
U b e r  d i e  K o n s t i t u t i o n  e i n e s  N e b e n a l k a l o i d e s  a u s  Adhatoda 
v a s i c a  N e e s  

Von 

F. Kuffner,  6}. Lenneis und H. Bauer  

Aus dem Organisch-chemischen Ins t i tu t  der Universit~t Wien 

(Eingegangen am 31. O/ctober 1960) 

Das in tier vorangehenden Mitt. yon E. Sp4th und F. Gandini- 
Kesztler besehriebene Nebenalkaloid wird auf synthetischem Wege 
mit  dem 6-Hydroxy-peganin identifiziert. Die phenolische 
OH-Gruppe steht also, bezogen auf Formel  I I I ,  nicht an der 
Stelle, welche dem CHaO des Harmins entsprieht. 

E. Spiith und  F. Gandini-Kesztler 1 haben  die Vermutung  ge/~uBert 
und  begrf indet ,  daI~ das  yon  ihnen en tdeck te  Nebena lka lo id  aus Jus t i c i a  
a d h a t o d a  L. ( :  A d h a t o d a  vasica Nees)* eines der  vier  m6glichen pheno-  
l ischen I{ydroxy-pegan ine  sein dfirfte. 

Die L6sung dieser F rage  schien uns aus mehreren Grfinden in teressant ,  
und  zw~r : 

Ers tens  k o m m t  das  H a u p t a l k a l o i d  dieser Pflanze,  das Peganin  (I~) 
(Vasicin) in mindes tens  drei verschiedenen Pf lanzenfamil ien  vor,  so dab  
es ein sehr wel t  verbre i te tes  Alka lo id  vors te l l t :  I n  der  Jus t i c i a  adha-  
t oda  L. (Aeanthaeeae)  ~, in Peganum ha rma la  3 a, b (Zygophyl laceae ,  nebei~ 
t{armin  und harminghnl ichen  Basen  sowie neben Skimmianinae) ,  in 
Linar ia  popovi  Kupr .  (Scrophulariaceae)  4 und  sehlieBlich, ve res te r t  m i t  

1 E. Spi~th ~ und F.  Kesztler-Gandini, Mh. Chem. 91, liSO (1960). 
* Wi t  folgen bei Wahl  der bevorzugten botanisehen Bezeichnung dem 

Buche yon C. Wehmer: Pflanzenstoffe, 2. Aufl. und Erg.-Bd., Jena 1929--1935. 
~- E. Spgtth, F. Ku]/ner und N. Platzer, Ber. dtsch, chem. Ges. 67, 868 

(1934); 68, 497 (1935). 
s a) E. Spdth und E. Nikawitz, Ber. dtsch, chem. Ges. 67, 45 (1934); 

b) A. D. Rosen]eld und 1). G. KolesniIcov, Ber. dtsch, chem. Ges. 69, 2022 
(1936); e) W. S. Solcolow, Alkaloidfiihrende Pflanzen der USSR., S. 288, 
Moskau-Leningrad 1952. 

4 p.  S. Massagetow, 1947; zit. nach W. S. Sokolow, l. e. ac u. zw. S. 260. 
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einer spezifischen S/iure, in der Rinde  eines mexikanischen Baumes 

,,Sangre de drago",  fiber dessen botanisehe IdenLi~at niehts  Sieheres aus- 

gesagt worden ist 5, der abet  jedenfalls zu keiner der drei oben ge na nn t e n  
Pami l ien  gehSrt. 

Zweitens wurden dem Peganin  sehr nahestehendeAtkatoide (II) kfirzlieh 
in Peganum ha rmaIa  naehgewiesen 6, womit weitere Vertreter dieses 
Alkaloidtyps  auch in  dieser Pflanze eine !gotle spielen diirf~en. 

Dr i t tens  beobaeh~et man,  dal~ Sauerstoff-funktionen in  Alkaloiden 
in versehiedenen Ste l lungen angeordnet  sein kSnnen.  Besehr/tnken wit 
unsere Be t raeh tungen  auf AlkMoide, welehe die ffir die Anthranils~iure 
eharakterist isehe Gruppiermag I I I  aufweisen, also in erster Linie auf die 

strukturm/tl3ig yon  Indol,  Aeridin, Chinolin und  Chinazolin able i tbaren  
Alkaloide, so f~illt auf, dal3 die , ,Hych'oxylierung"** sowohl in Stellung 3 
(der Formel  I I I )  auf tr i t t ,  wie z. B. im Vomiein, in 4 (z. B. Harmin) ,  in 5 
(z. B. Physost igmin)  und  in 6 (PsiloeybinT). 
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5 E. Sodio Pallares, Arch. Bioehem. 10, 235 (1946). 
6 N. I. Koretzkaja und L. M. Utlcin, Chem. Zbl. 1959, 4156, 8167. 
** Unter  , ,Hydroxylierung" sei in dieser Arbeit nicht nur  Substitution 

mi~ einer OIt-Gruppe, sondern aueh mit  der so hfixlfig anzutreffenden 
Methoxyl- oder Met.hytendioxygruppe verstanden. 

