
Synthese des Hygrolins. 
Zur Stereochemie des ttygrins and Cuskhygrins. 

Von 

F. Gal inovsky und  I t ,  Zuber .  

Aus dem II .  Chemischen Labora tor ium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 10. Febr. 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 12. _Febr. 1953.) 

Bei der kata lyt ischen Hydr ierung des ( - - ) -Hygrins ,  das 
durch Spal~ung des synthetischen Hygrins  mi~ ~Veins/iure er- 
halten wird, entsgeht ein Gemisch der stereoisomeren Amino- 
alkohole ( - - ) - t Iygrol in  und (--)-Pseudohygrolin.  I )araus kann 
mit  Hilfe des Chloroplatinatcs der Benzoylverbindung das 
( - - ) - t tygrol in ,  das mit  dem Naturprodukg identiseh ist, ab- 
getrennt  werden. 

Das optisch akgive I-Iygrin raeemisiert  sich leichg in alkali- 
scher LSsung, dagegen nicht  in saurer LSsung. Das optisch in- 
akt ive Cuskhygrin steltt, da es bei der Redukt ion zwei Amino- 
alkohole gibt, die iViesoform dar.  

Von den  Nebenbasen  des Coeains s ind das  H y g r i n  (I) Und das  Cusk- 
hygr in  (IV) sehon seit  langer  Zei~ bekann t .  E. Sp~ith und  F .  Kittel 1 

konn t en  1943 aus den Mut te r l augen  der  Coeaindars te l lung  ein wei teres  
Nebena lka lo id  isolieren, das  sie Hygro l in  nannten .  Die Base schmolz be i  
33 bis 34 ~ en th ie l t  2 I-I-Atome mehr  als das  H y g r i n  und  war  s t a rk  l inks- 
drehend.  Das  Vorhandense in  einer O H - G r u p p e  ergab  sieh aus der  Bil- 
dung  yon  Es tern .  Bei  der  O x y d a t i o n  mi t  Chromsgure  ~narde opt isch in- 
ak t ives  t I y g r i n  erhal ten.  D a m i t  war  die Struk~ur  des Hygro l ins  ent-  
spreehend der  F o r m e l  I I  sieherges~ellt.  

CH2- -CH 2 C t t 2 - - C H  2 

[ r I l 
CH e C H . C H  2 .CO.CH s c H  2 C H . C H  2 . C H O H . C H  a 
"\ / \ / 

[ 
CH3 CH 8 

I I I  

1 Ber. dtsch, chem. Ges. 76, 942 (1943). 



F. Galinovsky und H. Zuber: Synthese des Hygrolins. 799 

I m  Besitze einer einfachen Methode zur Darstellung des Hygrins 2 
versuehten wit daraus dutch Reduktion der Ketogruppe das Hygrolin 
zu synthetisieren. Wir stellten das Hygrin aus dem dureh l~eduktion des 
N-lVfethyl-a-pyrrolidons mit  LiA1H4 erhaltenen Aminoaldehyd nicht dureh 
Kondensation mit  Acetondiearbonsiiure, wie friiher besehrieben ~, wobei 
sich neben Hygrin  noch Cuskhygrin bildet, sondem mit  Acetessigsgure 
her und erhielten das Hygrin so in zirka 60% iger Ausbeute. Da bei der 
l~eduktion der C0-Gruppe des Hygrins ein zweites Asymmetriezentrum 
entsteht, war bei dot l~eduktion der racem. Base die Bildung zweier 
l~aeemate zu erwarten, das des tIygrolins und einer diastereomeren Base, 
die wir Pseudohygrolin nennen wollen. Da sieh das Hygrin mit  Weins~iure 
ausgezeichnet spalten l~gt, die Spaltung raeem. Aminoalkohole oft aber 
weir schwerer gelingt, war es vorteilh~ft, yon optisch akt ivem Hygrin 
auszugehen, aus dem dann ein Gemisch yon optisch akt ivem Hygrolin nnd 
Psendohygrolin entstehen muBte. Bei der Spaltung des synthetischen 
I-Iygrins mit  d-Weins~ture wurde ein in Methanol schwerlSsliches Bi tar t ra t  
yore Schmp. 129 o und ein leichtlSsliehes, kristalhvasserh~ltiges vom Sehmp: 
69 ~ erhalten. Es zeigte sich, dab d~s hSherschmelzende Salz das Bi tar t ra t  
des (q-)-Hygrins, das niedrigschmelzende also das des (--)-Hygrins ist. 
Das (--)-Hygrolin erhielten wir zusammen mit (--)-Pseudohygrolin bei der 
l~eduktion des (--)-Hygrins aus dem Bitar t ra t  vom Sehmp. 69 ~ Wir 
fiihrten die Reduktion der CO-Gruppe zur OH-Gruppe mit Wasserstoff 
bei Anwesenheit yon PtO~ als Kata lysa tor  aber nieht mit  der in Freiheit 
gesetzten Base dureh, sondern verwendeten dazu die w~13rige L6sung des 
Bitartrats.  In  dieser sehwach sauren LSsung bleibt die optisehe Aktivit~t 
des I-Iygrins v611ig erhMten, w/~hrend sieh, worauf wit sp~ter noeh zuriiek- 
kommen, die freie Base in ws LSsung bald raeemisiert. 

