelost, mit 200 mg Pikrinsaure in 2 ml Alkohol versetzt und 
das erhaltene Pikrat aus Alko!iol-Aceton umkristallisiert : Aushcute 157 mg (51%), Smp. 144-146'. 
Zur hnalyse wurde zweimal aus Methanol-Aceton umgclost und im Hochvakuum bei 90" ge- 
trocknet. 

C,,H,,O,,N, Ber. C 54,34 H 4,94 N 10,5G 2 CH,O 11.70o/b 
Cef. ,, 54,43 ,, 4 3 8  ,, 10,64 ,, 12.27% 

%\vei Bestimmungcn dcr CH,(C)-Gruppen nach KUHN-KOTH verliefen negativ. 
lr'accm. I.-i,16-7)imetho~~y-cvythriizonole-(3). 19,5 g Jodid von VII wurden in 340 ml 10-proz. 

mc~thanolischer Kalilaugc geltist und die dunkelgclbe Losung einc Std. bei Zimmcrtempcratur 
en. Nach Zugahc von 14 g Natriumborhydrid riihrte man 15 Min. bei Zimmcrtempc- 

ratur und crhitztc 30 Min. unter Ruckfluss. Das mit 800 ml Wasser verdiinntc Rcaktionsgemisch 
extrahicrtc man drcinial niit je 100 ml Chlorofor~n. Die Chloroform-Auszhge w-urden iiber ICalium- 
carbonat getrocknet und eingcdampft. Der glasige Ruckstand wurde in 50 ml Alkohol gelost und 
niit rincr hcissen Losung von 16,2 g Pikrinsaure in 150 in1 Alkohol versetzt. Nach 4-std. Stchen 
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bci 5" fielen 20,2 g Pikrat aus; durch Eincngcn auf 50 ml und Stchen uber Nacht bei 5' konnten 
weitcre 0,53 g Pikrat erhalten werdcn. 

Die Pikrate wurdcn fein gemahlen und funfmal rnit je 200 ml Alkohol ausgekocht. wohci 
G,6 g eines hellgelbcn Pulvers, Smp. 232" (im Hochvakuum, Zers.). zuriickhlieben. Durch suk- 
zessives Eincngen der Mutterlaugen fielen 8,4 g, 4,s g und 0,G g grunlich-gelbe Prismen aus, 
welche durch timkristdllisiercn aus Alkohol vom schwer loslichen Pikrat befreit wurden. Nach 
IJmlosen der schwcr loslichen Pikrate aus Alkohol-Aceton crhielt man schliesslich 8,13 g (34"/) 
hellgelbc feine Prismen des Pikrates der Hydroxy-Base A ,  Smp. 233-234" (im Hochvak., Zcrs.). 
Samtliche leichtcr loslichcn Pikrate wurden systematisch aus Alkohol umgelost. wodurch 12,O g 
(500/,) griinlich-gelbe Prismcn des Pikrates der Hydroxy-Base B, Smp. 167-169O (im Hochvak.), 
gewonncn wurdcn. 

Pikrat. Zur Analyse wurde aus Alkohol umkristallisiert und im Hoch- 
vakuum bei 50" getrocknet, Smp. 237" (im Hochvak., Zers.). 

Hydvony-Base A .  

C,H,,O,N, Bcr. C, 54,13 H 5,30 N 10,52y0 Gef. C. 54,OG H 5,31 N 10,560/1 
Freie Base. Aus 530 mg Pikrat, die in 5 ml Chloroform suspendiert waren, wurde mit eincr 

gcslttigten Lithiumhydroxyd-Liisung dic Base in Freiheit gesetzt. Sic wurde im Kijhrchen hei 
165"/0,05 Torr destilliert. Nach zweimaligem Umkristallisicrcn aus wasserigem Methanol wurdcn 
217 mg farblose Prismen, Smp. 101-105", erhalten. UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit 
Amax 285 mp (log E = 3,60), 1R.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 2, Kurvc 2, Verdiinnungs- 
rcihe in CC1, Fig. 3. pK&, = 7,18. 

Hydroxy-Base 11. - Pikrat. Die gelben Prismen schmolzen nach dreimaligcm IJmkristallisieren 
aus Alkohol bci 168-170' (im Hochvak.) und wurden zur Analyse im Hochvakuum bei 70" 
gctrocknct. 

