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82. Synthese von threo-cis/threo-trans- und erythro-cis/erythro-trans-
Dihydropalustrin

17. Mitteilung iiber Schachtelhalmalkaloide!)?)

von Elisabeth Wiilchli-Schaer und Conrad Hans Eugster

Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich
Rimistrasse 76, CH-8001 Ziirich

QLILTT)

Synthesis of threo-cis/threo-trans- and erythro-cis/erythro-trans-
dihydropalustrin

Summary

The first synthesis of a threefold protected spermidine, namely N3-benzyloxy-
carbonyl-N!-phthaloyl-N2-tosylspermidine (9) is presented. Each of the protecting

Iy 16. Mitt. [la].
2)  Aus der Dissertation von E. W.-S. [1b].
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groups can be removed selectively. After hydrazinolysis the resulting N3-benzyloxy-
carbonyl-N2-tosylspermidine (10) has been condensed with methyl (2 E)-cis-7, 8-
epoxy-2-decenoate to the threo-cis/trans piperidines 12, and with methyl (2 E)-trans-
7,8-epoxy-2-decenoate to the erythro-cis/trans piperidines 17, respectively. After
catalytic removal of the Z group, the resulting aminoesters 13 and 18, in a melt with
imidazole, underwent ring closure to the 13-membered lactames 14 and 19,
respectively. Reductive deprotection of the N-tosyl group with sodium/ammonia
led to the stereoisomeric palustrines 15 and 20, respectively.

Die relativ hohe Giftigkeit des Sumpfschachtelhalms (Equiserum palustre L.) fiir
Vieh ist in zahlreichen Arbeiten nachgewiesen worden?®). Obschon der durch-
schnittliche Alkaloidgehalt in frischen Sprossen nur ca. 0,001% betragt und zudem
starken jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt [3], wird immer deutlicher, dass
Alkaloide die Hauptursache fiir die Giftigkeit dieser Pflanze bilden. Sie sind auch
die bisher einzigen Verbindungen mit experimentell nachgewiesener Toxizitit ge-
blieben [4]. Die Untersuchungen hatten aber nur orientierenden Charakter. Aus
diesem Grund ist es wichtig geworden, Syntheseverfahren fiir die schwer-
zugédnglichen Alkaloide zu entwickeln. Im folgenden werden erste Versuche in
dieser Richtung beschrieben, die zur Synthese der stereoisomeren Dihydro-
palustrine gefiihrt haben. Dabei wurden Erfahrungen benutzt, die bei der Synthese
der stereoisomeren Dihydropalustraminsiuren gewonnen wurden?).

Die bis heute beschriebenen Spermidinalkaloide®) weisen in der Regel einen
regiospezifischen Einbau des unsymmetrisch gebauten Spermidins®) auf. Als Aus-
nahme sind die Paare Lunarin-Lunaridin [6-8] und Oncinotin-Neooncinotin [9]
bekannt geworden. Obschon bei der Synthese von (+ )-Tetrahydrolunaridin unge-
schiitztes Spermidin verwendet wurde’) und nach [8] trotzdem regiospezifischer
Einbau eintrat, haben wir einen eindeutigen Weg vorgezogen, weil die Trenn-
probleme bei isomeren Spermidinalkaloiden sehr gross sind und bisher nur in
Ausnahmefillen befriedigend gelost werden konnten.

Geschiitzte Spermidine sind noch nicht hergestellt worden®). Wir wihlten
den Weg iiber ein Spermidinderivat, das drei verschiedene und unabhingig von
einander abspaltbare Schutzgruppen besitzt. Damit sollte entweder zuerst mit N*
die Amidbindung gekniipft und nachher unter Benutzung von N' der Piperidinring

3) Eine Zusammenfassung der Resultate bis 1962 ist in {2] gegeben. Ein Gehalt von 7-13% Sumpf-
schachtelhalm im Frischfutter wird fur Kithe als toxisch angegeben. Folgen einer chronischen
Vergiftung sind z.B. Durchfall, Abmagerung, Riickgang der Milchproduktion, Verschlechterung
der Milchqualitidt und Lihmungserscheinungen, s. [2}.