7 A. Hofma~m, R. Hez]m, A. Brack, H. Kobel, A.  Frey, H. Ott, Th. Petrzilka 
und Y. Troxler, I-Ielv. ehim. Aeta 42, 1557 (1959). 

*** Bezifferung des Ringsystems naeh E. Spdth, F. Ku/]ner und 
N. Platzer, Ber. dtseh, chem. Ges. 58, 699 (1935). 
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Da die 3-Itydroxyanthranils~ure schon heute als Stoff yon zentraler 
Bedeutung ffir den Stoffwechsel bzw. die Biosynthesa z. B. der Nicotill- 
s~ure, der Kynurens~urederivate und der Ommochrome erkannt ist s, 
sind wohl die wertvollsten Beispiele :[fir die Betraeh~ung stofflicher Zu- 
sammenh~nge jene, bei welchen ein bestimmter Alkaloidtyp sowohl in 
,hydroxyl ier ter"  Ms auch in ,,nichthydroxylierter" Form in ein und der- 
selben Pflanze vorkommt.  Kier sei, wieder unter Besehriinkung auf den 
Typ Formel I I I ,  nur auf Cinehonin-Chinin (4-,,hydroxyliert':), die Coin- 
brine and Bruein-Strychnin (4- oder/und 5-,,hydroxyliert"), sch]ieBlieh 
auf Dictamnin (IVa)-y-Fagarin (IVb)-Skimmianin (IVc) (gemeinsames 
Vorkommen in Casimiroa edulis, Rutaceaeg; 3- bzw. 3,4- ,Hydroxy-  
liernng") hingewiesen. Anch die meist nicht unter die AlkMoide gez~hlten 
Naturstoffe Serotonin, Bufotenin und Melatonin werden iibrigens yon nicht 
, ,hydroxylierten" ubiquit~ren Verbindungen ihres Typs beg]eitet. An- 
dererseits kennt man Alkaloidgruppen der , ,Anthranils~urereihe", welehe 
durehweg ohne ,,Hydroxylierung': (im aromatischen l~ing) sind, z .B .  
die MutterkornalkMoide, die Angosturabasen und die Canthinone 1~ 

Was aber dem Peganin erh6htes Interesse verleiht, ist der Umstaad,  
dal~ es neben den Carbo]inbasen der I-Iarmingruppe in Peganum harmala 
vorkommt,  andererseits neben Skimmianin; ersteres vermittelt  fiber das 
Harman (Va), das zwar nicht gemeinsam mit Harmin (Vb) auftritt ,  
wohl aber in Siekingia rubra Sehum. 11~ (--  Arariba rubra Mart., Rubia- 
ceae), Symploeos raeemosa 11b (Symploeaeeae) und Passiflora 11c (mehrere 
Arten, Passifloraeeae) naehgewiesen wurde, zahlreiche Beziehungen; zur 
Skimmianingruppe gehSren eine Anzahl nahe miteinander verwandter 
t~utaceen-a]kaloide, die reiche Abweehslung hinsiehtlieh der ,,I-Iydroxy- 
lierung" im aromatisehen Kern zeigen (bis zur Trisubsti~ution). Man kann 
also jedenfalls s~gen, dub die Peganinpflanzen ffir den Stoffweehsel inner- 
hMb der Gruppe der Alkaloide yon gr6Bter Bedeutung sin& Es sei hier aueh 
auf die interessanten Gedankeng~nge yon R. Th. Hagnauer lea hingewiesen. 

Wie versehieden aueh die Ansiehten fiber die Biosynthese des Peganins 
sein m6gen, so sind sieh die Autoren leb doeh darin einig, dab der Benzol- 

s Zum Beispiel Annu. Report Progr. Chem. 48, 276, 281 (1951); Fortschr. 
Chem: Org. Naturstoffe 13, 303 (1956); Naturwiss. 46, 461 (1959) uva. 

9 j .  Iriarte, F. A. Kind,  G. Rosenkranz und F. Sondheimer, J. Chem. Soc. 
[_London] 1956, 4170. 

lo H. 2". Haynes und E. R. Nelson, Austral. J. Sci. Res. 5a, 387 (1951). 
11 a) E. Sp(tth, Mh. Chem. 40, 351 (1919); b) E. Spi~th, Mh. Chem. 41, 

401 (1920); c) R. Neu, Arzneimitte]forsch. 6, 94 (1956). 
12 a) R. Th. Hegnauer, Abh. Deutsch. Akad. Wiss. (Berlin), K1. f. Chem., 

Geol. und Biol. 1956, No. 7, S. 10. b) U1. SchSp/und F. Oeehler, Ann. Chem. 
523, 1 (1936); E. Wenkert, Exper. [Basel] 15, 165 (1959); L. Slcursky, Z. Natur- 
forsch 14b, 474 (1959); L. Macholdn, Coll. Czechosl. Chem. Comm. 24, 550 
(1959). 
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ring aus Anthranilsgure (oder einem ]~quivalent, z .B.  dem Aldehyd) 
stammt. Fiir die Biogenese mlseres Nebenalkaloids muB in irgendeiner 
Stufe eine , ,Hydroxylierung" im aromatisehen Ring eine Rolle spielen. 