Die Trennung der beiden diastereomeren Amino~lkohole t tygrolin 
und Pseudohygrolin erwies sieh als ziemlieh sehwiefig, da beide Basen 
leieht 15sliehe und wenig eharakteristisehe Salze bilden. Zum Erfolg 
fiihrte sehlieBlich folgender Weg. Das Gemiseh der Pikrate beider Ver- 
bindungen wurde, da das Hygrolinpikrat  in Ather etwas leiehter 16slieh 
ist Ms das Pikrat  des Pseudohygrolins, mit  Ather im Soxhletapparat  ex- 
trahiert.  Das Hygrolinpikrat  reieherte sieh in der XtherlSsung an; damit  
war eine grobe Trennung erzielt. Die weitere I~einigung gelang dutch 
Uberfiihren der" aus dem in Ather leiehter 15sliehen Pikrat  erhMtenen 
Base in die Benzoylverbindung, F~llen mit  Platinehlorwasserstoffs~ure 
und mehrmaliges UmlSsen des Chloroplatinates des Esters his zur Kon- 
stanz des Sehmelzpunktes. Aus dem Chloroplatinat wurde naeh der Ver- 
seifung das fast sehon reine tIygrolin erhMten, das naeh dem UmlSsen aus 
Petrol~ther bei 34 ~ sehmolz und in Wasser die spezif. Drehung yon - -  84 ~ 

2 F .  Galinovsky, A .  Wagner und R.  Weiser, Mh. Chem. 82, 551 (1951). 
Monatshefte ftir Chemic. Bd. 84/4. 52 
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besag. Das natfirliche Hygrolin zeigte den gleichen Schmp. und die 
gleiche Drehung. Der Mischschmp. beider Verbindungen lag ebenfalls 
bei 34 ~ Auch die 3,5-Dinitrobenzoylverbindungen waren identiseh. Die 
yon Sp~ith und Kittel  gefundene Konsti tution des ~ygrolins konnte dami~ 
dutch die Synthese bes~i~tigt werden. 

Zur Darstellung des Pseudohygrolins, das bei der beschriebenen Re- 
duktion in geringerer Menge als das Hygrolin entstand, wurde die aus den 
Mutterlaugen des Chloroplatinates naeh der Verseifung zuriickgewonnene 
Base in alas Pikra~ iibergefiihrt und dieses mit dem bei der Soxhlet- 
extraktion erhaltenen, in Xther sehwerer 15slichen Pikrat  zusammen 
mehrmals bis zum konstanten Schmp. yon 78 ~ umgelSst. Das in Freiheit 
gesetzte (--)-Pseudohygrolin kristallisierte nicht und zeigte in Wasser 
eine spezif. Drehung yon - -  t13 ~ 

In analoger Weise wurden das (§ und das (+) -Hy-  
grolin bei der l~eduktion des (§ aus dem Bitartrat  yore Schmp. 
129 ~ erhalten. Die Reindarstellung des (+)-Pseudohygrolins erfolgte 
dutch fraktionierte F~llung des Basengemisehes in i~therischer LSsung 
mit Pikrinsi~ure, wobei die zuerst erhaltene Fgllung nochmals umgelSst 
wurde. Aus dem in _&ther leichterlSslichen Pikrat  wurde dann wie oben 
das reine (§ dargestellt, das einen Schmp. von 34 ~ und ein 
[~]~) yon § 84 ~ besa6. Das raeem. Hygrolin, aus gleiehen Teilen der 
Antipoden dargestellt, schmolz bei 24 bis 25 ~ 

Wie sehon erw~hnt wurde, erhielten Sp5th und Kittel  ~ bei der Oxy- 
dation des natiirlichen Hygrolins mit Chromsi~ure inaktives Hygrin. Sie 
nahmen an, dab das wohl zuniiehst entstandene op~iseh aktive gygr in  
schon unter dan milden Bedingungen der Reaktion und tier Aufarbeitung 
racemisiert wird. Das natiirliche, aus Coeabli~ttern gewonnene Hygrin 
wurde yon C. Liebermann als schwach optisch ak~iv besehrieben. Er  gab 
eine spezif. Drehung yon [aID = -  3, 78~ an3, in einer spgteren Arbeit 4 
jedoeh nur - - 1 , 3  ~ Diese kleinen und schwankenden Werte sind naeh 
Spiith und Kittel  mit einer Verunreinigung des Hygrins dureh geringe 
Mengen einer stark drehenden S~bs~anz - -  vielleicht Itygrolia ~ zu er- 
kl~ren. Sie untersuchten aueh das Oxim der natiirlichen Base in alkohol. 
LSsung und fanden es inaktiv. 

Wir konnten nun, wie oben beschrieben wurde, das synthetische Hy- 
grin fiber die Bitartr~te in die optisehen Antipoden spalten und haben 
uns auch mit der Frage der Racemisierung beseh/~ftigt. Wir setzten aus 
dem Bitartrat  yore Schmp. 69 ~ die Base vorsiehtig unter Vermeidung 
hSherer Temperaturen und sti~rker alkalischer L6sungen in Freiheit. Das 
erhaltene Hygrin war optisch aktiv und wies in :4thanol eine spezif. 

C. Liebermann und O. Ki~hling, Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 407 (1891). 
4 C. Liebermann und G. Cybulslci, ibid. 28, 578 (1895). 
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Drehung yon - -  57 ~ ~uf. Die L5sung zeigte Autoracemisierung, die halbe 
Drehung war bei 16 ~  18 Stdn. erreicht. Bei einem weiteren Versuch 
mit (-~)-I{ygrin wnrde bei 22 ~ in Athanol die halbe Drehung nach 10 Stdn. 
gemessen, in Wasser war das t tygrin bei 22 ~ schon nach 30 Min. racemi- 
siert. Die schwach sauren BitartratlSsungen zeigten keine Drehungs- 
gnderung, auch nicht nach dem Erhitzen, bei Zusatz yon Natronlauge 
tr i t t  d~gegen im alkalischen Gebiet Drehungs~bfgll his zum konstanten 
Wert der Weinsi~ure ein, wobei oberhalb yon pH 7 die Gesehwindigkeit 
der l~acemisierung mit dem pH-Wert  stark ansteigt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dal~ optiseh reines Hygrin beim 
Aussehfitteln aus der wgl3rigen LSsung wegen der groBen gaeemi- 
sierungsgesehwindigkeit fiberhaupt nieht erhalten werden kann und 
dab die yon Spii th Und Kit te l  1 aus ihren Versuchen gezogene SchlufL 
folgerung, dal~ das aus Cocablgttern bei normaler Aufarbeitung ge- 
wonnene Hygrin, sofern es in der Pflanze op~isch aktiv vorkommt, race- 
misiert zu erwarten sei, vSllig zutreffend ist. Es ist fibrigens wohl eher 
anzunehmen, dab das HygHn in der Pflanze, im schwach sauren Milieu 
des Zellsaftes, optisch aktiv vorliegt. 

