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108. Uber die Synthese der Pilocarpus-Alkaloide Isopilosin und 
Pilocarpin, sowie die absolute Konfiguration des (+)-Isopilosins 

von H. Link und Karl Bernauer 
Chemische Forschungsabteilung der F.  Hofjmann-La Roche & Co. AG, Basel 

(21. 1. 72) 

Summary. A novel synthesis for rac-pilosinine (6 rac) and transformation of (+ )-pilosinine (6) 
into the pilocarpus alkaloids (+)-isopilosine (9) and (+)-pilocarpine (15) are described. By 
correlation via 6 with 15 the absolute configuration of (+)-isopilosinc (9) is established. 

Von den funf aus Pilocarpus-Arten isolierten Imidazol-Alkaloiden l), die teils der 
cis-Reihe, teils der thermodynamisch stabileren trms-(= iso-) 2)-Reihe angehoren, ist 
das Hauptalkaloid Pilocarpin seiner ausgepragten physiologischen Wirkung halber 
am meisten bearbeitet worden. Seine absolute Konfiguration ist bekannt [3]. Es 
wurde auch mehrfach synthetisiert [4] [5] [6] ; zwecks pharmakologischer Prufung 
hat man Strukturvarianten hergestellt 1151 [6] [7] [S] [9]. Eine Synthese des Isopilo- 
sins (9) ist noch nicht bekannt. Lediglich das Retraldol-Produkt Pilosinin ist von 
einer russischen und einer indischen Gruppe auf verschiedenen Wegen als Racemat 
(6 Y U C ) ~ )  synthetisiert worden. Die Ausbeuten sind - soweit bekannt - nicht gut 
[6] [8] [lo]. Man hat hierbei durchwegs zuerst den Butyrolacton-Ring und dann erst 
den Imidazol-Ring aufgebaut. Bei unserer nachfolgend beschriebenen Synthese ge- 
winnen wir das Pilosinin (6 rac) auf dem umgekehrten Wege. Aus (+)-Pilosinin (6) 
lassen sich nach gleichem Prinzip sowohl (+)-Isopilosin (9) wie (+)-Pilocarpin (18) 
darstellen, wodurch beide Alkaloide sterisch korreliert werden konnen. Die relative 
Konfiguration des Isopilosins hat Oberkiinsli [ll] geklart, wobei vor allem die raum- 
liche Anordnung der benzylischen Hydroxylgruppe interessierte. 

Unsere funfstufige Synthese des rac-Pilosinins (6 rac) geht von dem nach [12] 
leicht zuganglichen 1-Methylimidazol-5-carbonsaure-methylester (1) aus. - Die Vor- 
stufe N-Formyl-N-methyl-glycinmethylester gewinnen wir allerdings aus Sarcosin 
durch Veresterung mit Methanol/Thionylchlorid und anschliessende Formylierung 
des Esters rnit Ameisensaure/Natriumformiat/Essigsaureanhydrid. - Der Ester 1 wird 
rnit Diisobutylaluminiumhydrid in Heptan/Benzol oder mit in situ erzeugtem Lithium- 
borhydrid in Tetrahydrofuran zu dem Carbinol 2 reduziert (90 bzw. 76%). Durch 

l) Zusammenfassungen : [l]. 
2, 

3, 

Bezuglich der aIso-Nomenklaturn halten wir uns an die Vorschlage von Voigtluwder & Rosen- 
berg [2]. 
Im Schema sind fur chirale Verbindungen die absoluten Konfigurationen angegeben. Sie 
werden rnit arabischen Ziffern (6 usw.) bezeichnet. Die entsprechenden Racemate werden im 
Schema nicht besonders aufgefiihrt; im Text erhalten ihre Ziffern den Zusatz (cracp) ( 2 .  B. 6 ruc 
fur rac-Pilosinin). 
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Dehydrieren mit aktivem Mangandioxid entsteht daraus der Aldehyd 3 (90%) 4) .  

Stobbe-Kondensation von 3 rnit Bernsteinsaure-diathylester, wobei Kalium-t-butylat 
als Base dient, liefert das Kaliumsalz 4, welches sogleich in Dimethoxyathan-Losung 
mit Lithiumborhydrid reduziert wird. Durch Salzsaurezusatz zerstort man nach 
53stdg. Ruckflusskochen den uberschuss an Hydrid und lactonisiert zugleich die ent- 
standenen Hydroxysauren. Kontinuierliche Extraktion aus wasseriger Losung bei 
pH 5-6 und Chromatographie an Kieselgel zur Entfernung der Borsaure liefert dann 
ein 01, das gemass MS.- und 1R.-Daten ein Gemisch von rac-Pilosinin (6 rac) und 
Dehydropilosinin (5) ist. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass neben 5 auch 
noch die isomere Verbindung mit exocyclischer Doppelbindung vorliegt. Beim Hydrie- 
ren dieses Gemisches mit Platinkatalysator in Athanol resultiert rac-Pilosinin (6 rac) 
(53y0), das aus Essigsaure-athylester als Base (Smp. 69,5-70,5") kristallisiert (NMR.- 
Daten s. Tab.). Die Trennung des rac-Pilosinins (6 rac) in seine Antipoden ist in der 
Literatur nicht beschrieben und bereitet wegen der Zersetzlichkeit der Verbindung 
grosse Schwierigkeiten. Nach zahlreichen Versuchen gelang es, uber ein Salz rnit 
(-)-Di-0, 0'-p-toluoyl-L-weinsaure (+) -Pilosinin (6) [Smp. 79-79,5"; [XI: = + 13,4" 
& 2 (Athanol)] zu gewinnen. Die Ausbeute betragt aber nur 2%. Da uns naturliches 
(+)-Isopilosin (9) in grosseren Mengen zur Verfugung stand, haben wir fur die folgen- 
den Stufen (+)-Pilosinin (6) aus diesem durch Retraldolspaltung dargestellt (6674, 
Durchschnitt von Eunf Versuchen) . 