Um die Konstitution des neuen ar-Hydroxypeganins zu ermitteln, 
haben wir zungehst versucht, aus vorhandenen Blgt~ern yon gustieia 
adhatoda, welehe allerdings schon mindestens l0 Jahre troeken lagerten, 
die Alkaloide zu extrahieren. Dabei zeigte sieh, dub diese Blgtter, die 
sieh in sehr gutem Zustand zu befinden sehienen, vSllig alkaloidfrei warm1; 
es ist nieht bekannt, ob sie in frischem Zustand auf einen Alkaloidgehalt 
nntersucht worden sind und wie hoeh er damals lag. 

Jedenfalls haben wir daraufhin das Problem v o n d e r  synthetiseb_ml 
Seite her angefaBt, indem wir drei isomere Methoxypeganine darstdtten. 
Wgt/rend unsere Arbeiten liefen, wurde eines der Isomeren yon South- 

wiclc und Casanova la beschrieben, und ihre Methode hut sieh, mit kleinen 
Ab/inderungen, auch fiir die Synthtse der beiden anderen Isomeren a]s 
zweckmggig erwiesen. 

Die Sthmelzpunkte der erhaltenen Methoxyloeganine ]agen nahe bei- 
einandtr: 4-Methoxypeganin (Ib) Sehmp. 224--226 ~ 5-Methoxyptganin 
(Ie) 212--214 ~ 6-Methoxypeganin (Id) 216--218 ~ waren aber yon dem 
Schmp. des viel]eicht nitht  vSllig reinen 1 Methy]gthers des natiirlithen 
Kydroxypeganins (150--151 ~ sehr versthieden. Dies hut insafern nicht 
viel zu bedeuten, als das natiirlithe Hydroxypeganin optisth aktiv ist, 
die synthetisehen Produkte aber ratemisth sind. Ehe wir daher an die 
Synthese des letzten Isomeren schritten, hab,n  wir die Infrarotspektren 
der synthtt is then Verbindungen I b, c, d, und des Methylierungsproduktes 
yon Spiith und Gandini-Kesztler ~ verglichen. Die Befunde, bes. im 
Fingerprintgebiet, ]iel~tn erkennen, dal~ das sthon yon Southwiclc und 
C~sanova dargestellte rat. 6-Methoxypeganin mit dem Methylierungs- 
produkt des nat/irlithen Hydroxypeganins strukture]l identisth ist; die 
Spektren der Isomeren zeigten untereinander und mit dem 6-Methoxy- 
derivat erhebliche Unterschiede. Damit ist die Formel des Naturstoffes 
im Sinne einer ,5-Hydroxylierung" (bezogen auf Formel III)  festge]egt. 

Dutch Verseifung der Methoxylgruppe des rat. 6-Methoxy-peganins 
erhie]ten wir rat. 6-ttydroxypega:nin, dessen Sthmp. mit dem des nat/it- 
lichen linksdrehenden Hydroxypeganins iibereinstimmte. 

Auf die Synthese des vierten Isomeren, 7-Methoxypeganin Ie, wurde 
daher verzithtet, dagegen lieferte die Spaltung der Methoxylgruppe des 
4- und des 6-Methoxypeganins rac. Hydroxypeganine, deren Sthmelz- 
punkte dem des natfir]ichen Alka!oides sehr nahe lagen. 

Im Experimentellen Tell der Arbeit sind auth einige Zwisehenprodukte 
anderer Synthesewege besthrieben. 

la ph.. L. So~tthwick und J. Casagwva, J. Amer. Chem. Soc. 80, 1168 (1958). 
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Her rn  Dr. J. Derlcosch danken wir fiir Aufnahme  und Vergleich der 

I i~-Spektren,  Her rn  Doz. Dr. G. Kainz (Analytisehes Ins t i tu t  der Uni-  

versiti~t Wien) fiir die Durehf i ihrung yon C,I-I-Besfiimmungen und den 

Farbenfabr iken  Bayer,  Leverkusen,  fiir die I )ber lassung yon Chemikalien.  

Experimenteller Teil 

S y n t h e s e  i s o m e r e r  M e t h o x y -  u n d  H y d r o x y p e g a n i n e  n a c h  d e m  
P r i n z i p  de r  S y n t h e s e  y o n  Sou thwick  u n d  Casanova 13 

2.Nitro-methoxytoluole. 