4 S.13. Mitt. [lc].

%) Zusammenfassung s. [5]; erganzende Angaben in [1b].

6) Systematischer Name von Spermidin: N-(3-Aminopropyl)-1,4-butandiamin; die in dieser Mitt.
verwendete Numerierung der N-Atome des Spermidins und seiner Derivate ist willkiirlich (vgl.
Schema).

7)  «Devant 'impossibilité d’alcoyler ou de protéger de fagon sélective la fonction amine secondaire
de la spermidine, cette derni¢re a été condensée avec la partie hexahydrodibenzofuranne sans
protection préalable» [8].

8)  Vorldufige Mitteilung iiber die Synthese von N3-Benzyloxycarbonyl-N'-phthaloyl- N2-tosylspermidin
s. {10]; vgl. auch Fussnote 10).
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von Palustrin (1) oder Dihydropalustrin (2) aufgebaut werden, oder die Moglich-
keit des umgekehrten Vorgehens (zuerst Bildung des Piperidinringes mit N! und an-
schliessender Lactamringschluss mit N%) gegeben sein. Gewihlt wurden der
Phthaloyl- und der Benzyloxycarbonyl-Rest. Damit auf keiner Synthesestufe ein
konkurrenzierender Ringschluss zum 8-gliedrigen Lactam oder N-Alkylierungen
an N? eintreten konnen, musste dieser ebenfalls geschiitzt werden. Da diese Schutz-
gruppe bis zur letzten Stufe der Synthese stabil bleiben und gleichzeitig die Synthese
des Triamins tiberhaupt erméglichen sollte (Amin-Alkylierung nach Hinsberg),
kam praktisch nur eine N-Sulfonylgruppe in Frage.

Das gesuchte N*-Benzyloxycarbonyl-N!-phthaloyl-N>-tosylspermidin (9) liess
sich wie folgt herstellen: N-(4-Brombutyl)phthalimid (3) [lla] gab mit NaNj,
N-(4-Azidobutyl)phthalimid (4; 88,5%, Smp. 37°). Nach katalytischer Reduktion
in Alkohol/HCl mit 10proz. Pd/C (Rosenmund-Reduktor) entstand 5 in 77proz.
Ausbeute (O1; Hydrochlorid Smp. 196°). Darauf folgten Benzyloxycarbonylierung
zu 6 (87%, Smp. 105°) und Hydrazinolyse zu 7 (97%, Ol). Dann wurde daraus
die N-Tosylverbindung 8 (93%, Smp. 79°) hergestellt. Sie liess sich mit N-(3-
Brompropyl)phthalimid®) in Dimethylformamid/K,CO; zu 9 (38%, Smp. 78,5°)
kondensieren'?).

Da die Synthese von Palustrin (1) wegen der C(15), C(16)-Doppelbindung
Schwierigkeiten bietet und von der Synthese der stereocisomeren Dihydro-
palustraminsiuren her?) die Epoxide 11 und 16 vorhanden waren, wurde mit
Hilfe der letzteren Dihydropalustrin aufgebaut. Dazu wurde 9 durch Hydrazinolyse
in 10 obergefithrt (O1, 80%; Hydrochlorid Smp. 105,3-107,7°) und dieses hierauf
mit (2 E)-cis-7,8-Epoxy-2-decen-siure-methylester (11) in Methanol bei 70° zum
Piperidin 12 kondensiert. Das in 25proz. Ausbeute erhaltene, chromatographisch
gereinigte Produkt gab auf 12 stimmende Analysenwerte, liess sich aber trotz
vieler Versuche nicht kristallisieren. Vermutlich liegt ein Gemisch von C(2)-
Epimeren vor, entsprechend den Erfahrungen bei den Synthesen der Dihydro-
palustraminsduren?), doch zeigen die Singulette von CH;C¢H,, C¢H;CH,0CO und
COOCH; in den "H-NMR .-Spektren keine Aufspaltungen.