Was nun die Frage nach dem Mechanismus der gacemisierung des 
Hygrins anlangt, so kann angenommen werden, dab die erste Stufe der 
sterischen Umwandlung eine Enolisierung darstellt. Die Enolform des 
t{ygrins, die noch ein asymmetrisches C-Atom enthglt, kann dann durch 
Wasserstoffverschiebung und Verschiebung der Doppelbindung mit gleieh- 
zeitiger Sprengung des Ringes in eine symmetrische Zwischenform (For- 

C H 2--C I-I 2 ~ 1-12-- ~ i u  C H2--C H 2 

I I I I 
CtI 2 C H = C H . C 0 . C H  3 CH 2 CH.CH~.C0.CH2-CH CH~ 
\ \ /  \ /  

NIt  N N 

CH 3 CH.  CI-t 3 
I I I  IV 

mel III) iibergehen, aus der sich in gleieher Weise ( + ) - u n d  (--)-Hygrin 
zuriiekbilden kSrmen. Wir verweisen im einzelnen auf eine weitere Ar- 
beit 5, die sich mit der l~acemisierung der Granatapfelb~umalkaloide 
Isopelletierin und Methylisopelletierin besch~ftigt, bei welchen analoge 
Verh~ltnisse vorliegen. 

Auch ein weiteres Nebenalkaloid des Coeains, das Cuskhygrin (IV), 
ist in sterischer Hinsicht recht interessant. Die aus dem Naturprodukt  
gewonnene Base ist inaktiv ~. Bei allen in den letz~en Jahren durchge- 

5 F .  Galinovsky, G. Bianchetti  und O. Vogl, ~Ih. Chem. 84, im Druck. 
K .  Hess und  H.  Fin/c, Ber. d~sch, chem. Ges. 58, 781 (1920). 

52* 
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ffihrten Synthesen  des Cuskhygrins 7 wurde immer  eine Verbindung er- 
halten, die naeh  dem Sehmp. und Misehschmp. der Satze mig dem nat/it-  
lichen Cuskhygrin identiseh war. Das  Cuskhygrin besitzt  zwei gleieh- 
artige asymmetr isehe C-Atome, es ist also eine Meso- und eine Raeem- 
form m6glich. Die Frage, in welcher Fo rm das natfirliehe und dami t  
such das synthetisehe Cuskhygrin vorliegt, haben  sehon Hess und Bappef t  s 
bearbeitet ,  ohne damals - -  ve t  28 Jahren  - -  vSllige Klarhei t  fiber die 
S t ruktur  des Cuskhygrins zu haben. Daher  konnten  sic aus ihren Ver- 
suehsergebnissen noeh nieht  die riehtigen Sehl/isse ziehen. Es wurden 
ngmlich bei der t ledukt ion  des Cuskhygrins mit  Na t r ium und Alkohol 
zwei Verbindungen erhalten. Da  die S t ruktur  IV f fir das Cuskhygrin vor  
allem aueh dutch  die Synthesen v611ig gesiehert ist, besitzt  das Reduk-  
t ionsprodukt  die Formel  V. Dieser Aminoalkohol  kann  nun in Form eines 
l~aeemats und zweier Mesoformen - -  das mitt lere C-A~om ist dams 
pseudo-asymmetr iseh - -  vorkommen.  Wenn  nun das Cuskhygrin ein 
g a e e m a t  darstellt,  kann  bei der Redukt ion  wieder nu t  ein l~aeeraat ent- 
s~ehen, wenn es die Mesoform ist, werden dabei zwei Mesoformen gebildet. 
Naoh dem Ergebnis  yon Hess und Bappert  s, die bei der g e d u k t i o n  zwei 
Verbindungen erhielten, ist also das Cuskhygrin die Mesoform. 

! 
i i i i 

CH~ CH.  CH~. Ctt0I-I .  CI~I 2. CI-I CI-I 2 
\/ \,/ 

N N 
i i 
CH~ V CI-I 3 

CI-I~--CH2 CI42--CH ~ 
F 

J I I I 
CI-I 2 C H =C I-I - CO �9 CI-I~. C I-I CtI  2 
\ \ /  

N H  N 

CH 3 VI CII 3 

Das Cuskhygrin erleidet in alkalischer LSsung, wie schon Hess und 
~ink G gefunden haben, Spaltung unter Bildung yon Hygrin, ein Ergebnis, 
das wir best~tigen kSnnen. ])iese Spaltung k6nnte fiber ein unges~ttigtes 
Aminoketon der Formel VI verlaufen 9. Eine Verbindung yon dieser 

7 Lazurevskii, Sbornik l~abot I~lim. 15, 43 (1939); E. Sp~th und H. 
Tuppy, Mh. Chem. 79, 119 (1948); H. Rapaport und E. Jorgensen, J. Org. 
Chem. 14, 664 (1949); E. Anet, G.K. Hughes und E. Ritehie, Nature 168, 
289 (1949); 2 ~. Galinovs]~y, A.  Wagner and R. ~Veiser, IVih. Chem. 82, 551 
(1951). 

s K. Hess und R. Bappert, Ann. Chem. 441, 137 (1925). 
9 H. Wieland und O. Dragendor]~, Ann. Chem. 4=73, 83 (1929). 
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Struktur kann nun auch bei sterischen Umwandlungen des Cuskhygrins 
eine Rolle spielen. Wenn man annimmt, dag das Hygrin in der Natur  
optiseh akt iv vorkommt,  so kann mail wohl das gleiche beim Cuskhygrin 
erwarten. Dieses wiirde sich in analoger Weise wie das Hygrin bei der 
Aufarbeitung, bzw. beim Stehen seiner alkalischen LSsung fiber eine 
Zwisehenform VI  in die l~aeem- oder die Mesoform umwandeln. Es ist 
dabei anzunehmen, dag sieh ein Gleiehgewieht zwisehen Raeem- und 
Mesoform einstellt, das, wenn das Cuskhygrin hauptsgehlieh aus der 
Mesoform besteht, eben stark auf Seite der ~esoform liegt. Deren grSgere 
Stabilitgt ist wie in anderen ghnliehen Fgllen ~~ damit  zu erkl~ren, dag sie 
gegeniiber der l%aeemform energetiseh begfinstigt ist. 