a) 107 ml m-Kresol wurden langsam in 400 ml Oleum (15% SO3) gegossen 
und dann unter Kiihlung eine Mischung yon 47 ml rauchender Salpeters~ture 
und 106 ml Oleum zugetropft. Nach 24stdg. Stehen wurde mit  400 ml I-I20 
verd. und das nitrierte Produkt  mit  Wasserdampf iibergetrieben. Das rohe 
2-Nitro-m-kresol wurde in 400 ml Wasser aufgeschl~mmt und auf dem Wasser- 
bad bei 50 ~ abwechselnd und in Portionen mit  120 ml Dimethylsulfat und 
einer L6sung von 70 g KOH in 180 ml Wasser digeriert. SchlieNieh wurde 
zur Zerst6rung des fiberschfissigen Dimethylsulfats i Stde. zum Sieden er- 
hitzt und nach dem Erkalten das 2-Nitro-3-methoxytoluol abgesaugt. Ausb. 
100 g, Schmp. 46--50 ~ 

b) 50 g p-Toluidin wurden in 750 g konz. Schwefels~ure gel6st, auf - -  5 ~ 
abgekfihlt, ein Gemisch yon 46 g konz. Salpeters~ure und 170 g konz. Sehwefel- 
siiure zugetropft, 2 Stdn. bei 20 ~ weiter geriihrt, dann auf 2 kg Eis gegossen. 
Das abgesaugte 2-Nitro-p-toluidinsul/at wurde in 265 g 25proz. Schwefels~ure 
unter Erhitzen gel6st, vorsichtig auf 200 g Eis gegossen und mit  einer L6sung 
yon 23 g NAN02 in 80 ml H~O bei 5--10 ~ diazotier~. Die Diazoniumsalz- 
15sung wurde dutch Zutropfen in 1500 g 33proz. siedende Schwefels~ure ver- 
koeht und das erhaltene 2-Nitro-4.hydroxytoluol nach dem Abkiihlen durch 
Absaugen und Aus~thern (der Mutterlauge) isoliert. 40 g, Schmp. 77 ~ 

Das daraus mittels Dimethylsulfat und NaOH erhaltene 2-Nitro-4- 
methoxytoluol wurde durch Wasserdampf-, dann durch Vakuumdestillation 
gereinigt und zeigte den Schmp. 17 ~ 

e) 180 g friseh destill, m-Kresol wurden in 500 ml Eisessig und 67 mI 
Sehwefels~ure bei 8--10 ~ unt.er heftigem Rfihren dureh Zutropfen einer L6sung 
yon l17g NaNO,~ in 290ml H20 nitrosiert, wobei l~(ihren und Kfihlen ver- 
st/~rkt wurden, wenn StickoxydentwicMung zu beobaehten war. Beim Auf- 
gieBen auf Eiswasser schied sich das 2-Nitroso-5-hydroxytoluol aus, das abge- 
saugt und ohne weitere Reinigung in eine geriihrte Mischung yon 166 ml 
Salpeters~ure (d = 1,42) und 500 ml Wasser bei 40--50 ~ portionenweise ein- 
getragen wurde. Nach AufhSren der Stickoxydentwicklung wurde in kaltes 
Wa~ser gegossen und etwa 190 g 2-Nitro-5-hydroxytoluol abgesaugt. 

Das Rohprodukt wurde mit  Dimethylsulfat und NaOH methyliert ;  dabei 
wurden 183 g 2-Nitro-5-methoxytoluol erhalten, welche bei 120--121 ~ und ca. 
1 Torr iibergingen und zu Kristallen vom Sehmp. 53--54 o ersC~rrten. 

d) 100 g 2,6-Dinitrotoluol wurden in 300 ml Alkohol und 400 ml konz. 
Ammoniak gelSst, mehrere Tage tang H~S eingeleite~, der ausgefallene Schwe~ 
tel abfiltriert und das eingeengte Fi l t rat  mit  HC1 anges~uert und filtriert. 
Aus dem Fil t rat  schieden sieh nun bei Zugabe von verd. NaOI-I 73 g 2-Nitro- 
6-aminotoluol ab; Sehmp. 92 ~ 
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Diese Base wurde wie oben unter b) diazotiert und verkoeht, das Nitro- 
kresol methyliert .  So erhielten wir 23 g 2-Nitro-6-methoxytoluol, Sehmelz- 
punkt  49--51 ~ 

Synthese des 6-Hydroxy-peganins ( l  d) 13 

163 g N-Bromsuceinimid und 15 g Dibenzoylperoxyd wurden in i 1 CC14 
suspendiert und nach Zusatz yon 165 g 2-Nitro-5-methoxytoluol 7 Stdn. unter 
l~fihren zum Rfiekflu2 erhitzt. Naeh dem Erkalten wurde filtriert, die Imid- 
falhmg mit  Ather gewasehen und die erhaltene organische L6sung im Vak. 
ohne Anwendung yon Warme eingedampft. Der l~flekstand (220 g rohes, 
6tiges 2-Nitro-5-methoxybenzylbromid) wurde in 730 ml CttC13 mit  65 g Hexa- 
methylentetramin 2 Stdn. unter Rfihren zum Sieden erhitzt, die Httlfte des 
L6sungsmittels abgedampft und dutch Aceton ersetz~. Das Urotropinsalz 
wurde unter Eiskfihlung abgesaugt (Sehmp. t65 - - i70  ~ u. Zers.). 

15 g des Urotropinsalzes wurden mit  50 m] konstantsiedender HC] unter 
Ersatz der fibergehenden Menge 5 Stdn. gekoeht, bis im Destillat (mit Chromo- 
tropsaure) kein Formaldehyd mehr nachweisbar war. Beim Abkfihlen kristal- 
lisierte das 2-Nitro-5-methoxybenzylamin-hydrochlorid aus, welches bei 202 bis 
206 ~ schmo]z. 