(+) -Pilosinin (6) bzw. rac-Pilosinin (6 rac) lassen sich rnit Benzoesaure-methylester 
in Gegenwart von K-t-Butylat in t-Butanol zu (+)-2-Benzoyl-3-[( l-methylimidazol- 
5-yl)-methyl]-4-butanolid (7) [Smp. 148-150'; [ct]? = + 53,O" & 3" (Athanol)] (63%) 
bzw. zu der entsprechenden racemischen Verbindung 7 yac., Smp. 119-121", (Aus- 
beute an Kristallisat 45%, Gesamtausbeute 69%) kondensieren. Es ist rnit Sicherheit 
anzunehmen, dass in den Ketonen 7 und 7 rac wie in der thermodynamisch stabileren 
Isoreihe der Pilocarpus-Alkaloide die Substituenten am Butanolidring trans-standig 
sind. Die spektroskopischen Daten der Verbindungen 7 und 7 rac sind mit der ange- 
gebenen Struktur in Einklang, &e durch die unten beschriebene Uberfuhrung von 7 
in (+)-Isopilosin (9) bewiesen wird. Chemische Verscliiebungen und Kopplungskon- 
stanten sind fur 7 in der Tabelle zusammengestellt. Die zwei Doppeldublette der 
Protonen an C(7) und das Dublett des Protons an C(E)  sind klar getrennt (je 1H). 
Die Protonen an C(y )  liefern ein dublettartiges Signal mit breiter Basis (2H). Das 
komplizierte Signal des Protons an C(S) fallt teilweise mit dem N-Methyl-Signal zu- 
sammen. 

Keton 7 kann bei 25" mit verd. Salzsaure in sein Hydrochlorid, Smp. 191-192" 
(Zers.), ubergefuhrt werden, aus welchem sich die Base wieder freisetzen lasst. Erhitzt 
man aber eine salzsaure Losung von 7 auf dem Dampfbad, dann entsteht (-)-3- 
(Hydrox ymet hyl) -4- (1-met hylimidazold-yl) -butyrophenon (8), Smp. 117-1 18" (74%). 
Aus dem rac-Ketolacton 7 rac erhalt man das rac-Butyrophenon 8 rac, Smp. 94-95' 
(81%). Es ist anzunehmen, dass die Ketolactone 7 und 7 rac mit den entsprechenden 
Hydroxy-ketosauren im Gleichgewicht stehen, und dass letztere decarboxyliert wer- 
den. - Das 1R.-Spektrum von 8 rac (CHCI,) zeigt die Arylketonbande bei 1684 cm-l 

4) Das in der Literatur [13] beschriebene Verfahren zur Umwandlung von 1 in 3 ist weniger er- 
giebig und nach unserer Erfahrung fur grosse Ansatze nicht geeignet. 
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5 NMR.-Duten der Vevbindungev2 6rac ,  7, Srac, 9 wnd 10 
(8-Werte in ppm;  bei Multipletten ist die Mitte des Musters 
angegeben; J in Hz) 

Protonen rac-Pilosinin ( + )-Keto- rac-Hydroxp- (+ )-Isopilo- ( - )-Epiisopilo 
an (6 rac) lacton 7 keton 8 ruc sin (9) sin (10) 

(CDCI,, (CDCl,, (CDCl,, (SO(CD,),, (SO(CDJ2. 
60 MHz)  100 MHz) 100 MHz) 100 MHz) 100 MHz) 

C b )  7,42 - ,S 7,34 -s 7,32 -S 7.48 - S  -7,3 

6.71 -S 6,68 -S 6,49d; J < 1 6,78 -.s 6,73 - s C(/?) 

~~ 

c(g) - - - 4,97 m 5,28 dd 
J = 4 , 5 ;  J = 2  

nach D,U- nach D,O- 
Zusatz. Zusatz : 
d ;  J =3 ,5  d ;  J = 2  

Phenyl - -7.35-7,60 -7,3-7,65 7,15-7,40 7,15-7,40 
und 7,83-7’95 und 7,85-8,0 

N-CH, 3,58s 3 3 2  s 3,58 s 3.48 s 3,08 s 

und eine breite Hydroxylbande bei 3210 cm-l. Im NMR.-Spektrurn (100 MHz, 
CDCl,, s. Tab.) ist ein Multiplett bei ca. 3,62 ppm (2H) den Protonen an ( C q )  zuzu- 
ordnen. Die Protonen an C ( E )  liefern, wie zu erwarten, zwei Doppeldublette. Infolge 
teilweiser Uberlappung mit den Multipletten der Protonen an C(6) und C(y) ,  die sicli 
iiber den Bereich von 2,3 bis 2,s  ppm erstrecken, ist das Integral nicht auswertbar. 
Das Signal der OH-Gruppe erscheint bei 4,3 ppm. 

Bei der Hydrierung des (+)-Ketolactons 7 iiber Platin in Athanol entstehen zu 
etwa gleichen Teilen (+)-Isopilosin (9) und (-)-Epiisopilosin (10). Durch Uberfiihren 
des Hydrierungsproduktes ins Oxalat, fraktionierte Kristallisation dieses Salzes und 
anschliessendes Freisetzen der Base kann (+)-Isopilosin (9) in 19proz. Ausbeute er- 
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lialten werden. Die Verbindung ist in allen physikalischen Daten identisch mit dem 
Naturprodukt, dessen im Schema angegebene absolute Konfiguration weiter unten 
abgeleitet wird. Aus den Oxalat-Mutterlaugen wird das Basengemisch freigesetzt. 
Durch fraktionierte Kristaliisation aus Acetonitril l a s t  sich (-)-Epiisopilosin (10) 
(Smp. 179-180", [tc]bO = - 44" & 3" (Athanol)] isolieren (25%). 