Wit  haben nun auf Grund dieser aus dem Studium der gaeemisierung 
des IIygrins resultierenden Uberlegungen nochmals experimentell die 
Frage geprfift, ob und wieweit in quanti tat iver Beziehung das Cuskhygrin 
die Mesoform darstellt. Es war dazu notwendig, die Base in saurer LSsung 
zu reduzieren, da in alkalischer L6sung (z. B. bei der I~eduktion mit  Na 
und Alkohol) sterische Umwandlungen mSglieh schienen. Zuerst wurde 
versueht, mit  einer optiseh aktiven Sgure ein kristallisiertes Salz zu er- 
halten, um fiir den Fall, dag das Cuskhygrin wenigstens zum Teil als 
t%aeemform vorliegt, eventuell letztere in die Antipoden zu spalten. Als 
geeignet erwies sieh die d-Dibenzoylweins/~ure. Das Cuskhygrin gab mit  
ihr in 96%iger Ausbeute ein kristallisiertes schwerl6sliehes Salz vom 
Sehmp. 167 ~ das naeh allen Eigenschaften das Bi-dibenzoyltartrat  der 
Mesoform des Alkaloids ist. Beim Fgllen des Pikrats aus der alkohol. 
LSsung des Salzes wurde das bekannte Cuskhygrin-dipikrat vom Zersp. 
211 ~ rein erhalten. Aus den Mutterlaugen naeh der Fgllung des Diben- 
zoyltartrates wurden dureh Fgllung mit Pikrins~ure noeh weitere geringe 
Mengen dieses Pikrates erhMten, so dab die Gesamtausbeute an Salzen 
der Mesoform 97% d. Th. entsprieht. Die Reduktion der Base wurde 
nun so durehgeffihrt, dab die wgBr.-alkohol. L6sung des Bitartrats  vom 
Sehmp. 167 ~ mit PtO 2 als Kata lysa tor  hydriert  wurde. Es erwies sich 
eindeutig, dag aus dem einheitliehen Aminoketon bei der t~eduktion ein 
Gemiseh yon Aminoalkoholen entsteht. Diese Ergebnisse beweisen end- 
giiltig, dab das Cuskhygrin praktiseh die Mesoform darstellt. 

Experimenteller Teil. 

D a r s t e l l u n g  des H y g r i n s .  

4,0 g N-Nethyl-c~-pyrrolidon, das destilliert und fiber P~O 5 aufbewahrt 
worden war, wurden in 80 ml absol. Ather gel6st, unter Sehfitteln eine L6sung 
von 0,52 g LiA1Ha (90%ig) in absol. ~ther langsam zugesetzt und nach Be- 

10 Siehe dazu K. Freudenberg, Stereochemie, S. 870ff. Wien: Verlag 
Deuticke (1933). 
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endigung der Zugabe die Xtherl6sung 1 Std. zum gelinden Sieden erhitzt. 
Naeh dem Erkalten wurde mater Eiskiihlung eine Aeetessigsgurel6sung zu- 
gesetzt, die aus 10 g Aeetessigester (2 Mole) mit  300 ml 21/2%iger KOI t  be- 
reiteg trod 24 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen worden war. Die LSsung 
wurde n u n  mit  0,1 n HC1 auf pI-t 7 gebraeht und  40 Stchl. stehen gelassen. 
Danaeh warde mit  I-ICt angesguert, im Vak. auf zirka 60 ml eingeengt, mit  
Xther extrahiert, um Reste des Ausgangsmaterials zu entfernen, dann  stark 
alkaliseh gemaeht und  wieder mit  Xther ersehSpfend ausgezogen. Die Xther- 
15sung hinterliel3 3,35 g sehwaeh gelbliehes 01, das bei 10 Torr bei einer Luft- 
badtemp, yon 80 bis 90 ~ (Kugelrohr) farblos iiberging. Die Ausbeute an 
reinem I-Iygrin betrug 3,26 g, d. s. 57,2% d. Th., bezogen auf das N-Methyl- 
a-pyrrolidon. 

S p a l t u n g  des r a e e m .  H y g r i n s .  

1,04 g friseh destill. I-Iygrin wurden in 5 ml Methanol gel6st und mit  1,1 g 
(1 Mol) d-Weinsgure versetzt, die in 10 ml Methanol gelSst war. Naeh einiger 
Zeit fieI beim Stehen im Eissehrank ein grobkristallines, an der Kolbenwand 
haftendes Salz aus (1 g), das zuerst bei 125 ~ sehmolz. Naeh IJrnl6sen aus 
Methanol lag der Sehmp. dann konstant  bei 129 his 130 ~ Wie sieh zeigte, 
war dieses Salz das d-Bitartrat  des (-t-)-I-Iygrins. 

ClsH~IOTN. Ber. C 49,47, H 7, 27, N 4,81. 
Gel. C 49,37, H 7,20, N 5,04. 