13 g des Hydrochlorids wurden in wenig kaltem H20 gel6st, gekfihlt und 
durch vorsicbtiges Zuffigen von 10proz. NaOH das 2-Nitro-5-methoxybenzyl- 
amin freigemacht. Die Base wurde rasch abgesaugt, mit  wenig kaltem ~ a s s e r  
gewaschen und im Exsikkator fiber Natronasbest und Mg-Perchlorat getroek- 
net ;  9,5 g, Sehmp. 90--91 ~ 

9,5 g der freien Base wurden in 20 ml absol. Alkohol dutch Erhitzen 
gel6st, 5 g frisch destill. Acrylsaure-ttthylester zugegeben und das Gemisch 
24 Stdn. bei 20 ~ stehen gelassen. Der nach dem Abdestillieren des Alkohols 
im VM~. verbliebene ~i ickstand (dunkles 01) wurde mit  14 g ~_thoxalyl- 
ehlorid it 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt;  naeh dem Erkalten wurde die 
erhaltene rote L6sung zu einer L6sung yon 3 g Na-Meta]l in 60 ml absol. 
Alkohol bei 0--5  ~ zugetropft, dann noch 30 Min. bei 20 ~ geriihrt. Durch 
EingieBen in 180 ml heil]es Wasser, Abkiihlen Lind Zugabe von 60 ml konz. 
HC1 schied sieh 1-(2-Nitro-5-methoxybenzyl)-4-carbathoxy-2,3-dioxopyrrolidin 
aus, das nach Umkristallisieren aus Alkohol bei i 63--  167 ~ schmolz ; Ausb. 12 g. 

12 g dieser Verbindung wurden in einer Misehung von 400 ml 25proz. 
tIC1 und 20 ml Alkohol 2 Stdn. unter Rfihren und l~fiekflu2 erhitzt, dann 
gekfihlt. Die L6sung wurde filtriert und mehrmals mit  CHCI3 ausgesehfittelt. 
Die organische L6sung wurde ohne Anwendung yon Warme im Vak. einge- 
dampft  und die verbleibende gelbe, amorphe Masse durch Aufnehmen in 
wenig CHC13 und Versetzen m i t  etwa dem halben Volumen Petrolttther zur 
Kristallisation gebraeht; aueh so war der Sehmp. (130---133~ nicht ganz 
befriedigend; Ausb. 2,5 g 1-(2-Nitro-5-methoxybenzyl)-9,3-dioxopyrrolidin. 

2,5 g des vorstehenden Decarboxylierungsproduktes wurden in 50 ml ab- 
sol. Alkohol 20 Stdn. mit  2,5 g NaBH4 stehen gelassen. Dann wurden 25 ml 
H20 zugeffigt, im Vak. eingedampft, der gelatin6se R flekstand mit 25 ml 
25proz. HC1 anges~uert und die L6sung mit  mehreren Portionen CHC13 extra- 
hiert. Das nach dem Abdampfen zurfickbleibende 1-(2-Nitro-methoxybenzyl)- 
3.hydroxypyrrolidon2(2) sehmolz naeh dem Umkristallisieren aus Methanol 
bei 147--150~ Ausb. 1,6 g. 

0,6 g dieses Pyrrolidonderivates wurden mit  1,5 g Eisenfeilspanen und 
20 ml 5Oproz. Essigsaure i Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wurde 

1~ Ph. L. Southwiclc und L. L. Seivert, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2535 (1949). 
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mit Na0H stark alkalisch gemaeht und mit CHCIs mehrere Tage fang extra- 
hiert. Der naeh dem Abdampfen des Solvens verbleibende l~fiekstand wurde 
mehrma]s bei 0,5 Tort im Kugelrohr sublimiert und dadurch zuletzt farblos 
erhalten; Ausb. 300 rag, Schmp. des rae. 6.N1ethoxy-peganins (Id) (ira Vak.- 
RShrchen): 216--218 ~ 

30 mg 6-Methoxypeganin wurden in 0,3 ml Eisessig gelSst und nach 
Zugabe yon 0,5 m] 48proz. HBr 4 Stdn. unter Rfiekflug gekocht. Dann wurde 
mit KHC03 alkaliseh gemacht und mit Xther extrahier~. Dureh Kugelrohr- 
sublimation bei 0,5 mm und 220--230 ~ (Luftbadtemp.) wurden I0 mg rac. 
6-Hydroxy-peganin erhalten.  Schmp. (u. Zers.) bei 270--273 ~ 

Synthese des 4-Hydroxy-peganins 

32 g 2-Ni t ro-3-methoxytoluo[  (s. oben!) wurden  wie das oben behandel te  
I somere  bromiert, und in das Urotropinsalz umgewandel~;  Ausb 21,5 g. Dar- 
aus wurden  4 g 2-Nitro-3-methoxybenzylamin-hydrochtorid erhal ten,  welches 
bei 199--201 ~ (u. Zers.) schmolz. Es  isl0 leicht, 15s]ieh in w a r m e m  Alkohol.  