Analog wurde der (2 E)-trans-7,8-Epoxy-2-decen-siure-methylester (16) mit 10
kondensiert. Das zu 35% erhaltene Piperidinderivat 17 (= «erythro-12») war ebenfalls
olig und ist wahrscheinlich auch ein Stereoisomeren-Gemisch. Das 'H-NMR -
Spektrum von 17 stimmt mit dem von 12 praktisch {iberein; hingegen sind die 1R.-
Spektren der beiden Verbindungen deutlich verschieden.

Die Verseifung des Methylesters in 12 bzw. 17 stiess auf grosse Schwierigkeiten.
Wir versuchten deshalb, sie durch Herstellung von hydrogenolysierbaren O-Benzyl-
estern (Herstellung von (2 E)-trans-7,8-Epoxy-2-decensdure-benzylester, vgl. exper.
Teil) zu umgehen. Beim Piperidinringschluss mit 10 fiel dann aber die Ausbeute unter
20%. Die katalytische Entbenzylierung am Benzylester (17, OCH,C¢H; statt OCHs)
trat jedoch leicht ein. Mit der dabei entstandenen Aminocarbonsidure wurden keine
weiteren Cyclisierungsversuche mehr durchgefiihrt, da es in der Zwischenzeit

%) Hergestellt analog der Vorschrift in [11a]; vgl. dazu auch [11b].
19) Fin weiteres geschiitztes Spermidin, namlich N3-Acetyl-N!-phthaloyl-N2-tosyl-spermidin, ist in der
Zwischenzeit von M. Hesse & E. Lerch hergestellt worden [12].
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gelang, die Methylester 13 und 18 in einer Imidazolschmelze nach [13] zu den N-
Tosylverbindungen 14 bzw. 19 zu cyclisieren. 14 und 19 stimmten in chromato-
graphischer Hinsicht mit dem aus Dihydropalustrin (2) hergestellten N-Tosylderivat
iiberein, blieben jedoch nach allen Reinigungsversuchen stets olig, vermutlich,
weil wiederum Gemische von C(13)-Epimeren vorliegen. Die reduktive Entfernung
der N-Tosylschutzgruppe erfolgte nach den Angaben von Rudinger [14] mit
Na/fl. NH; und ergab die beiden stereoisomeren Dihydropalustrinbasen 15 und 20
in chromatographisch einheitlicher, jedoch 6liger Form.

Der in Tabelle 1 gegebene Vergleich von 15 und 20 mit optisch aktivem 2 zeigt,
dass die Synthese zum gewiinschten Produkt gefithrt hat, dass aber zwischen den
Stereoisomeren kaum physikalische Unterschiede festzustellen sind. Eine spezifische

Tabelle. Vergleich der Eigenschaften von synthetischen (x)-Dihydropalusirinen mit Dihydropalustrin (2)
aus Palustrin

Verbindung 15 Verbindung 20 Dihydropalustrin (2)
Elektrophorese?) 6,15 cm 6,10 cm 5,95 cm
Papierchromatographie?) Rf 0,47 0,47 0,47
IR. (CHCL5)%) 3600w, 3500-3100m 3598w, 3500-3100m 3600w, ~ 3400m

sehr br., 2998s, 2970s, sehr br., 2988s, ~2964s, sehr br., 3255m br.,
2940ss, ~ 2880s, 2860s, 2934ss, ~ 2880s, 2860s, 2998s, ~ 29655, 2940s,

16455, 1543m, 1503m, 16465 br., 1540m, 2880s. 28625, 1646ss br.,
1467s, 1412m, 1380m,  ~ 1502m, 1466s, 1547s, 1469m, ~ 1428m,
1127m, 1113s, 1081s, ~1412m, 1380m, 1382w, 1268m, 1134m,