18 @ 1,03 ~ (~u c ~ 3,59, 1-dm-Rohr); [a]~) s = + 28,7 ~ Drehung: ~D = 

Beim Einengen der Mutterlauge warden noeh geringe Mengen des (+)- 
I-Iygrin-bitartrats erhalten. Naeh starkem Einengen auf wenige ml kristal- 
lisierte dann aus dem etwas w~I3r, iKethylalkohol (zweekm/il3ig setz~ man 
die 2 lViol. Kristallwasser des zu erwartenden Bitartrats entspreehende Menge 
Wasser zu) das diastereomere Bitartrat in seh6nen Nadeln aus. Naeh dem 
UmlSsen aus wenig Methanol sehmolz es im Vak.-I~Shrchen bei 69 ~ Es war 
das d-Bitarbrat des (--)-Hygrins. Die Infttroekene Verbindung enthfilt 2 Mol. 
Kristallwasser, die bei mStehen im Vakuumexsiceator fiber H2SO 4 langsam, 
raseher beim Troeknen in der Trockenpistole iiber P~O 5 bei 60 ~ 0Peak. 
abgegeben werden. Das wasserfreie Salz sehmolz bei 130 ~ (Vak.-R6hrehen). 
Beim Stehen an der Lu% werden die beiden Mol. Kristallwasser langsam 
wieder aufgenommen. 

C~H21OTN �9 2 H~O. Ber. N 4,28. Gel. N 4,46. 

18= __0,22 ~ [Wasser, c----12,26 (kristallwasserhalt. Sbst.), Drehung: c~ D 

1-dm-Rohr]; [c~]~) 8 = - -  1,8 ~ 

Die Spaltung des Kygrins wurde aueh mit  1-Weinsgure darehgeftihrt. Die 
1-Bitartrate entspraehen in ihren Eigensehaften v011ig den Antipoden. 

i%eduktion des i~Iygrins. 

4,96 g (--)-I~Iygrin-d-bitartrat wurden in 25 ml Wasser gel6st und mit aus 
0,5 g PtO~ hergestelltem Pt bei Zimmertemp. in I-I2-Atmosphgre gesehiittelt. 
In 4 Stdn. wurden 412 ml H~ aufgenommen. Die 1 Mol I-I s entsprechende 
Menge (20 ~ 751 Torr) = 369 ml. (Der Mehrverbraueh an Wasserstoff, der bei 
den Reduktionen des mygrins in weinsaul"er L6sung beobachtet wurde, 
kann, da eine weitergehende iReduktion der CO-Gruppe des ~Iygrhls zur CI~I 2- 
Gruppe unter  den angegebenen Bedingungen nieht eintrat, rnit einer teil- 
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weisen l~eduktion der WeinsSure se[bst erkl&rt werden.) Nach dora Abffl- 
trieren des P~ wurde die eingeengte L6sung stark alkaliseh gemacht und mit 
~ther im Extraktor erseh61ofend ausgezogen. Naeh dem Verdamp~en des 
~thers hinterblieben 2,13 g (theor. 2,17 g) eines sehwaeh gelbliehen 01es, das 
im Wasserstrahlvak. bei 85 bis 95 ~ Luftbadtemp. fiberging und nach dem 
Destillieren farblos war. 

T r e n n u n g  des I - I y g r o l i n s  u n d  P s e u d o h y g r o l i n s .  D a r s t e l l u n g  y o n  
r e i n e m  ( - - ) - H y g r o l i n  u n d  ( - - ) - P s e u d o h y g r o l i n .  

Zu der L6sung yon 2,30 g des Gemisohes yon (--)-Hygrolin and  (--)-Pseudo- 
hygrolin, wie es aus dem (- - ) -Hygrin  aus dem d-Bitartrat  veto Schmp. 69 ~ er- 
hal ten worden war, in  50 In] ~ ther  wurden 3,68 g Pikrins~ure, die in 200 rnl 
Xther unter  Erw~irmen gel6st waren, zugegeben. Es sehied sich sofor~ eln 
(~I ab, des bald zu kris~allisieren begann und  innerhalb von 2 Stdn. vollst~indig 
kristallisierte. Es wurden so 5,0 g eines Pikratgemisehes veto Schmp. 72 bis 
76 ~ erha]ten, 0,9 g Pikra~ btioben in L6sung. Das ausgefallene kristallisierte 
Pikrat  win'de n u n  ira Soxhle~ mit  ~ ther  ex~rahiert. Nach 1 Std. warde ein 
neuer Kolben vorgelegt und  die ~i~herische LSsung eingedampft. 1 g gelbe 
Kris~alle blieben zurfiek (Fraktion 1). Naeh einer weiteren Stunde wurde die 
2. Frakt ion abgetrennt  (0,5 g) und  naeh weiberen 11/~ Stdn. die dri~te (0,6g). 
Wir extrahierten noch 8 Stdn., wobei sieh schon w~hrend der Extrakt ion im 
Kolben Kristalle abschieden (4. Frakt ion ~ 2,3 g). Die .~therl6sung naeh 
dem Abfil~rieren der 4. Frak~ion hinterlie~ 0,6 g eines 01s, das bald kris~alli- 
sierte (Fraktion 5). Die Frakt ionen 1, 2, 3 und  5, in denen des (--)-Hygrolin 
angereichert war, wurden mit  den aus der 1. :4therl6sung gewonnenen 0,9 g 
Pikra~ vereinigt, zuerst sauer mi~ ~ ther  extrahiert, um die Pikrins~ure zu 
entfernen, und  dann  alkalisch, wodureh 1,3 g Extrakt  erhalten wurde, der 
nooh bei 12 Torr destillier~ wurde. 

Uhloroplatinat des Benzoylhygrolins: Die aus dem obigen 1)ikra~gemisch 
dargestellte Base wurde, wie in der Arbeit yon Spiith und K~ttel 1 beschrieben, 
benzoyliert. 1,20 g devon wurden in 6 ml reinstem Pyridin gel6st und  mi~ 
2,5 ml Benzoylehlorid 12 Stdn. stehen gelassen. Dann wurde mit  :4~her ver- 
dfinnt, 2real mit  5%iger w~13r. NaOI-I ausgesehiittelt und  die Base schliel~lieh 
mit  2%iger I-IC1 ausgezogen. Die salzsaure L6stmg wurde mit  K~COa alkalisch 
gemaeht und  sofort mit  ~4ther ausgesehfittelt. Der ~_therriiekstand wog 1,73 g 
(86% d. Th.) und  ging bei 0,1 Torr bei 120 bis 130 ~ Luftbadtemp. als OI fiber. 