CsH10N~O3 - HC1. Ber. C 43,95, H 5,07. Gef. C 43,76, H 5,40. 

4 g Chlorhydrat  wurden  auf freie Base (Sdp.0,01:90--100 ~ Luf tbad temp. )  
verarbei te t .  Sie wurde wie oben mi t  Aerylester ,  dann m i t  J~thoxalylchlorid 
umgese tz t  und  ergab dabei  3 g des bei 147 150 ~ sehmelzenden 7-(2-Nitro- 
3-methoxy-benzyl ) -4-carbSthoxy-2,3.dioxopyrrolidins. 

C15I-I16N207. Ber  C 53,57, t t  4,80. Gef. C 53,12, H 4,92. 

2 g dieser Verb indung  wurden  wie oben verseif t  und  decarboxyl ier t .  Da- 
bei erhiel ten wir 0,4 g 1-(2-Nitrobenzyl)-2,3-dioxopyrrolidin (Schmp. 153 bis 
154~ Diese Reak t ion  kann auch mit te ls  20proz. alkohol.  K O H  ausgefi ihrt  
werden. 

0,7 g der I)ioxoverbindung wurden wie oben mit NaBI-I4 zum 1-(2-Nitro- 
benzyl)-3-hydroxy-pyrrolidon-(2) reduziert .  Ausb. 0,4 g, Schmp. 136--142% 

Aus diesem i%ohprodukt wurden  mi t  Eisenfei le (wie,oben) 110 mg  rac. 
4-Methoxy-peganin (Ib) yore  Sehmp. 224 226 ~ erhalten.  

Bei  der E n t m e t h y l i e r u n g  mi t  HBr-Eisess ig  ergaben 30 mg  4-Methoxy- 
peganin  10 m g  rac. 4-Hydroxy-peganin, das sieh bei 260--263 ~ (ira Vak.-  
1ROhrchen) zersetzte.  

Synthese des 5-Methoxy-peganins 

Auch bei dieser Synthese wurde analog wie bei der des 6-Methoxyisomeren 
vorgegangen.  50 g 2-Ni t ro-4-methoxyto luol  gaben bei der  Bromierung  und  
Umse tzung  mi t  I - Iexamethylente t ramin  21 g eines Urotropinsalzes (Schmp. 
185--192 ~ u. Zers.), das ohne wei tere  Rein igung  mit te ls  kons tan t  s iedender 
I-ICI 5,6 g 2-Nitro-d-methoxybenzylamin-hydrochlor~d liefer~e. Das Salz war  in 
w a r m e m  Alkohol  leicht  16slich und  schmolz bei 212--215 ~ (u. Zers.). 

CsH10N203 �9 HC1. Ber. C 43,95, I-I 5,07, C1 16,26. 
Gef. C 44,22, H 5,27, C1 16,10. 

Aus 5 g dieses Chlorhydrates  wurden  3 g 2-Nitro-4-methoxybenzylamin in 
re inem Zus tand  dargestel l t  (Schmp. 28--31~ I n  wei terer  Folge  wurden  dar- 
aus 2 ,4g  7-(2-Nitro-4-methoxybenzyl)-4-carbiithoxy-2,3-dioxypyrrolidin erhal- 
ten,  welches bei 157--162 ~ schmolz. 

Bei  der sauren Ke tonspa l tung  erhiel ten wir aus 2 g ~-Ke~os/~ureester 
0,6 g 1- ( 2-2V itro-4-methoxybe~zyl ) - 2,3-dioxopyrrolidi~ , Sehmp. 150--156 ~ 
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0,6 g dieser Verbindung wurden wie oben mit  NaBH4 reduziert und er- 
gaben 0,4g I-(2-Nitro-4-methoxybenzyl).3-hydroxy-pyrrolidon-(2) mit dem 
Schmp. 141--143 ~ 

Das daraus dureh Reduktion mit. Fe erhiiltliche 5-Methoxypeganin (Ie) 
hatte naeh zweimaliger Sublimation (Hoehvak., Kugelrohr) den Sehmp. 
212--214 ~ (Vak.-R6hrchen); Ausb. 100 mg aus 0,4 g. 

C1~I-I14N202. Ber. C 66,04, I-I 6,42. Gel. C 65,56, H 6,51. 

Jim Z u s a m m e n h a n g  m i t  a n d e r e n  S y n t h e s e w e g e n  
dargestellte Zwisehenprodukte 

2,4-Diaminobenzylam~n-trihydrochlorid." i,l g 2,4-Dinitrobenzaldoxim wur- 
den in 70 ml 25proz. Essigs/~ure mit 0,i g P~O2 bei Zimmertemp. und Atmo- 
sph~rendruek hydriert. Naehdem naeh 20 Stdn. die fiir die l~eduktion der 
Nitrogruppen ber. Wasserstoffmenge aufgenommen worden war, wurden 
nochmals 0,I g Katalysator zugeffigt und bei 60 ~ weiterhydrier~, bis aueh 
die Oximgruppe hydriert war. Die aushydrierte L6sung wurde mit iNa01-I 
alkaliseh gemacht, mit ~ther extrahiert, dem Extrakt die Base mittels 
wenig 2 n I-ICl entzogen, eingedampft und das Trichlorhydrat des 2,4-Dia- 
minobenzylamins durch Aufnehmen in abso]. Alkohol und Einengen unter 
Zusatz yon Dioxan umkristallisiert (0,34g, 26% d. Th.); Sehmp- oberhalb 
180 ~ (u. Zers.). 