Zur Uberfiihrung in (+) -Pilocarpin (18) bzw. (+)-Isopilocarpin (19) wird (+) -Pilo- 
sinin (6) mit Essigsaure-athylester und Kalium-t-butylat in t-Butanol zu (+)-3-Acetyl- 
4-[ (1-methylimidazol-5-yl)-methyl]-2-tetrahydrofuranon (1 1) (Rohausbeute 72,5%) 
urngesetzt. Die Reinsubstanz [Smp. 114-114,5"; [K]? = + 14" & 2" (Athanol)] wird 
in 49% Ausbeute erhalten. Auch in dieser Verbindung kann fur die Substituenten am 
Tetrahydrofuranonring trans-Anordnung angenommen werden 5). Fur die Hydrierung 
mit Platinkatalysator in Methanol, die ein Gemisch der epimeren Alkohole 12 und 13 
(Hydrochlorid, Smp. 203-204") liefert, kann das rohe 11 verwendet werden (Ausbeute 
-100%). Das Epimerengemiscli 12 + 13 geht beim Erwarmen rnit Acetanhydrid in 
Eisessig auf 70" in ein Gemisch der Acetate 14 und 15 iiber. Erhoht man die Reak- 
tionstemperatur auf 130°, so entstelien durch Pyrolyse der Acetate die Olefine 16 
und 17 (7376). Beim Stehen im Eissclirank kristallisiert eines der Olefine aus. Da das 
NMR.-Signal von dessen olefinischem Proton bei sehr tiefeni Feld erscheint (-6,88 
ppni), muss es sich um die seqtrans-Verbindung 17 handeln (entschirmender Effekt 
der Lacton-CO-Gruppe) . Zur Uberfiihrung in (+) -Pilocarpin (18) hydriert man das 
Olefingemisch 16 $- 17 mit Platinkatalysator in Methanol bei 20" und 50 Atm. Aus 
dem Produkt isoliert man (+) -Pilocarpin als Nitrat, Smp. 166-166,5" (Zers.) (22,7%). 
Die aus diesem Praparat in Freiheit gesetzte Base besteht nach gas-chromatographi- 
scher Analyse zu 93,2 f 1% aus (+)-Pilocarpin (18) und zu 6,8 & 1% aus (+)-Iso- 
pilocarpin (19). 

Mit der Synthese von (+)-Pilocarpin (18) und (+)-Isopilocarpin (19) aus (+)-Pilo- 
sinin (6), dem Retraldolprodukt von (+)-Isopilosin (9), ist bewiesen, dass (+)-Iso- 
pilosin - und damit auch (+)-Pilosin - an C-3 des Butyrolactonrings die gleiche abso- 
lute Konfiguration wie (+)-Pilocarpin (18) und (+)-Isopilocarpin (19) besitzt. Damit 
sind die im Schema fur die Verbindungen 6 bis 17 angegebenen absoluten Konfigura- 
tionen sichergestellt. 

Die Verfasser danken den Herren 0. List und D.  Schenckenberg fur die Ausfiihrung der Ver- 
suche. Frl. Dr.  M .  Gvosjeaiz und den Herren Dres. L .  Chopavd,  U'. Arno ld ,  G .  Englert  und W .  Vettev 
fur die Aufnahmc und Interpretation der IR:, NMR.- und Massenspektren, Herrn Dr. A .  Divscherl 
fur  die hlikroanalysen und Herrn Dr. M .  Vecchi  fur die gas-chromatographischen Analysen, 
Hcrrn Dr. IV. Hofheinz fur seine Hilfe bei I'lanung und Vcrvcrsuchen zur vorliegendcn Arbeit. 

Experimenteller Teil 
.4nalysensubstanzen wurden im Hochvakuum iiber P,O, getrocknct. Die Smp. wurden mit 

dem Srnp.-Apparat nach Tottoli bestimmt und sind korrigiert. Dunnschichtchromatogramme 
(DC.) auf Platten aus Iiicselgel F,,, ( M e r c k ) .  NMK.-Spektrcn: allc 60 MHz. 

1. 7-Methyl-5-i~nidazol-carbonsa~re~ethylester (1). Bei einer Temperatur unter - 5" wcrden 
nacheinander 237 ml (3 ,3  Mol) Thionylchlorid und 267 g (3,O Mol) Sarcosin in 900 ml Methanol ein- 
gcruhrt. Das Gemisch wird dann langsam auf 40" crwarmt, 2 Std. bei dicser Temperatur geriihrt 

5, In CL)CI,-I,osung lie@ 11 praktisch vollstandig als Ketolactan vor (NMR.-Spektrum sichc 
cxp. Teil). 

~ _ _  
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(allcs lost sich), tlann i .  T-. bci 50 bis 60” eingcdaniplt und das verblcibcncle Salz, Sarcosinniethyl- 
ester-hpdrochlorid, ohnc u-eiterc Keinigung in 4 Stufen nach J o n c s  [12] in 19.5,6 g (46%) der T’er- 
bindung 1, Sdp. 11.5-117”/8 Torr, Snip. 60-61°6), iihergcfiihrt. 

2 .  / - ~ ~ ~ t ~ ~ y ~ - ~ - ~ ~ ~ ~ d r o ~ y ~ ~ z ~ ~ ~ z ~ ~ ~ - ~ ~ ? z z ~ u z o ~  (2). - a) I n  cine LBsnng von 84 g (0,6 hfol) 1 in 1,z 1 abs. 
Benzol werclen untcr Argon 940 in1 (1,44 Rlolj ciner 21,7proz. Wsung \-on 1)iisol)ut~lalurniniuni- 
hydrid in 13cpl:tii wahrend 1 Std.  eingcriihrt. Nach 3sttlg. Ryihrcn llei 50-60’’ \vcrdcn bzi ca. 10’ 
vorsichtig nacheinantler Methanol und \\’asscr zugetropft, bis die lieftigc Gasentwicldung beendct 
ist. Es wird vom ausgelalleiien i\lurniniuiiihydroxid filtricrt und der Filtcrriickstand init siedcn- 
dem Methanol ausgewaschen. 1;iltrat und U’aschlijsung wcrtlcn i. V. cingcdampit, und der Ruck- 
s t a id  2mal niit abs. Xtlianol vcrsetzt untl cingedampft. ISr \\ ird ails Xcctoii kristallisicrt : 60,5 g 
(90%) 2, Snip. 113- 114”. 

b) Em Gemiscli von 7,6 g (141 niblolj Iialiumhorliydrid uncl 9,1 ,g (215 n1Mol) Lithiumclilorid in 
100 nil abs. Tetrahydrofuran wird ca. 20 Std. iiiiter Stickstoff gcruhrt. Einc Liisung vun 10,U g 
(71 niMolj 1 i r i  50 ml abs. Tetrahydrofuran wird zugetropit imd das Geiiiisch 3 Std. gekocht. Xn- 
scliliesscnd wxdcn 75 nil Tetrahydrofuran abdestilliert untl 35 1111 Z/letlianol zugcgebcn. piacli 
halbstiiridigeni liochcn tropft man bci 0’ 50 nil HC1 (1 : 1) zu, kocht ~~-ieclcrurn cine halbc Stunde, 
engt das S B U K  Gcinisch i. \‘. ein und nimmt den Iiuckstuncl in wenig Wasscr auf. Ungeloste anorgx- 
nisclie Salze xvcrden abgesaugt und init etwas TYasser gc\vasclicn. Filtrat und n’aschlosung wcr- 
den vereinigt, init Soda auf pH 8 gebracht und nach Llbtrenncn tler ausgclallencn Salze 24 Stcl. 
init Chloroform iin l’crforator cxtrahiert. Xacli Trockncii und EindanipIcn tles Extraktes ver- 
bleibcri 7,3 g ((41 7”) liristalle, Snip. 105-107”; aus hceton 6,2g (76yL) T‘crbindung2, Smp. 113-114‘. 