1056m, 975m, 920/911m 1158m, 1128m, 1113m, 1092w, 1058w, 1011w,
1096m, 1006m, 971m,  975m, 930m

920/910m
MS.9) 311 (M*, 3,9 31 (M, 2.4) 311 (M, 0,7)
282 (4,5) 282 (5,7) 282 (4,1)
252,2077 (100) 252 (100) 252 (100)
(ber. fur C14H4N3O
252,2076)
224 (4,5) 224 (4,3) 224 (4,1)
181,1340 (61) 181 (19) -
(ber. fur C,gH17N,0
181,1341)
110 (50) 110 (23) -
96 (57) 96 (41) 96 (46)
70 (31) 70 (35) 70 (38)
55 (26) 5537 55(32)
41 (34) 41(57) 41 (55)

2)  Whatmanpapier Nr1. 1, pH 1,63, 65 Min, 600 V.

by Lasungsmittelsystem N1, 14, absteigend; Sprithmittel Dragendorff-Reagens.

¢y Kurven sind wiedergegeben in [1]. Spekiren von Palustrin und Derivaten in Losung sind allgemein
schlecht aufgeldst; viel bandenreicher und besser aufgelost sind Festkorperspektren in KBr oder
Nuyjol. Die zum Vergleich verwendeten Proben von 2 stammten aus den Jahren 1953 (Helv. 36,
1387 (1953)) und 1976 (vgl. 14. Mitt., vorstehend).

d)  Angabe von m/e (rel. %), Die zum Vergleich aufgenommene Probe 2 stammte aus dem Jahre 1953;
die Pike mit m/e 181 und 110 in den synthetischen Produkten sind nicht gedeutet; beziiglich der
anderen Fragmente s. 15. Mitt. [1d].
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Konfiguration an C(13) und C(17) kann erst nach Modifizierung des hier be-
schriebenen Syntheseverfahrens erreicht werden.

Wir danken den folgenden Institutionen und Personen fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit:
Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Gesuch Nr.
2.434.71) fur die finanzielle Hilfe, dem Stipendienfonds der Schweizerischen chemischen Industrie
fiir Doktoranden fir die Erteilung eines Stipendiums an E. W.-S., Herrn H. Frohofer und Mit-
arbeiterinnen fiir Elementaranalysen und IR.-Spektren, den Herren dipl. chem. U. Vogeli, dipl. chem.
W. Schwotzer, Dr. P. Riiedi, G. Micheli und M. Kempf fiir die Aufnahme zahlreicher NMR.-Spektren
und Herrn Prof. Dr. J. Rudinger (f) und Herrn O. Leukhard:r, Molekularbiol. Inst. ETHZ, fiir die
Hilfe bei der reduktiven Entfernung der N-Tosylgruppe.

Experimenteller Teil

Vorbemerkungen. Angaben uiber verwendete Gerite und Arbeitstechniken s. 13. Mitt. [Ic].

1. N-(4-Brombutyl)phthalimid (3). Hergestellt nach [11a].

2. N-(4-Azidobutyl)phthalimid (4). 1,41 g (5 mmol) 3 in 35 ml Alkohol und 5 ml Wasser mit 0,45 g
(7 mmol) NaNj versetzt und diese Losung 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen 1.V.
wurde mit Ather extrahiert und auf ubliche Art und Weise aufgearbeitet und das Produkt aus konz.
Atherlosung kristallisiert: 1,08 g 4 (88%), Smp. 37°. - IR. (CHCl,): 3680w, 3473w, 3035w, 3008w, 2940m,
2875w, 2440w, 2097s, 1770s, 1705s, 1620w, 1470m, 1437m, 1394s, 1378m, 1362s, 1338w, 1290w, 1260m,
1230m, 1188w, 1170w, 1130w, 1090w, 1040s, 930w, 867w. - NMR. (CDCl;): 1,65 (m, 4 H, 2H-C(2"),
—C(3);33(,J=552H,2H~-C@)); 3,7(1,J=5,52H,2H-C(1")); 7,7 (d, J=2,5, 4 arom. H).