C71-I11N~ " 3 HCI. Ber. CV 43,25. Gef. CY 43,05. 

2,r 12,0 g 2,4-Dinitrotoluol wurden mit 9,6 g Brom- 
sueeinimid und 50 mg friseh bereitetem Benzoylperoxyd in 15 ml absol. CC14 
unter  Bestrahlung mit  einer Quarztampe 8 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann 
wurde erkaJten gelassen, das Sueeinimid abgesaugt und mit CC14 gewaschen, 
das Filtrat eingedampft und bei 0,5 Torr destiiliert. Zuerst gingen 2,8 g un- 
ver~ndertes Dinitrotoluol fiber, dann folgten bei 130--140 ~ (Luftbadtemp.) 
5,6 g 2,4-Dinitrobenzylbromid; Schmp. 45--46 ~ 

2-Nitro-4-methoxy-benzylbromid. 23,2 g 2-Ni~ro-4-methoxy-toluol wurden 
wie oben in 100 ml absol. CC14 mit 24,7 g Bromsuccinimid und 50 mg Benzoyl- 
peroxyd bestrahlt. Naeh 7 Stdn. wurde abgekfihlt, filtriert, und das Fi]trat 
eingeengt. In  zwei Kristallfraktionen konnten insgesamt 21,4 g 2-Nitro- 
4-methoxy-benzylbromid erhalten werden, d.s.  unter Beriieksichtigung der 
in der Mutterlauge verbleibenden 4,5 g Ausgangsmaterial 68o/0 d. Th. Nach 
vorsichtigem Umkristallisieren aus absol. Alkohol sehmiIzt das Be~zyfbromid 
bei 66,5 ~ 

CsI-IsBrNO3. Ber. CI-I30 12,61. Gel. CI-I30 12,57. 

DaB bier wirklieh Seitenkettenbromierung einge~reten ist, folgte aus der 
KMnO4-Oxydation des 2-NRro-4-methoxy-benzylbromids, bei weleher 2-Ni- 
tro-g-methoxy-benzoesOurc (Sehmp. und Misehprobe: 198--199 ~ erhalten 
wurde. 

Phthalimidoverbindung aus 2-Nit~o-4-mcthoxy-benzylbromid. O,5g des 
Benzylbromids wurden mit  0,38 g Phthalimidkalium und  2,5 g troeknem 
NaC1 verrieben und 40 Min. im Metallbad auf 140--180 ~ erhitzt, schliel~lieli 
noeh 5 Min. auf 180 ~ belassen. Das Reaktionsgemiseh wurde erst mit  kochen- 
dem %Vasser und Alkohol ausgelaugt, dann der Rfieks~and aus Eisessig urn- 
kristallisiert. Sehmp. des (2-Nitro-4-methoxy-be~,zyl)-phthalimids: 174 ~ 

C16I-I12N205. Bet. CH~O 9,94. Gel. CI-I30 10,04. 
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2 - Amino - 4- methoxy - benzylamin: 3,22 g 2 - Ni t ro  - 4- m e t h o x y  - b e n z y l a m i n  
w u r d e n  in 100 ml  50proz. Essigs~iure m i t  0,3 g 10proz. P d / C - K a t a l y s a t o r  bei  
20 ~ u n d  750 m m  Was s e r s t o f f d r uek  hydr ie r t .  N a e h d e m  n a c h  2 Stdn.  die ber .  
Menge  %~asserstoff a u f g e n o m m e n  w o r d e n  war ,  wurde  au f  freie Base  aufge- 
a rbe i t e t ,  d iese  bei  0,5 Tor r  u n d  90 - - 100  ~ L u f t b a d t e m p .  des t i l l ie r t  u n d  in  das  
H y d r o e h l o r i d  v e r w a n d e l t ;  das  2-Amino-4-methoxybenzylamin-dihydrochlorid 
schmolz  n a e h  d e m  Umkr i s t a l l i s i e r en  aus  A l koho l -D ioxan  obe rha lb  200 ~ 
(u. Zers. ). 

CsH12N20 �9 2 HC1. Ber.  CI' 31,6. Gef. CI' 3i ,4.  