3 .  I-.~11c2lz~~ZiiiriiZnsoE-5-carDu~aZdeI~~d (3) .  65,3 g ( 0 , 3  Mol) 2 werden in 650 ml Chloroform angc- 
schleniint, portionsweisc rriit 340 g aktivem nIangmitlioxid ( , l l r r r k )  vcrsctzt u ~ i d  unter Riihren gc- 
koch t .  Das ilus dcni Kuhlcr ruckfliesscncle ChloroIorin u i rd  in cincni Suxldet-Xufsatz mit Xatrium- 
sulfat getrocknet. L)ie Rcaktion wirtl mit UC. verfolgl [S i n  : Chloroforin/Rlethant)l 87 :13 (gig) ; 
Kf von 2 0,5; 1Zf  von 3 0,7. I<nt\vicklung init Jodtlanipt’j; s t  nnch 24 Sttl. Ijccndet. Nach ITiltra- 
tion der Suspension durch Spcetlex und Einclampfen dcr !rig vcr1)leibvn 58 g (90:h) weissc Kri- 
stallc von 3, Snip. 54-56”. 

4. rac-PiZosiitin (6 rac). In cine sicdendc Liisung voii 26 g (0,66 3101) Iialium in 900 ml abs. 
t-Bntanul wird untcr Argon einc xai-nic Liisung von 66 g (0,60 nlol) 3 in 120 nil (0,72 Mol) Bern- 
steiiis~iurc-cli~itliylcstcr walirend 15 Rlii]. getropft. Sac11 4stdg. Kochcii uiilcr Riihrcn - 1111 DC. 
(Ausiiihrung siche untcr 3 )  ist liein 3 nielir zii crkenncn -- wii-d clns Gemisc.h i.V. untcr Feuchtig- 
lieitsausschluss eingcdamplt uritl dcr Kiickstand i. 1-1. V. w5tircnd 2 Sttl. bei 50’ getrocknet. Das 
hygroskopischc Salz: 4 wird iin glcichen l<olbcn in 1,5 I abs. 1,2~lliiiictlioxyathan suspcfidiert, 
portionenivcisc mit 44 g (2,O Mol) Lithiuniborhydritl vcrsetzt und die Suspension unter Ruhren 
53 Std.  uritcr tlrgon gckocht. llcr Uberschuss ail I.ithiiiiiiborliytli-id wird hierauf Lei 0’ durch 
tropfcnwcise Zugalx von 500 nil Salzsiiurc (1 : 7 )  zcrsctzt uncl dic Liisung i. V. eingedampft. 1)er 
Ruckstand wird in wcnig \\’asser aufgenorrimeii. Ungclijstc Salze ~nlilusiv Borsaurc werdcn abgc,- 
trcnnt. Ilic LBsung wird init 60 g h-a,CO,.lO 11,O versutzt uiicl niit \l:assoi- auf 500 ml gcbraclit 
(pH 5,5). Die LBsung wird nun kontinuierlicli mit hkthylcnchloritl cxtrilhicrt und der pH-Tl‘ei-l 
tlurch Zusatze voii I’ia,CO,.lO H,C) zwischcn 5 uncl 6 gchalten7). Total \\ertIen 36,2 g gebraucht. 

igc Losung mird rnit 37,5 nil 
lronz. Salzsiiurc angcssuert (pH O ) ,  iniit 62,s g Xa,CO,.lO k 1 2 0  \-ersctzt (pH .5,.ij und wictler init 
nlethylcnchlorid extrahicrt : 5,0 g Ruhextralit. Ihc k i d e n  Iiohestraktc (66,6 g) ncrden zur Ent -  
Icrnurig tlcr Borsaur-e a n  1.25 g Iiicselgcl (0,2- 0,5  J I I I ~ I ,  Jfewkj clironiatogl.npliiurt. Das Produkt 
wird rriit nlctl-i~lcnchlorid/:lIctlia~iol 19 :I  (?‘/u) eluicrt uncl tlas Bluat cingedainpft : 57,1 g (53”,) 
gereinigtcs l’rodulit ( 5 + 6  Y U C )  [MS.: Molckularpiks bei 178 und 180 un/e. 1R:Spcktrum (Film) : 
Lactun~trbon?.l-i3anclcn Lei 1748 nnd 1775 cn-lj .  Uiesc:; wircl soalcich iiber 5,5 g Platinoxid und 
5,7 g Aktivkulilc (Norit Supra) in 500 in1 L%tlianol hydriert. RIit weitcren i , 7  g Platinoxid Tt-ird 
nachhydriert. Das Endc (lcr Hydrierung Iiisst sich i l l i t  T I C .  Icststcllen. XIit  dcin Systcm C:hloro- 
forni/Mcthanol 87 :13  (gig) laufen (lie niclit-hydrierte \Tcrl>indung 5 uncl Pilosinin (6 rac) gleich 

‘ c  crhalt- man 61,O g digen  Rohextraltt. Die wa 

6 )  Sinp. nach [12] 56-57”, 
7 )  1)as pI i  v-ird niit cinciii pI1-nIcter (E 3.50 13, Afeti,oizn/j gcnicsscn. Ilcr I’ei-forator is1 riiit cinciii 

seitlichen Ansatz versehen, durch wclchcn dic (;laselcktrode so eingcliilirt wircl, class sic gcrade 
in die l‘lussiglicit ciniaucht. 
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(Rf = 0,6). 5 ist untcr UV.-Bestrahlung (254 nrn) sichtbar, 6 vac aber nichts). Nach Abtrennen des 
Katalysators und Eindampfen der Losung erhalt man 57,5 g (53%) 6 vac als gelbes 01, das beim 
Stehen kristallisiert. 