C 1 H)N,O, (24424)  Ber. C59.01 H495 N2293% Gef. C5931 HS522 N23,17%

3. N-Phthaloyl-1,4-butandiamin (5). Reduktion von 876 mg (4 mmol) Azid 4 in 35 ml Athanol, das
0,13 g HCI enthielt, mit 100 mg 10proz. Pd/C im Rosenmund-Reduktor bei RT. und Normaldruck gab
735 mg 5- HC1 (72%). Umkristallisation aus Athanol, Smp. 196°. - IR. (KBr): 3440w br., 3140w, 2922m,
2867s, 1778m, 1712s, 1620w, 1570w, 1493w, 1470w, 1445w, 1398m, 1375m, 1340w, 1330w, 1270w, 1230w,
1190w, 1162w, 1092w, 1060m, 980w, 940w, 902m, 797w, 769w, 720m, 713m. - NMR. (DMSO-d¢): 1,6
(m, 4H,2H-C(2), —C(3)); 2,75 (m, 2 H, HyN); 3,6 (m, 4 H, 2 H-C(1), —C(4)); 7.8 (s, arom. 4 H).

C12H sCIN,O; (254,72)  Ber. C56,58 H 594 N 11,00% Gef. C56,70 H 598 N 1145%

4. N-Benzyloxycarbonyl-N’'-phthaloyl-1,4-butandiamin (6). 5- HCl (6,7 mmol) mit 1 ml Chlor-
ameisensdure-benzylester in 20 ml gesittigter NaHCO;-Losung und 60 ml Wasser auf iibliche Weise
umgesetzt. Erhalten wurden 1,823 g 6 (87%), Smp. 105° (aus Athanol). - IR. (KBr): 3320m, 3073w,
2940w, 1777w, 1708s, 1694s, 1550m, 1490w, 1410m, 1382w, 1336w, 1307w, 1270m, 1250w, 1230w, 1192w,
1167w, 1138w, 1059m, 1028w, 992w, 750w, 722m, 717m. - NMR. (CDCly): 1,6 (m, 4 H, 2 H-C(2),
—C(3)); 3,2 (m, 2H, 2H~C(1)-NHZ); 3,65 (m, 2H, 2 H—C(4)-N(PHT)); 5,05 (s, 2H, CH;C¢Hs);
7,3 (s, 5 H, C¢Hs von Z); 7,7 (d-artig, J=2,5, 4 H, C¢H,4 von PHT).

CaoHyoN,04 (352,34)  Ber. C 68,18 HS5,72 N7,95% Gef C6843 H6,03 N82%

5. N-Benzyloxycarbonyl-1,4-butandiamin (7). 70 mg (0,2 mmol) 6 in 6 ml Athanol mit 50 mg
Hydrazinhydrat (1 mmol) wihrend 1 Std. unter Riickfluss gekocht, Kiihlen auf 0°, Filtration von
Phthaloylhydrazin, Eindampfen, Ruckstand 16sen in 4 ml stark verd. Essigsdure, erneute Filtration.
Nach Eindampfen 40 mg blassgelbes, zihes Ol - IR. (CHCl3): 3680w, 3455w, 3340w br., 3000w, 2930m,
2860w, 1716s, 1658w, 1602w, 1514m, 1470w, 1456w, 1374m, 1340w, 1308w, 1236m, 1136s, 11125, 1010w,
997w, 775w, T00m, 662m. - NMR. (Methanol-dg): 1,55 (m, 4 H, 2H-C(2), —C(3)); 2,7-3,2 (m, 4 H,
2H-C(1), —C(4)); 3,55 (, J=3,5, 1 H, H-NZ); 5,0 (s, 2 H, CH,C¢H5s); 7.2 (s, 5 H, C¢Hs).