CUrH,80,,N, Ber. C 54,13 H 5.30 N 10,52% Gel. C 53,92 H 5.70 N 10,36y0 
L)as Perchlorat hildcte aus Alkohol farblose Kristallc vom Smp. 218-222" (im Hochvak., 

Zcrs.). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 90" getrocknet. 
C,,H,,O,NCl Ber. C 5333  H 6,49 N 3,47y0 Gef. C 53.46 H 6,61 N 3,480/, 

Die Base wurde ails 530 mg Pikrat in 5 ml Chloroform mit gesattigter Lithiumhydroxyd- 
Ltisung in Freihcit gesetzt, bei 165'/0,05 Torr im Rohrchen destilliert und zweimal aus wasserigem 
Mcthaiiol umkristallisiert; Ausbcute 235 mg farblose Prismen vom Snip. 72-74,s". UV.-Absorp- 
tionsspektrum in Feinsprit A,,, 283 rnp (log E = 3,61) und 287 mp (log E = 3,61), 1R.-Absorp- 
tionsspcktrum in KBr Fig. 2, Kurve 3, Verdunnungsreihe in CCl, Fig. 3. pKiIc:,, = 7,88. 

Jodid von I X .  Durch Umsetzung von 46 mg Basen, die durch Behandlung dcs Jodids von 
VII  rnit Lauge crhalten worden waren, rnit 2 ml Methyljodid, wurde ein Jodmethylat bereitet, 
d a s  nach Umkristallisicren ails Methanol-Aceton farblose Sadcln, Smp. 205-209". bildete. Zur  
Analyse wurde im Hochvakuum bei 90" getrocknet. UV.-AtJsorptionsspektrum in Feinsprit: 
A,,, 284 mp (log E = 3,6).  

C19Hz804NJ Ber. C 49,45 H 6,07 N 3.03 2 CH,O 13.64 CH,(N) 3.30 CH,(C) 3,22yu 
Gef. ,, 49,36 ,, 6, l9  ,, 2,96 ,, 13,90 ,, 3,23 ,, 1.6304 

Spaltunc der racem. Hydroxy-Base B in optasche 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, \I-urden in 
5 ml Methanol mit 1,40 g (-)-(S)-Weinsaure versctzt. Zu dcr Losung wurdc bis zur leichtcn 
Triibung Accton zugcgeben. Nach 24-std. Stehen erhielt man 1.56 g farblose Kristalle, die nach 
tlcm Iheieck-Schcma umkristallisicrt wurden. Nach fiinfmaligem Umkristallisieren blieb die 
Drchung konstant und man erhiclt 1,14 g (S)-Tartrat der ( -  )-Hydroxy-Rase B .  Uurch Zersetzen 
von 300 mg davon rnit Natronlaugc, .4uInehmcn in Chloroform und Eindampfen wurdc die freie 
Base gcwonnen, die nach zweimaligem IJmkristallisicren aus wasserigem Methanol in farblosen 
Prismcn. Smp. 126-127", kristallisiertc; [a],, = - 17,9" (c = 4,.58), pK,",,, = 7.83. Die Basc 
gab keine Smp.-Ilrniedrigung rnit eincm aus Erysodin hcrgcstellten Praparat, und das 1R.-Ab- 
sorptionsspektrum der beiden Verbindungen in KRr war praktisch idcntisch. L)as Pikrat des 
( - )-Enantiomeren schmolz nach zwcimaligem Umloscn aus Alkohol bei 194-196' (im Hochvak.) 
und ze,igte mit dem aus Erysodin gcwonnenen Praparat ebenfalls keine Smp.-Erniedrigung. Zur 
Analyse wurtle im Hochvakuum bei 70" getrocknct. 

C,,H,,O,N, Ber. C. 54,13 H 5,30 N 10,5204 Gef. C 54.23 H 5,29 N 10,577/, 
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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 wurdcn rnit 1.00 g 
(+)-(R)-Weinsaure in 4 ml Methanol gelost und bis zur bleibenden Triibung rnit 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)-Tartvat der (+ )-Hydvoxy-Base ,3 
lieferten. Dic fveie Base, die man daraus bereitetc, kristallisierte aus wasserigem Methanol in 
farblosen Prismen vorn Smp. 125-127", [aID = + 17,l" (c = 4,12). Das 1R.-Absorptionsspektrum 
in KBr war rnit demjenigen des (-)-Enantiomeren identisch. 