Eine kleine Probe wird aus Essigester umkristallisiert und 16 Std. bci 20" getrocknet, Smp. 
69,5-70,j". 1R.-Spektrum (IiBr) : Lactoncarbonylbande bci 1778 c l r l .  MS. : Molekularpik bei 
m/e 180. 

C,H12N20, (180,21) Bcr. C 59,98 H 6,71 N 15,55"i; Gef. C 59,78 H 6,55 N 15,277" 
5. ( f  )-Pilosinin (6) aus rac-Pilosinin (6 rac). Nach zahlreichen Vorversuchen9) konnte 6 wie 

folgt aus 6 vac erhalten werden: Heisse Losungen von 48 g (266 mMol) 6 vac und 51 g (133 mMol) 
( - )-Di-0, 0-p-toluoyl-L-weinsaure in j e  1,5 1 Athanol wurdcn vereinigt. Das iiber Nacht ausge- 
fallene Salz wurde abgenutscht, rnit Athanol, dann mit Athanol/Xther 1 :  1 und zuletzt rnit Ather 
gewaschen. .4us dem Salz (75 g) setzte man niit einer Losung von 37,9 g Na,CO,.10 H,O in 250 ml 
Wasser die Base frci (nach Extraktion mit CH,Cl, 18 g gelbes 01). Man wiederhulte nun die Aus- 
faillung des Salzes und Freisetzung der Base viermal in analoger Wcise. Die am Ende freigesetzte 
Base liess sich aus Essigestcr kristallisieren (Ausbeute 0,5 g ;  276)  und hatte folgendc Charakte- 
ristika: Smp. 79-79,5", [ o . ] ~  = + 13,4" & 2" (c = 3,51, Athanol) ; sie ist mit dem aus Isopilosin (9) 
durch Abbau gcwonnencn ( + )-Pilosinin identisch. 

6. (+ )-2-Benzoyl-3-[(l-~~~e~hylimidazot-5-~Z)-me~hyl]-~-~z~~a~oZ~d (7). Eine Idsung von 23.5 g 
(0,6 Mol) Ralium in 800 ml abs. t-Butanol wird mit 36 g (0.2 Mol) 6 und 50 ml (0,4 Mol) Benzoe- 
siiure-methylester in 200 in1 abs. t-Butanol versetzt und unter N, 16 Std. unter Ruckfluss gehalten. 
t-Butanol wird bei Normaldruck abdestilliert, und das verbleibencle braune 01 in Eis/ltonz. Salz- 
saurr (90 ml) eingcruhrt. Lkr Kolben wird rnit Eis/konz. Salzsaure (15 ml) ausgespiilt, die ver- 
einigte saure wasscrige Losung mit Methylenchlorid gewaschen, bei 0-10 %it gesattigter Soda- 
losung auf p H  8 gebracht und mit Methylenchlorid extrahicrt. Nach Trocknen und Eindampfcn 
dcr Extrakte verbleiben 51,4 g festes beiges Produkt. Aus Xcetonitril kristallisieren 36 g (63%) 7 
(Trocknung 16 Std. bei 70"), Smp. 148-150"; [o.]bo = +53,0" 5 3" (c = 1,44, Athanol). 1R.-Spek- 
trum (KBr) : Lactoncarbonylbande bei 1761 em-l, Ketocarl-mnq-lbande bei 1670 cin-l. MS. : 
Starke Pike bei m/e 284 (,?'I+), 179, 121, 105, 95, 77. 

Cl,H,GN,O, (284,30) Ber. C 67,59 H 5,67 N 9,857" Gef. C 67.27 H 5,76 N 9,92% 

7. ( + )-2- Benzoyl-3-[( l-meth~ylinzidazol-5-yl)-methyl]-4-bzctanolid-hydrochlorid (7-Hydrochlorid). 
5,0 g (17,6 mMol) 7 merden in 17,6 in1 1~ HC1 gelost. Die Losung wird bci 30" i. V. eingedampft, der 
Ruckstand in Athanol gel(5st und die Losung wicdcr eingedampft. 2as  Produkt wird wieder in 
Athanol aufgenommen, die Losung mit Kohle behandelt und bis zur Trubung mit Kthcr versetzt. 
I m  Eisbad bilden sich 4,9 g (87%) farblose Kristalle von 7-Hydrochlorid, Smp. 190-191". Eine 
Probe wird zur Analyse aus Athanol/Ather urnkristallisiert und 15 Std. bei 60" getrocknct; Smp. 
191-192". [ a ] ~  = +47" f 3" (c = 1,058, Athanol). 

C,,H,,N,O,~HCl Ber. C 59,91 Ii 5,34 IT 8,73 CI 11,050/, 
(320,78) Gcf. ,, 59,86 ,, 5,33 ,, 8,59 ,, 11,36% 

8. rac-2-BenzoyZ-3-[( l-methylimidazol-5;Z~-methyl]-Cbutanolid (7 rac) . In  eine siedende Losung 
von 13,O g (0,333 Mol) Kalium in 440 ml abs. t-Butanol wird eine Losung von 20,O g (0,111 Mol) 6 vac 
und 27,7 nil (0,222Mol) Benzoesaure-methylcster in 110 in1 ahs. t-Butanol gegeben. Die Losung wird 
17 Std. unter Stickstoff gekocht. t-Butanol wird bci Normaldruck abdestilliert und das verbleibende 
01 in eine Mischung von 830 g Eis und 61 ml konz. Salzsiiure unter Eiskiihlung einlaufen gelassen. 
Die saurewasscrigc I ,osung wird mit Methylenchlorid gewaschen, bei0-10" rnit fcstcr Soda alkalisch 
(pH 8) gestellt uncl mit Methylenchlorid extrahiert. Kach Trockncn und Eindainpfen dcr Extrakte 
vcrblciben 22,7 g festes braungelbes Produkt. Es wird an 200 g Kicsclgel (0,Z-0,5 mni, M e v c k )  chro- 
rnatographiert und mit Methylcnchlorid/Methanol9:1 (v/v) eluiert : 21,6 g (69%) 7vac. Das Produkt 