6. N-Benzyloxycarbonyl-N’-tosyl-1,4-butandiamin (8). 400 mg (1,8 mmol) 7 in 20 ml IN NaOH mit
500 mg p-Toluolsulfonylchlorid (2,6 mmol) wie iiblich umgesetzt. Erhalten 593 mg (88%) 8, Smp. 79°. -
IR. (KBr): 3347s, 3275s, 3075w, 3040w, 2960m, 2890w, 1692s, 1658w, 1608w, 1533s, 1492w, 1432w,
1370w, 13225, 1307m, 1280m, 1270m, 1246m, 1160s, 1098m, 1077m, 1062m, 1021m, 969w, 920m, 847w,
815m, 783w, 753m, 730m, 700m, 768m. - NMR. (Methanol-dg): 1,4 (m, 4 H, 2 H-C(2), —C(3)); 2,35
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(s, 3 H, CH3CgHy); 2,7-3,1 (m, 4 H, 2H-C(1), —C(4)); 4,7 (s, 2 H, H-N?); 5,0 (s, 2 H, CH,C¢Hs); 7,25
(s, 7H, arom. H); 7,65 (d-artig, 2 H, arom. H). ’

C1oHasN>O,S (376,48)  Ber. C60,62 H 643 N744% Gef. C60,66 H638 N 7,44%

7. N3-Benzyloxycarbonyl-N-phthaloyl-N2-tosyl-spermidin (9). 350 mg (0,93 mmol) 8 in 8 ml reinem,
trockenem Dimethylformamid mit 150 mg (1,07 mmol) K,CO; wahrend 2 Std. bei RT. geriihrt,
Darauf 280 mg (1,04 mmol) N-(3-Brompropyl)phthalimid, gelost in 4 ml DMF, zugetropft. An-
schliessend Gemisch wihrend 3 Tagen auf 80° erwdrmt. DMF 1.V. entfernt, zum Riickstand wenig
Wasser gegeben und Produkt mit Essigester erschopfend extrahiert. Chromatographie des Roh-
produktes (614 mg) an 60 g SiO; mit Chloroform/Essigester 6:1. Als Nebenprodukt wird N,N’-
Trimethylen-diphthalimid, Smp. 189°, abgetrennt. Aus spiteren Fraktionen reines 9 (208 mg) und
Mischfraktion von 8 und 9 (257 mg). Smp. von 9: 78,5° (aus Essigester/Heptan). - IR. (CHCly):
3680w, 3540w, 3456m, 3400w, 3030w, 2953m, 2875w, 1760m, 1712s, 1620w, 1604w, 1518m, 1473m, 1460m,
1442m, 1400s, 1380s, 13435, 1208s, 1160s, 1093m, 1048m, 1025m, 930m, 668s. - NMR. (CDCly): 1,4-1,7
(m, 4 H, 2 CHy); 2,35 (s, 3 H, CH3C¢Hy); 3.1 (m, 6 H, 3 CHy); 3,65 (m, 4 H, 2 CHy); 4,15 (1, 1H, H-NZ);
5,0 (s, 2H, CH,C¢H5); 7,25 (s, TH, arom. H); 7,6 (m, 6 H, arom. H).

CagH33N306S (563,67)  Ber. C 6393 HS590 N745% Gef. C63,79 H627 N 7,68%

8. N3-Benzyloxycarbonyl-N2-tosyl-spermidin (10). 121 mg (0,2 mol) 9 in 2,5 ml Athanol mit 50 mg
(1 mmol) Hydrazinhydrat wihrend I Std. gekocht, dann Kiihlen in Eis und Filtration. Filtrat ein-
dampfen, Riickstand mit 1,5 ml lproz. Essigsiure aufnehmen und erneut filtrieren. Eindampfen
des klaren Filtrats ergab 66 mg Amin 10 (80%). Hydrochlorid durch Zutropfen von #therischer HCI-
Losung zur methanolischen Aminlésung und Umkristallisation aus Methanol/Ather, Smp. 105,3-107,7°.