])as benzoylierte Basengemisch wurde in 2% iger HC1 gelbst und mit  
]?la~inehlorwasserstoffsaure tropfenweise versetzt, bis die F~illung beendet 
war. Des zuerst blig abgeschiedene Chloroplatina~ kristallisierte beim Stehen 
bald und  wog dann  3,16 g. Der Schrap. lag bei 112 bis 120 ~ Nach 8maligem 
Um]6sen aus Wasser-Alkohol lag der Vak.-Sehmp. der schwaeh orangegelb 
gef~rbten Kristalle bei 143 ~ (Zers., Sintern bei 138~ Der gegenfiber dem yon 
Spgith und Kittel' ffir dieses Chloroplatinat angegebenen Zersp. von 150 bis 
152 ~ otwas zu tiefe Sehmp. l~gtt sich vielleicht mit  einer dureh des oitmalige 
Umlbsen hervorgerufenen anderen Zusammensetzung des Komplexsalzes 
(teilweise Hydrolyse) erkl~ren. Dafiir sprechen der bei der Analyse erha]tene 
etwas zu hohe Pt-Wert  und  der Umstand,  dal~ bei dem oftmaligen Umlbsen 
das Salz sieh deutlich liehter f~rbte. 

(--)-Hygrolin: 1 g des gereinigten Chloroplatinates wurde unter  Er- 
hitzen in 30 ml 2 n HC1 gelbst und  die Lbsung 3 Stdn. am l~fiekflul]k/ihler 
erhitz~, dann  erkalten gelassen, mi~ konz. KOK stark atkaliseh gemaehb (Ab- 
scheidung yon K~PtCI~) und  mit  ~ lhe r  erschbpfend ausgezogen. Der ~4ther- 
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r t iekstand (0,31 g) des+Allierte im Wassers t rah lvak .  bei 85 bis 95 ~ Luf tbad-  
t emp.  als leiehtfliissiges 01, das sehon bei Z immer t emp .  kristal l is ierte.  Be im 
UmlSsen  aus t i e fs iedendem Pet ro l~ ther  kris~allisierte es in sehTnen Nade ln  
v o m  Sehmp. 34 bis 35 ~ der  bei  we i t e rem UmlSsen  kons tan t  blieb. Der  
igisehsehmp, mi t  na~iir l ichem Hygro l in  lag bei der  gleiehen Temp.  

i7 - - 1 , 8 0  ~ (Wasser, c = 2,14, 1-dm-Bohr) ;  [a]~ 7 = -  84,1 ~ Drehung: c~ D = 

Fi i r  nat i i r l iehes Hygro l in  v o m  Schmp.  34 ~ fanden wi t  bei  e twa gleicher 
Konzen t r a t i on  der  LSsung dieselbe Drehung.  

3,5-Dinitrobenzoyl-hygrolin: Die Verb indung  wurde  nach  den Angaben  
yon  Spath trod Kittel  hergestel l t .  Sie sehmolz im Vak . -RShrehen  bei 75 ~ 
Der  Misehsehmp. mi t  dem gleichen D e r i v a t  des nati ir l .  Hygro l ins  ergab keine 
Depression.  

(--)-Pseudohygrolin:  Die 5 'Iut ter laugen dos Benzoyl - ( - - ) -hygro l in-eh loro-  
plaginats w a r d e n  im Vak.  eLngedampft mid  aus dem zur i iekble ibenden clunkel- 
gef~rbgen (Jl, wie be im Hygro l in  besehrieben,  die Base in Fre ihe i t  gesetzt .  Es  
w a r d e n  aus 1,6 g t l / i eks tand  0,35 g noeh unreines  ( - - ) -Pseudohygro l in  er- 
hal ten,  das in ]~_ther gelSst und  mi t  der  ber.  5{enge Pikr insgure  in Nthe r  ver-  
setzt  ~nlrde (0,56 g). Naeh  einigem K r a t z e n  mi t  dem Glasstab kristallisier~en 
0,55 g P ikra t  in k le inen Nadeln ,  Schmp.  73 bis 75 ~ Es  wurde  in e twas Aee ton  
gelSst, kris~allisierte naeh  Zusatz yon Nthe r  sofort  wieder  aus und  sehmolz 
darm kons tan t  bei 78 ~ 

CsHITON. C6H3OTN a. Ber.  C 45,15, H 5,41. Gel. C 45,02, H 5,4t.  

Die 4. F r a k t i o n  der E x t r a k t i o n  im Soxhle t  (s. S. 805, 2,3 g) wurde  2real 
aus Aee~on-Nther umgelSst ,  wobei  ein Sehmp.  yon  78 ~ erre ieht  wurde.  Dar-  
aus wurde  gemeinsam m i t  d e m  aus den Chloropla t ina~mut te r laugen  ge- 
wormenen P ik ra t  in i iblicher Weise das ( - - ) -Pseudohygro l in  dargestel l t .  Es  
desti l l ierte wie das Hygro l in  bei  10 Tor r  und  80 bis 90 ~ Luf~badtemp.  Es  
kris tal l is ier te  nicht ,  aueh  nieht  im CO2-Schnee. Die Base zeigt  e inen dem 
Hygro l in  ~hnlichen Gerueh. 

�9 24 ~ __ 4,38 ~ (VVasser, c = 7,7, 0 ,5-dm-Rohr)  ; [a]~ 4 = - -  113,7 ~ Drehung: o~ D 

D a r s t e l l u n g  y o n  ( + ) - P s e u d o h y g r o l i n  u n d  ( + ) - H y g r o l i n .  