-~ ~ 

Aus der H,-Aufnahmc lassen sich keinc sicheren Schliisse zichen, da das Mcngenverhaltnis 
5 :  6 vac des eingesetzten Produktes nicht bekannt ist. 
Man sctzte ohne Erfolg folgende optisch aktivcn Sauren eiii : (+ )-Campherssure, L-Ascorbin- 
saure, D-Chinasaure, N-Benzoyl-r~-glutaminsaurc, mMandelsaure, p-Nitrobenzo yl-L-glutamin- 
saure, D-Weinsaure. - Die Umkristallisation des Salzes nlit ( - )-Di-O-, O'-p-toluoyl-r<-wcin- 
saure brachte keine nennenswerte Anreicherung eines Antipoden der Base, weshalb das be- 
schriebene Verfahren dcr wiederholten Bascnfreisetzung und Salzbildung verwendet wurde. 
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wird aus Xceton lri-istallisiert (Trocknung 3 Std. bei 20”) : 14 O,g (45%) 7 Y U C ,  Snip. 119-121”. IN.- 
Spektruin (I<&) : Lactoncarbonylbande bei 1764 en-l ,  Ketocarbonylbande bei 1674 em-l. MS. : 
starke l’ilce bci nzje 284 (ill+), 179, 121, 105, 95, 77. 
CIGIll,?I,C), (284,30) Rcr. C 67,59 H 5,67 N 9,850,: Gef. C 67,50 H 5,59 K 9,7926 

9. ( - )-3-(~-lydroxynzelhyZj-4-(/-~zethyZimidazoZ-5-yZ)-hzcl~~ropheno~z ( 8 ) .  Einc Losung von 1,01 g 
(3,55 mnlol) 7 in 50 nil 2~ IlCl wirtl 30 n h .  auf den1 I>ampfbad erhitzt, dann unter Eiskuhlung 
niit gesattigtcr Sotlalijsung alkalisch (pH 8) gcstcllt, niit NaCl gesiittigt und  wicderholt mit Me- 
thylcnchlnrid cxtrahiert. Die Extrakte werden vereinigt, i i lm  Natriuinsulfat gctrocknct und cinge- 
dampft. Es vcrblciben 0,91 g farblose Kristalle, die aus llccton uingclost wcrdcn. Man crhiilt nach 
dcin Trockncn (16 Std. l x i  60”) 0,67 g (74%) 8 ,  Snip. 117-118’. [xjn = -27,.5” 2” (c = 1,075, 
Athanolj. IR.-Spektrum (KBr) : Ketocarbonylbande bei 1679 em-l, O--I-I-Bancle bei 3190 cm l. 

C,,H,,N,O, (258,31) Ber. C69,74 H 7,02 N 10,SSq.; Gcf. C70,01 H 7,05 S 10,800,, 

10. rac-3~(HydvoxymefhyZ)-4-(/-methyZimidaioZ-5-yZ)-buty~opheizoiz (8 rac). Eine Losung yon 
20,O g (70 rriilZo1) 7 YUC in 120 ml Z N  HCI wird 30 Xin. a u l  deni Danipfbad crliitzt, anschliessend niit 
gesattigter Sodalosung alkalisch (pH 8) gcstcllt, init SaCl  gesattigt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Nach Troclincn und Eindampfen dcr Extrakte verbleiben 19,5 g 01. Das 01  wird in 
hcisseni Aceton geltjst. Beim Abkiihlcn kristallisicrcn 14,7 g (81%>) Sruc, Trocknung 3 Stcl. bei 20”, 
Snip. 94-95 ’. 1K:Spektrum (KRr) : OH-Bandc bci 3190 cni-’, Ketocarbonylbande bei 1680 cm-l. 
MS.: m j e  258 (3,33;, C,,H,,N,O,, M), 240 (1,3%, C15H,6N2(-), ,%I- k12C)), 227 (2,1yo, C141115Nz0, 
LVI- CI-IzOll), 145 (1.4%, C,,H,O), 139 (49”/, CiHilK2C)), 138 (780,:, C,H,,N,O), 110 (1774, 

starkc Pike bei 7n/e 258 ( M + ) ,  145, 139, 13X, 96, 9.5, S2. 

C1,Hl,N,O, (258,31) Rcr. C69,74 1-1 7,02 N l O , S l O , :  Gel. CG9,67 H 6,93 S 10,75O,, 

11. (+)-l.copzZosiiz (9)~iiz~il(-)-EpiisopiZosi7z (10). 8,5g (29,9inMoI) 7werdcnin 100Oml Athano1 
gclost untl ulicr Platin hydriert. Vom Katalysator wird abfiltricrt und  cingedampft. Man crhalt 
8,6 g kristallines Geniisch von 9 und 10. iKhlR.-Spclctrum [(CD,),SO] : Singulett bei 3,50 pp in  
(3 H an K-Methyl von 9) und Singulctt bci 3,13 ppni (3H an N-Methyl von 10) mit gleicheni Inte- 
gral. 9 untl 10 liegen also ini Verhaltnis l : l vor. - Eine Losung von 4,O g (14 mMolj Reduktions- 
produlit in 30 nil abs. Metlianol wird niit einer Losung \’on 1,4 g (15,5 niMol) Oxalsaure in 10 nil 
abs. Methanol vcreinigt. Die Losung wird init Kohle (Norit Supra) bzhandelt und filtriert. Sach 
Zugabe von 10 in1 abs. a t h e r  bilden sich in der ICiiItc 2,7 g weisse Krislalle, Snip. 80-93”. Nach 4ma- 
ligcni Uinliristallisieren aus Xethanol werden 1,3 g (2576) 9-Oxalat, Smp. 82-99”, erhalten. 