9. Piperidinderivat 12. 453 mg (1,07 mmol) 10 und 216 mg (1,10 mmol) 11 (Herstellung s. 13. Mitt.,
vorstehend) in 10 ml Methanol wéhrend 2 Tagen bei RT. und anschliessend wiahrend 2 Tagen bei 70°
(Badtemp.) gerithrt. Nach Eindampfen erfolgte priap. chromatographische Trennung auf Aloxplatten
(20%x 20 c¢m, Schichtdicke 1,5 mm, Merck) mit Chloroform als Eluens. Erhalten 174 mg 12 vom Rf 0,8,
Dragendorff-positiv. - IR. (CHCl3): 3452w, ~ 3390w, 3030m, 3002m, 2940s, 2873m, 1773w, 1714ss br.,
~1688m, 1660m, 1602w, 1512m, 1460m, 1440s, 1398m, 1375m, 1337s, 1160s, 1091s, 1020s, 978m, 930w. -
NMR. (CDCl): 1,02 (t, CH3;CH,); 1,2-1,9 im, 14 H, 7 CH;); 2,2-2,7 m und 2,4 s (7 H, CH3CgHy4, 2 CHy);
3,0-3,3 (m, 8 H, 4 CHy); 3,6-3,85 m und 3,6 s (5 H, CH3;0+?); 5,1 (s, 2 H, CH,CeHs); 5,35 (s, br., 1H, ?);
7.3(d, 7H, arom. H); 7,7 (d, 2 H, arom. H).

Cs3HagN;O;S (631,8)  Ber. C 62,73 H7.81 N665% Gef. C6302 HB803 N 6,66%

10. (& )-threo-cis/threo-trans-Dihydropalustrin (15). 270 mg threo-Piperidin 12, in 4 ml 50proz.
Methanol geldst, wurden mit 70 mg 10proz. Pd/C wie iiblich reduziert. Nach Filtration und Eindampfen
wurden 159 mg (73,5%) 13 erhalten. Dieser Aminoester wurde mit 1,5 g frisch sublimiertem Imidazol
gemischt und wihrend 2,5 Std. auf 120° erhitzt. Danach Entfernung des Imidazols i.V. Riickstand:
152 mg, 14, Rf 0,82 (Alox Macherey-Nagel, Methanol, Dragendorff). Die Enttosylierung wurde in der in
[14] beschriebenen Apparatur vorgenommen (25 ml NH;, 25 mg Na; 60 mg NH4Cl). Nach iblicher
Aufarbeitung und Destillation der Basen, Sdp. 150°/0,001 Torr (Kugelrohr), wurden 11,3 mg (%)-
threo-cis/threo-trans-Dihydropalustrin (15) als farbloses, zihes Ol erhalten. Analytische Daten, vgl.
Tabelle 1.

11. (+)-erythro-cis/erythro-trans-Dihydropalustrin (20). Analog zu 9. wurden aus 48 mg 10 und
25 mg 16 74 mg rohes 17 erhalten, das nach Chromatographie an 7,5 g Alox Woelm (neutral, Aktivitit
4-5) mit Chloroform/Benzol 2:1 28 mg reines 17 als farbloses, zihfliissiges Ol ergab. Auf Alox-Folien
(Macherey-Nagel) mit Chloroform/Benzol 2: 1 Rf 0,25, Dragendorff-positiv. - IR. (CHCIl3): 3460s, 3388m,
3033m, 3005s, 2943s, 2877s, ~ 1760m, 1723ss br., ~1689s, 1607m, 1518s, 1465s, 1443s, 14165, ~ 13705,
1340ss, 1161ss, 1094s, 1023s, 9725, ~945m. - NMR. (CDCl): 1,0 (¢, 3H, CH3CH,); 1,2-1,8 (m, 14 H,
7CH,); 2,3-2,7 m und 24 s (TH, CH3C¢Hy, 2 CHy); 2,95-3,4 (m, 8 H, 4 CHy); 3,6-3,8 m und 3,6 s
(5 H, CH30+7); 5,1 (s, 2 H, CH>Cg¢Hs); 5,3 (s, br., 1H, ?); 7,35 (4, 7 H, arom. H); 7,7 (4, 2 H, arom. H).