(+)-Pseugohygrolin: Ein  Gemiseh yon (+ ) -Pseudohygro l in  und  ( + ) -  
I-Iygrolin wurde  du tch  ka ta ly t i sehe  Hydr i e rung  des (+ ) -Hygr in s ,  das im 
d -B i t a r t r a t  v o m  Sehmp.  129 ~ vorl iegt ,  erhal ten.  Die R e d u k t i o n  wurde  wie 
be im d ias te reomeren  B i t a r t r a t  durehgefi ihr t .  5,78 g Salz nahmen ,  in 40 ml  
Wasser  gel6sg, m i t  0,5 g PtOe Ms KatMysagor  in 4 Stdn.  513 ml  FI 2 auf  (ber. 
Vol. ~iir 16 ~ und  742 Tor r :  483 ml).  Bei  der  Aufa rbe i tung  wurden  2,6 g des 
Basengemisehes  e rha l t en  (ber. 2,84 g). Es  wurde  in 50 ml  ]4ther gel6st und  
2,1 g PikrinsAure (die Ha l f t e  der  ber.  Menge), in 150 m l A t h e r  gelSst, zugegeben.  
Das ausgefal lene Pilcrat  kr is tal l is ier te  nach  einigen Min. und  wog 2,90 g. 
De r  Sehmp.  lag bei 73 bis 75 ~ Dureh  UmlSsen  aus Aeeton-]4~her wurden  
1,9 g Kr is ta l l i sa t  v o m  Sehmp.  78 ~ erhal ten.  

CsHi~ON.  C~I-IaOTN 3. Ber.  N 15,04. Gel. N 15,08. 

Das  ( + ) - P s e u d o h y g r o l i n  wurde  aus d e m  P ik ra t  in Fre ihe i t  gesetzt  und 
desgilliert (80 bis 90 ~ Lufgbadtemp. ,  10 Torr) .  

Drehung: c~ D.25 _-- 4-, 1,80 ~ (Wasser, e = 3,15, 0 ,5-dm-Rohr) ;  [~]~5 = 4_~ 114,3% 
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(~-)-Hygrotin: Die ~therisehe LSsung des Basengemisches  wurde  naeh  
der  F/~llung der  1. P ik ra t f r ak t ion  noeh  m i t  der  ~ther isehen LSsung der  zur  
volls~andigen F~l lung no twend igen  Pikr ins~m'emenge (2,1 g) ve rse tz t  und  
das nach  dem A b d a m p f e n  des J~thers erhal tene  P ikra t ,  wie oben beschrieben,  
im Soxhle t  wieder  mi t  ~ t h e r  ex t rah ie r t .  Aus dem in J~ther le ichter  lSslicben 
Ante i l  wurde  wei ter  wie oben die Base in Fre ihe i t  gesetzt ,  benzoyl ier t  und  die 
Benzoy lve rb indung  in das Chloropla t ina t  verwandel t .  D u t c h  mehrmMiges  
Uml6sen  des Salzes und  en tspreehende  Wei t e rve ra rbe i tung  wurde  das reine 
( + ) - H y g r o l i n  dargesteIl t ,  das naeh  dem UmlSsen arts Pe t ro l~ ther  bei  34 ~ 
schmolz.  

17 Drehung: c~ D ~ 1,70 ~ (Wasser, c = 2,02, 1-dm-l~ohr);  [a] 17 = -~ 84,1 ~ 

Das R a c e m a t  des Hygrol ins ,  aus gleiehen Tei len der  be iden An t ipoden  
hergestel l t ,  schmolz bei 24 bis 25 ~ 

R a c e m i s i e r u n g s v e r s u c h e  m i t  H y g r i n .  

Zu den Racemis ie rungsversuchen  wurden  optisch akt ives  H y g r i n  trod das 
( -]- ) -Kygr in-d-b i tu r t ra t  verwendet .  

Optisch aktives Hygrin: 0,5 g Hygr in -d -b i t a r t r a t  v e t o  Sehmp.  69 ~ win-den 
in 5 ml  Wasser  gel6st, mi t  ~ t h e r  f iberschiehtet ,  mi t  ka]ter  ges~t t ig ter  NaeCO s- 
LSsung alkaliseh gemaeh t  und  sofort  3real mi t  je 15 ml  ~ t h e r  ausgeschfi t tel t .  
Die  ~therische LSsung wurde  1 Std. mi t  geglf ihtem Na~SO 4 get rocknet ,  
f i l t r ier t  und  zwei Dr i t t e l  des Athers  im Vak. in der  K~l te  abgedampf t .  Darauf  
wurde  nochmals  mi t  Na2S04 ge t rockne t  und  yon  d e m  nach der  E n t f e r m m g  
des ~_thers im Vak.  zurf ickbleibenden O1 die opt.  A k t i v i t a t  best imm~. I n  e inem 
1-ml-Me~kolben wurden  0,0437 g der  Base eingewogen und  in absol. Alkoho1 
(fiber CaO absolut ier t )  yon  16 ~ gelSst. Die  1. ~r wurde  2 Stdn.,  nach-  
d e m  die Base in Fre ihe i t  gesetzt  worden  war, ausgeffihrt .  

Drehung: 16 - -  1,25 (0.5-dm-l=~ohr); [a] 16 = - -  57,20 ~ 0c D ~ 

N a e h  2 Stdn.  be t rug  die spezif. D r e h u n g -  52,6 ~ naeh  7 S t d n . -  41,1 ~ 
u n d  naeh  19 S t d n . -  27,5 ~ 

Bei  e inem 2. Versuch mi t  (~- ) -Hygr in  wurde  bei  einer  Temp.  yon  22 ~ in 

absol. Alkohol  eine Anfangsdrehung  yon  [cr 22 = ~-45,02 ~ erhal ten.  D e r  

W e r t  war  naeh  10 Stdn.  auf die t ~ l f t e  abgesunkem 
I n  W~sser war  die l~acemisierungsgeschwindigkei t  des ( + ) - H y g r i n s  noeh 

weig grSl3er. Es  wurde  ein Anfangswer t  yon  [c~]~ ? = ~- I7,6 ~ 22 (Cr D = -~  0 , 4 5  c ,  

c = 2,55, 1-dm-~ohr)  gemessen.  V o n d e r  Aufl6sung der  Base in Wasser  bis 
zur  Messung waren  10 Min. vergangen.  Naeh  30 Min. konnte  keine opt .  
Ak t iv i t~ t  mehr  beobach te t  werden.  Die L6sung ha t t e  p H  1011. 