Einc Losung von 0,s g (21,3 mMol) 9-Oxalat in 5 ml ll’asser wird mit Sodalosung alkalisch 
( ~ € 1 8 )  gcstcllt und init Methylcnchloricl extrahicrt. Sach Trocknen uncl Eindampfen der Extralite 
verbleilicn O,6 g neisses kristallines Produkt, das nus Xcetonitril 0,45 g (18,5Oj,) 9 voni Smp. 
181-184’, [KID = -+31” & 3” (c = 0,154, Athanol) liefcrt. IT<.-Spcktrum (KBr) :  OH-Bande bei 
3112 cn- l ,  Lactoncarbonylbande bei 1761 cni-l. nl  starkc Pikc be] Ynje 268,180,106, 105,95, 77. 
Die vereinigten Oxalat-nlutterlaugen merden eingedampft. Der olige Riickstand wird in wcnig 
n’asser gelijst, die Ilisung niit Sodalosung alkalisch (pH 8) gcstellt und niit Rlethylenchloricl extra- 
hiert. Nach Trocknen und Eintlampfen der Extralite verbleiban 2,s  g wcisse kristallinc Substanz. 
Nach 4nialigeni ~:nikristallisicrcn aus Xcetonitril erlialt man 1,O g (25%)  10 (Trocknung 3 Std. hei 
GO”), Smp. 179--180”. [.]I) = - 44,3” + 3” (c =- 0,149, Kthanol). IR.-Spektrum (KBr) : OH-Bandc 
bei 3124 cm-‘, l~actoncarhonylbantic bei 1755 cin l. MS.: starkc Pike bci mje 268, 180, 106, 10.5, 
95, 77. 

C,,H,,N,O, (286,32) Bcr. C 67,12 H 6,34 N ‘J,78q/, Gcf. C 67,39 €1 6,25 Iv 10,04qC, 

12. (+ )-3-/1 celyZ-4-[( I-nzeth~vZimidazoZ-5-~yZ)-~~zeI~~yZ~-2-tetrakydro~~c~anon (11). 36,7 g (0,94 n l d )  
ICaliuin mcrdcn unter Stickstoff in 1100 in1 abs. t-Butanol geliist. Man laisst eine Losung von 56,6 g 
(0,31 Molj 6 iind 55.4 g (0,63 Molj Essigestcr in 310 ml ah. 2-Butanol in die obige Losung einlaufcn, 
kocht 16 Std. ,  dcst.illiert das Lijsungmittel Lei iX;orinaldrnck ab  und gibt das vcrblcibendc 01 z11 

eincr Rlischung von 250 g Eis uncl 174 ml konz. Salzsaurc. Die saure braunc Losung wird 3inal niit je 
160 ml Methylcnchloi-id gem-aschen, auf 0” abgekuhlt und rnit ?ja,CX),.10 I1,C) auf pH 7 g?stellt. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 4 (1972) - Nr. 108 1061 

Hierauf wird sic 20mal mit je 160 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen 
der vercinigten Extraktc erhalt man 50,3 g (725  %) braunes 01. Aus Methylathylketon kristalli- 
sieren 34,l  g (490/,) 11, Smp. 111-112,5". Eine Probe wird aus Aceton umkristallisiert uncl 5 Std. 
bei 50" getrocknet: Smp. 114,O- 114,s". [KID = + 14" 2" (c = 2,132, Athanol). UV-Spektrurn 
(iithanol) : Maximum bei 254 nm (log& = 3,32), Minimum bei 240 nm (loge = 3,25). 1R:Spelrtrum 
(CHCI,) : Iactoncarbonylbande bei 1781 cn-', Kctocarbonylbandc bei 1723 cm-l. MS. : starke 
Pike bei m/e 222 (Mf). 179, 138, 121, 95, 43. NMK.-Spektrum (CDCI,) : Signale bei 7,42 ppm und 
6 , i7  ppm (je ein Ha,,,.), Singulett bei 3,61 ppm (NCH,), Singulette bci 2,35 ppm (COCH,) und 
1,82 ppm (C-C-CH,; ca. 5% Enol). 

Clllf,eN20, (222,24) Rer. C 59,45 H6,35 N 12,600;; Gcf. C 59,30 H 6,32 N 12,460/, 

13. trans-3-( I-&Hydroxyathyl)-4-[( I-methylinzidazol-5-yl)-1lzethyl]-2-tetrahydvofuranon (12 + 13). 
10,O g (45 mMol) 11 werden in 300 ml abs. Methanol gelost und bci Rauintemperatur untcr 50 at 
uber 2 g Platinoxid/Aktivkohle 1 : 1 hydriert. Nach ca. 17 Std. wird der Katalysator ubcr Speedex 
abfiltriert und die Losung eingedampft. Es  verbleibcn 10,5 g (-100%) oliges Gemisch der beiden 
Epimercn 12 und 13. 

14. trans-3-( l&Hydroxyathyl) -4-[ (I-methylimidazol-5-yl)-nzethyl~-~-tetrahydvofnra~zon-hydvochlo- 
vid (12-Hydrochlorid und 13-Hydrochlorid). 5,0 g (22,3 mMol) 12+ 13 werden in Athanol gelost 
und mit athanolischer Chlorwasserstofflosung sauer gestcllt. Beim Zutropfen von Ather beginnt 
das Hylrochlorid auszufallen. Nach Beendigung der IG-istallisation im Eisschrank wird das Salz 
abgcnutscht, mit Ather gewaschen und aus Athanol umkristallisiert : Nach dcm Trocknen (7 Std. 
bei 50') 5,5 g (95%) 12-Hydrochlorid und 13-Hydrochlorid, Smp. 203-204". IR.-Spektrum (KBr) : 
OH-Rande bei 3260 cin-l, Lactoncarbonylbandc bei 1760 cn-l .  KMK.-Spcktrum SO(CD,), : 
Ihblet tc  bei 1,21 ppm ( J  - 6 Hz) und 1,15 ppm (,[ - 6 Hz) (CH,). 