C33H49N304S (631,8)  Ber. C62,73 H781 N6,65% Gef. C62,58 HB803 N647%

Die Entbenzylierung zu 18 erfolgte wie bei 10.: aus 122 mg 17 wurden 56 mg 18 (60%) als farbloses,
zihes Ol erhalten. Nach Lactamringschluss wie oben beschrieben, wurden aus 56 mg 18 55 mg rohes 19
vom Rf 0,81 (analog 14) erhalten. Abspaltung der N-Tosylgruppe wie unter 10. (20 ml NHj;, 12 mg Na;
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30 mg NH,CY), ebenso Aufarbeitung. Ausbeute 4,1 mg 20 als farbloses, zihes Ol, Sdp. 135°/0,001 Torr
(Kugelrohr). Analytische Daten, vgl. Tabelle 1.

12.  (2E,7E)-2,7-Decadiensiure-benzylester und (2E)-trans-7,8-Epoxy-2-decensdure-benzylester.
100 mg (0,51 mmol)!!) (E, E)-2,7-Decadiensdure werden nach [15] mit 8,5 ml 0,14M Benzyldimethyl-
anilinium-hydroxyd-Losung versetzt und dann i.V. zur Entfernung des Methanols konzentriert. Nach
Zugabe von 5 ml trockenem Benzol wird erneut abgedampft. Hierauf Riickstand mit 6 ml trockenem
Toluol wihrend 1 Std. unter Riickfluss kochen. Abkiihlen, waschen mit Wasser, 28 HCI und H-O,
trocknen, eindampfen und destillieren, Sdp. 90-110°/0,001-0,005 Torr (Kugelrohr). Ausbeute 132 mg
(94%) Decadiensiureester als farbloses Ol. Via die Reaktion des Siurechlorids mit Benzylalkoho!
wurde dieselbe Substanz in 88proz. Ausbeute erhalten. - NMR. (CDCly): 0,97 (¢, J=7, 3 H, 3 H-C(10));
1,1-2,3 (m, 8 H, 4 CHy); 5,16 (s, 2 H, CH,C¢Hs); 5,35 (m, 2 H, H-C(7), —C(8)); 5,73 (4-Teil von
ABX;y, J4p=15, J4x=15, 1H, H-C(3)); 7,03 (B-Teil von ABX,, Jp4=15, Jgx=6, 1H, H-C(2));
7,67 (s, S H, arom. H). .

120 mg (0,465 mmol) Decadiensiure-benzylester mit 86 mg m-Chlorperbenzoesiure (0,51 mmol)
in 5 m! Benzol wihrend 4 Std. gerithrt. Hierauf von ausgefaliener m-Chlorbenzoesdure abnutschen
und Lésung mit Hydrogencarbonat ausschiitteln. Nach iiblicher Aufarbeitung erfolgte die Reinigung des
Epoxides durch Chromatographie an 13 g Alox neutral (Woelm, desaktiviert mit 10% H,O) mit
Chloroform/Toluol 1:1: 79 mg (62%) reines Epoxid. - NMR. (CDCl5): 0,93 (s, 3 CH;); 1,15-2,35
(m, 8H, 4 CHy); 2,6 (m, 2H, H-C(7), —C(8)); 5,13 (s, 2H, CH,CsHs); 5,73 (4-Teil von ABX;,
Ja45=15,5,J4x=1,5, 1H); 6,98 (B-Teil von A BX;, Jp4=15,5, Jgx="17, 1 H); 7,67 (s, 5 H, arom. H).

C7H,0; (274,32)  Ber. C 7445 HB803% Gef. C7409 H8,15%
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