I)as Pikrat der (+)-Hydroxy-Base B schmolz bei 194-196" (im Hochvak.). 
CNHz8010N4 Ber. C 54.13 H 5,30 N 10,52y0 Gef. C 54.14 H 5,42 N 10,56y0 

B. Herstellung von (-)-15,16-Dimethoxy-1,6-cis-erythrinanol-~(3) (XI) aus Ery- 
sodin (XII). - Evysonin ( X I I I ) .  Die Ausbeute bei der Herstellung von Erysonin durch 
Entmethylierung von Erysodin6) konnte durch h d e r u n g  der Reaktionsbcdingungen gesteigert 
werdcn. 0.50 g Erysodin (XII) wurden im cingeschmolzenen Rohr rnit 5 ml 3.2-n. Salzsaure 
7 Std. auf 98" erhitzt. Aus der braunen Losung schieden sich beim Abkiihlen fast farblose Kristalle. 
die nach 1-std. Stehen bci 5" abfiltriert wurden, Ausbeute 186 mg. Durch Losen in 15 ml sieden- 
dem Wasser, Filtrieren von ungelosten Plocken und Versetzen mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung wurden daraus 102 mg Basen erhalten. Aus dem salzsauren Filtrat wurden 
ebenfalls durch Versetzen rnit Xatriumhydrogencarbonat-lijsung die Basen in Freiheit gesetzt. 
die 267 mg wogen. Durch Auskochen rnit 3 ml abs. Alkohol wurden aus den vereinten Basen 
203 mg eines Produktes erhalten, welches beim Umkristallisieren aus n-Butanol 157 mg farblose 
Kristallc vom Smp. 259-260" (im Hochvak., Zers.) lieferten. Thrch Einengen der Mutterlaugen 
liesscn sich weitere 14 mg derselbcn Verbindung erhalten. Gesamtausbeute 171 mg (36%). 

Tetrahydvo-erysonin ( X I V ) .  231 mg Erysonin wurden in 7 ml Eisessig rnit vorhydriertem 
Katalysator aus 71 mg Platinoxyd in 7 ml Eisessig 311, Std. hydriert. Die Wasserstoffaufnahme 
nach dieser Zeit betrug 2,03 Mol. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand in 10 ml Chloroform gelost und dreimal rnit 5 ml gesatt. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung geschiittelt. Die wasserige Phase wurde erschopfend rnit Chloroform 
cxtrahiert und die vereinten Chloroform-Ausziige im Vakuum eingedampft. Der feste Ruckstand 
gab nach Sublimation bei 180°/0,01 Torr 187 mg (80%) farblose Prismen vom Smp. 225-227°, 

Bei einem zweiten Ansatz wurde die Usung nach der Hydrierung eingedampft und rnit einer 
alkoholischen Pikrinsaure-Losung versetzt. Das erhaltene Pikvat wurde dreimal aus Alkohol 
umkristallisiert, Smp. 234-235' (im Hochvak., Zers.). Zur Analyse wurdc im Hochvakuum bei 
60" getrocknet. 

C,,Hz,Ol,,N, Rer. C 53,28 H 5,05 N lO,Sl% Gef. C 53,43 H 5,15 N 10,7776 

( - )-~5~76-Dimethoxy-7,6-cis-evythrinanoZ-(3) (XI). 157 mg Tetrahydro-erysonin wurden in 
20 ml Methanol mit 150 ml einer frisch destillierten 0.5-n. atherischen Diazomethan-Losung 
9 Tagc stehengelassen. Das uberschiissige Diazomethan zerstijrte man rnit wenigen Tropfen Eis- 
essig und dampfte die Lhmgsrnittel in1 Vakuum ein. Der Riickstand wurde in 2 ml Chloroform 
mit 2 ml 4-n. Natronlauge geschiittelt und mit 2 ml Wasser gewaschen. Nach dem Kindampfen 
im Vakuum destillierte man im Rohrchen bei 155'/0,05 Torr, wodurch 161 mg cines farblosen 
Harzes erhaltcn wurden, welche man mit einer Losung von 163 mg Pikrinsaure in 3 ml Alkohol 
versetzte. Nach mehrmaligem Umlosen aus Alkohol schmolz das in gelben Prismen kristallisierenclc 
f ikvat  bei 195-196" (im Hochvak.); Ausbeute 211 mg (73%). Zur Analyse wurde im Hoch- 
vakuum bei 60" getrocknet. 