C,,H,,N,O,~HCl Ber. C 50,68 13 6,57 N 10,74 C113,60y0 
(260,72) Gef.lo) ,, 50,36 ,, 6,55 ,, 10,60 ,, 13,7276 

15. trans-3-( I &Acetoxyuthyl) -4- [(I -nzethylilviidazol-5-yl) -methyl]-Z-tetvahydrofawanon (14 + 15). 
Eine Losung von 1,65 g (7,37 mMol) 12+ 13 in 5 ml Eisessig und 5 nil Essigsaureanhydrid wird 
11/2 Std. bci 70" gehalten. Die Losung wird i. H.V. cingedampft nnd der Ruckstand in wenig ge- 
sattigter T<ochsalzliisung aufgenonimen. Die Losung mird mit fester Soda neutralisiert und tnit 
Methylenchlorirl extrahiert. Xach Trockncn und Eindampfcn cler Extrakte verbleibcn 1,68 g 
(8G76) 14+ 15 als gelbes 61. Nach NhlR.-Daten Iiegt ein Gemisch der beiden Acetate im Verhaltnis 
1 : 1 vor. NMR.-Spelrtrum (CDCI,) : Singulctt bei 2,05 ppm bzu .  2,08 ppni (0-CH,) und Dublctt 
bei 1,35 ppm bzw. 1,43 ppm (C-CH,). 

16. seqcis- ulzd seqtrans-3-~thylide~z-U-[(l-nzethyli~zidazol-~-j~l)-methyl~-2-tetrahydvofnvanon 
(16+ 17). Einc T.osung von 5,5 g (24,6 mMol) 12+ 13 in 20 ml Eiscssig und 20 ml Essigsaurcanhydrid 
wird unter Argon 42 Std. bci 130" gehalten. Dic Losung wird i .H.V.  eingedampft, unter Eiskuh- 
lung mit gesattigter Sodalosung neutralisiert (pH 7,5) und mit Chloroform extrahiert. Nach 
Trockncn und Eindampfcn der Extrakte verbleibcn 3,7 g (73%) 16+ 17. Nach den h'MK.-Daten 
bestcht das braune 0 1  aus ca. 75% seqtvans-(l7) und 25% scqcis-Olefin (16) ; XMR.-Spektruin 
(CDCI,) : Uoppeldublctte bei 1,73 ppm (1-i und 1 Hz) und bci 2,18 ppm ( J  -7 und 2 Hz) (C-CH,) ; 
Intcgralverhaltnis 3 : l .  3,2 g (15,5 mMol) 16+ 17 lasst man im Eisschrank wahrcnd ca. 2 \Vochen 
kristallisieren. Der kristalline Brei wird in 20 ml Essigester/Petrolather (Sdp. 40-45") 3 :  7 angc- 
schlcmmt und abgenutscht. Es wird nach dcm Trocknen (15 Std. bei ZOO) 1,0 g (23:h) 17, Smp. 
88-89", isolicrt. 1R.-Spektrum (KBr) : Lactoncarbonylbande bei 1752 cm-l, Olcfinbande bei 
1670 cin l. MS. : Moleldarpik bei m/e 206. NMR.-Spektrum (CDCI,) : Signalc bzi 7,45 ppni und 
6,38 ppni (2 aromatische Protonen), eOktett a bei 6,88 ppm ( J  - 2 nnd 7,5 H z )  (olefinischcs Proton), 
Singulctt bei 3,59 ppm (N-CH,), Doppeldublett bei 1,73 ppni ( J  - 1 und 7,5 €12) (C-CH,). 

CIlHi,N2O2 (206,24) Ber. C 64,06 H 6,48 N 13,587; Gcf. C 64,03 H 6,76 N 13,3874 
17. Pilocav@in (18) utrd Isopilocavpin (19). 614 mg (2,98 mMol) 16+ 17 werden uber 60 nig 

Platinoxid in 20 ml Methanol unter 50 Atm. bei Raumteinperatur hydricrt. Xach 20 Std. wird der 
Katalysator entfcrnt und die Losung eingedampft. 600 m g  (2,68 mh401) dcs verbleibenden 01s 

1") Analysensubstanz cnthielt Kristallwasscr. 4nalysenwertc auf wasserfreie Substanz umge- 
rechnet. 
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[ursprunglich 610 ing (980/,)] werden in 2 in1 Athano1 geldst und unter Eiskiihlung mit 0,22 nil 
65proz. Salpetersaurc in 1 ml Athanol versetzt. Das Nitrat kristallisiert sogleich aus. Nach 2 Std. 
Stehen im Eisschrank werden die Kristalle abgenutscht und getrocknet : 286 mg (36,60/,) Nitrat, 
Snip. 152-155"; nach weitereni Zmaligern Kristallisieren aus dthanol 180 nig (22,70/), Smp. 
166-166,5' (Zers.) [nach der 2. Kristallisation, Smp. 165 --166" (Zers.)]. Gemass der optischcn Dre- 
hung ( [ M ] ~  = +76,8" 3" (c = 1,022, Wasser)) besteht das Salz aus 01% 18-Nitrat und 916 
19-Nitrat 11), Die Substanz unterscheidet sich im NRIK.- Spektrum nicht von reinem Pilocarpin- 
nitrat. Zur gas-chroniatographischen Untcrsuchung I?) wirtl ails einer Probe die Base frcigesetzt. 
Die Analyse crgibt 93,2 1% 18 und 6,s  i: 1% 19. 
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11) Pilocarpinnitrat raus rcincni Pilocarpinhydrochloricl (Szeg/ried) hergestellt] : Srnp. 173,j- 
174,O' (Zers.) ; [uj, = + 81,O" & 3'' (c  = 1,618, Wasser). Isopilocarpi~~iiitrat (Koch-Light) : 
Smp. 158-160"; [ u ] ~  = +34,3'  - I -  3 '  (c  = 1,804, LVasscr). 
GC. mit Pevki?z-Elmev 900-Gerat ausgefuhrt (374 O V  17, Gas-Chrom. $1, 80/100 mesh, Lange 
3 m, Durchmcsscr 2,2 mm).  
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109. Antigen Synthesis: The Preparation of 
Selected Dodecapeptide Carriers with Systematically 

Altered Structures by a Two-Phase Method 
by C. H. Schneider and W. Wirz 

liistitutc for Clinicai Iminunology, Ins~lspital, 3008 Uer II  

(28. 2. 72) 

S ~ W V Z ~ ~ Y > J .  The synthesis of a series of dodecapcptidc ethyl csters containing I,-lcucinc, i,-ala- 
ninc, gll-cine and rd-lysine is rlescribed. These pcptidcs are suitable carriers for the preparation of 
haptcnic conjugates to  I)(: used in antigenicity studies. The  strategy for preparing internietlixy 
hcxapepti'lcs has been called a two-phase approach since the elongation of the p p t i d e  chain is 