U-bet den DrehungsabJall der (@)-Hygrin-d-bitartratl6sungen bei ver- 
schiedenen pH-Werten (durch Zusatz  von  N a 0 H  hergestel l t)  un te r r i ch te t  die 
nachfolgende Tabelle.  

c p i t  11 Temp.  ~ C [~]D ]~talbwertszeit12 E ndd r ehung  

6,14 
6,16 
6,13 
6,13 

6 
7,1 
7,5 
8,6 

21 
20 
21 
20 

33,8 ~ 
34,0 ~ 
33,6 ~ 
32,6 ~ 

5 Stdn.  
11/2 S~dn. 
10 Min. 

33,8 ~ (25 Stdn.)  
20,4 ~ (24 Stdn.) 
20,8 ~ (51/2 Stdn.) 
21,2 ~ (i Std.) 

11 Die p H - W e r t e  wurden  mi t  Spez ia l - Ind ika torpapie r  Merck bes t immt .  
12 Die Zeit,  in weleher  der  ha lbe  Drehungsabfa l l  erre ieht  wurde.  



808 F. Galinovsky und  H. Zuber: S2m~hese des Hygrolins. 

Die w~il3r. L6sung des Hygrinbitar~rats selbs~ (pI-t 4) zeigte aueh naeh 
ls~/ind. Erhi~zen unter  Rfiekfluf3 keine Drehungs/inderung. 

Versuehe mit Cuskhygrin. 

Cuskhygrin-d-bi-dibenzoyltartrat: 1,4 g friseh desti]lier~es syni0hetisehes Cusk- 
hygrin wurden in 5 ml Aeeton gelSst und  mit  der LSsung yon 4,7 g d-Di- 
benzoylweins~ure veto Sehmp. 89 ~ in 20 ml Aceton versetzt. Es schied sich 
sofort ein 01 ab, das naeh Kfihlen und  Kratzen mit  dem Glasstab kristalli- 
sierte. (Bei langsamem Zusatz der S-~ure gelh~gt es auch, sofortige Kristalli- 
sation zu erreiehen). Nach dem Troeknen im Vakuumexsiccator fiber I-I~SO 4 
wurden 5,63 g veto Schmp. 166 ~ (u. Zers.) erhalten. Naeh dem Uml6sen aus 
Wasser lag der Schmp. bei 167 ~ 

C~3H2~ON. ~ �9 2 Clstt140 s. Ber. C 62,54, t I  5,57. 
Gel. C 62,59, t I  5,66. 

Die ~Iu~erlauge wurde auf etwa ein Drittel des Anfangsvolumens ein- 
geengt. Da keine weitere Kristallisation erfolgte, wurde die L6sung mit 
alkohol. Pikrins/~ure verse~zt und  noeh 0,035 g Pikrat  veto Sehmp. 210 bis 
211 ~ (Zers.) erhalten. Der Misehsehmp. mit  Cuskhygrindipikrat lag bei der 
gleichen Temp. 

Die Ausbeute an Cuskhygrin-d-bi-dibenzoyltartra~ betrug 96% d. Th., 
die an Pikrat  1%. 

Pikrat]~,llung aus den~ Cuskhygrinsalz: 0,41 g des Dibenzoyltartrats warden 
in der Hi~ze in 75 bis 80 ml J~hanol gel6st mid mi~ der L6sung yon 0,22 g 
Pikrinsi~ure in 7 ml Alkohol versetzt. Naoh kurzer Zei~ kristallisier~en 0,28 g 
Pil~'at, Schmp. 210 bis 211 ~ (Zers.), aus der Mutterlauge noch 0,01 g veto 
gleichen Sehmp. Ausbeute insgesamt 97% d. Th. 

Hydrierung: 0,25 g des Dibenzoyltartrats wurden unter  Erw/~rmen in 
60 ml Alkoho] gel6st und  mit  0,2 g PrO 2 hydriert. In  18 S~dn. warden 20 ml H~ 
aufgenommen (bet. Menge ffir die Reduktion der CO- zur CHOIt-Gruppe 
6,8 ml, der Mehrverbraueh an I-t~ ist auf I-Iydrierung der Benzolringe zu- 
rfickzuffihren). Die L6sung wurde eingedampft und  aus dem l~iiekst0and 
die Base in Freiheit gesetzt und  destilliert. Sie ging bei 10 Torr bei 150 bis 
160 ~ Luftbad~emp. einheitlieh fiber und  win-de in ~u mit  einer L6sung 
yon 0,13 g Pikrins~ure versetz~. Beim Abktihlen schied sieh ein O1 ab, das 
naeh einiger Zeib kristallisierte. 0,16 g Pikrat  veto Schmp.172 bis 176 ~ warden 
erh~l~en. Naeh verlus~reiohem Uml6sen aus i-Vie~hanol s~ieg der Schmp. auX. 
t82 ~ (u. Zers.), bei mehrmaligem Umkristallisieren stieg er weiter langsam an. 
Auf die v611ige Trennung des Gemisohes der beiden Aminoalkohole, die mit  
kleinen Mengen sohwer durchzuf/ihren ist, wurde verziehtet. 

Die Mikroanalysen win 'den yon  I-Ierrn Dr. G. Kainz im Mikrola'bo- 
ra tor ium des I I .  Chem. Ins t i t u t e s  ausgefiihrt.  