C,H,,O,N, Ber. C 54,13 H 5,30 N 10,52y0 Gef. C 54.28 H 5,39 N 10,53% 
h u s  150 mg Pikrat wurde auf iihliche Weise die Base in Freihcit gesetzt und im Rdhrchen 

bei 165'/0,05 Torr destilliert. Das erhaltene farblose Harz wurde zweimal aus wasserigem Metha- 
nol umgelost. Ausbeute 54 mg farblose Prismen vom Smp. 126-127". [ a ] ~  = - 18.0" (c = 524). 
1R.-Absorptionsspektrum in KBr Fig. 2, Kurve 4. Wie schon erwahnt, waren die aus Erysodin 
hergestelltcn Verbindungen in jeder Hinsicht identisch mit den totalsynthetisch bereiteten. 

L)ie Analysen wurdcn in unserer Mikroanalytischen .4bteilung (Leitung W. M A N S ~ H )  BUS- 

gefiihrt. 

= - 17,5" (C = 2,16), pKH,, = 8,OO. 
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Zusammen fassung 
Es wird die Totals ynt hese des (-) - 15,16-Dirnet hoxy-1 ,6-cis-eryt hrinanols- (3) 

(XI) beschrieben, welches mit einer aus dem natiirlichen aromatischen Erythrina- 
Alkaloid Erysodin hergestellten Verbindung identisch ist. 

Organisch-chemisches Laboratoriurn 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

140. Recherches sur les spectres d’absorption IR. des ozonides. 
XVII. Ozonation des trans- et cis-isoeugknols et de l’eugknol; 

autoxydation, accCl6rCe par l’ozone, de la vanilline 
par E. Briner et S .  Fliszhr 

(27. IV 59) 

L’ozonation de 1’isoeugCnol a fait l’objet de tr&s nombreuses recherches, en raison 
notarnment de son intCrCt pratique comme rnCthode de prCparation de la vanillinel). 
Mais on considerait gCnCralement que la vanilline rCsultait uniquement de la scission 
de l’ozonide d’isoeugknol; alors que, comrne on l’a montrC A l’aide de la spectro- 
graphie d’absorption IR.2), la vanilline en tant qu’aldhhydc se forme dCji directe- 
ment d&s le d6but de l’ozonation cn mCme temps qu’un autre aldehyde (1’acCtal- 
dChyde), et cela A cBtC de l’ozonide. 

Nous avons repris 1’Ctude de ce probleme en opCrant sur les dcux stCrCo-isomeres 
de 1’iosoeugCnol - ce qui n’avait pas 6th fait jusqu’ici - et sur l’eugCno13). De la 
sortc nous avons pu procCder A d’intbressantes comparaisons concernant le com- 
portement de ces trois composCs dans l’ozonation, comme cela a CtC le cas dans 
l’ozonation des trans- et cis-anCtholes4) et de l’estragole 6) .  

La vanilline, libCrCe directement par une ozonation modCrCe des isoeugknols, 
apparait en proportion relativement considkrable par rapport i l’ozone consommC ; 
cette proportion est nettement plus forte pour l’isomere cis que pour le trans, h l’in- 
verse de ce qui se passe dans l’ozonation des isosafroless) et des anCtholes4). 
~ ~~~ 

l) Cette m6thodc a dt6 quelquefois pratiqude industricllement; actuellement c’est le nitro- 
IJenzOnc que l’on utilise pour oxyder 1’isoeugCnol. 

2, Voir notarnment E. BRINICR & E. DALLWIGK, Helv. 39, 1446 (1956) ; C. r. hebd. SGances 
.%cad. Sci. 243, 630 (1‘).56) ; E. DALLWICK & E. BRINEH, Hclv. 39, 1826 (1956) : E. RRISER.  Bull. 
Soc. chim. France 1958, 69. 

3, Ces 3 composCs ont C t C  mis h notrc disposition, il l’dtat trbs p u r ,  par 11. Y.  R .  X.~VES,  
TXrectcur Scientifique de la Maison L. GIVAUDAN & CIE. ce dont nous somines reconnaissants 
h $1. N.~vF.s et k la Maison GIVAUDAN. T,a dcscription complhte des spectres d’absorption IR. de 
ces cnmposds cst donn6e clans un mdmoire de M. Y .  K. NAVKS & A. IV. C;RimwoLoPF, pamissant 
dans un  autre recueil. 

E. BKIXER s: M. RICCA, Helv. 41, 2178 (1958). 
6 ,  E. BRINER, S. FLISZAR & 31. Rrcch, Helv. 42, 749 (1959). 
6, E. URINER, E. L).\LLWIGK s: 11. RICC.~ ,  Helv. 41, 1390 (1958). 