~-Chlorpropionaldehyd-digithylacetal: 333 ml  f r isch f r ak t ion ie r t e s  u n d  m i t  
I - Iydrochinon s tabi l i s ier tes  Acrole in  w u r d e n  zu  e inem m i t  Eis  gekf ih l ten  
Gemisch  v o n  92 g t r o c k n e m  CaClz u n d  n a c h  Lund u n d  B/errum e n t w ~ s s e r t e m  
Alkohol langsam zugetropft und dann unter weiterer Eisl~iihlung und l~fihren 
~-ICI-Gas (mittels Sehwefelsgure getrocknet) so eingeleitet, da] die Gewichts- 
zunahme innerhalb mindestens 6 Stdn. 190 g betrug. Nach 12stdg. Stehen 
bei 0 ~ wurde abgesaugt und in die untere flfissige Phase unter l~fihren und 
Kfihlen (mit Kgltemisehung) ei~ sehneiler Strom yon troeknem NH3 einge- 
]eitet. Sobald das Produkt alkaliseh reagierte, wurde das fibersehfissige NI-I3 
dureh einen troeknen N2-Strom verjagt, etwas NaHCO3 hinzugeffigt, noch 
30 Min. gerfihrt, abgesaugt, mit Xther naehgewasehen und im Vak. destilliert. 
Das robe Acetal wurde mit 10proz. Na2CO3-LSsung, dann grfindlieh mit 
Wasser gewasehen, fiber CaCl2 getroeknet und noehmals raseh irn Vak. de- 
s t i l l ier t .  Es  wa r  n u n  re in  genug,  urn  bei  e inem l~f ieklaufverh~l tn is  v o n  1 : 25 
in  e iner  Jantzen.Kolonne fein des t i l l ie r t  zu werden.  Sdp.12: 5 9 - - 6 0  ~ 
n D =  1,4175, d20 = 0,979. Ausb.  6 0 - - 6 5 %  d. Th.  

m-Nitrobenzatdehyd-dimethylacetal: I n  e in  auf  5 ~ geki ih l tes  Gemisch  y o n  
1,25 1 konz.  Schwefels~ure u n d  167 ml  r auch .  I-INOa w u r d e n  t in te r  R f i h r e n  
i n n e r h a l b  2 Stdn .  213 g B e n z a l d e h y d  e in t rop fen  gelassen.  N a c h  24 S tdn .  
wurde  auf  3 kg  Eis  gegossen u n d  der  rohe  A l d e h y d  f i l t r ier t .  Zur  T r o c k n u n g  
w u r d e  er in  Benzol  a u f g e n o m m e n ,  die benzol i sche  Seh ich t  a b g e t r e n n t  u n d  
e ingedampf t .  N a c h  d e m  AuflSsen in  750 rnl wasserfr .  M e t h a n o l  b l ieb  die 
LSsung  5 Tage s tehen ,  wurde  d a n n  m i t  N a - M e t h y l a t  a lka l i seh  g e m a c h t  u n d  
e ingedampf t .  Das  zur f ickb le ibende  m-Nitrobenzaldehyd-dimethylacetal ging 
be i  0,5 To r r  u n d  103- -105  ~ f iber  (325g) ;  n n  ~ 1,5224. 

m-Aminobenzaldehyd-dimethylacetal: 325 g N i t r o b e n z a l d e h y d d i m e t h y l a e e -  
t a l  w u r d e n  in 250 m l  wasserfr .  M e t h a n o l  m i t  Raney-Ni bei  70 a t  hyd r i e r t ,  
wobei  d a r a  uf g e a e h t e t  wurde ,  dai~ die T e m p e r a t u r  zun~chs t  au f  40 ~ d a n n  
s p o n t a n  n i c h t  f iber 85 ~ stieg. N a c h  11/2 Stdn .  wurde  die R e a k t i o n  u n t e r -  
b r o c h e n ,  die L5sung  f i l t r ie r t  a n d  dest i l l ier t .  Das  m-Aminobenzaldehyd-di- 
metkylacetal ging be i  1,5 To r r  u n d  1 1 0 - - i 1 2  ~ f iber  (180 g);  n n  ~ 1,5377. 

m-Hydroxybenzaldehyd: I n  575 ml  e iner  auf  0 ~ gekf ih l ten  6 m- t IzSO4 
w u r d e n  l a n g s a m  167 g A m i n o b e n z a l d e h y d d i m e t h y l a c e t a l ,  d a n n  bis z u m  Auf-  
t r e t e n  der  J o d s t ~ r k e r e a k t i o n  eine w~iBrige Ni t r i t lSsung  eingetroloft.  Die or- 
h a l t e n e  I ) i azon iumlSsung  wurde  d a n n  in 2n-Schwefe l s~ure  e inge t rop f t  u n d  
ve rkoch t .  Der  n a c h  d e m  E r k a l t e n  a b g e s a u g t e  m-Hydroxybenzaldehyd wurde  
in  ~ t h e r  gelSst, m i t  verd.  N a O t t  ausgesehf i t t e l t  u n d  d u r c h  Ans~ iue rn  aus- 
gefiillt. Schmlo. t 0 3 - - 1 0 4  ~ Ausb.  : 120 g. 

2-Nitro-3-methoxybenzaldehyd: m-I - Iyd roxybenza ldehyd  wurde  m i t  Di- 
m e t h y l s u l f a t  m e t h y l i e r t  u n d  20 g m - M e t h o x y b e n z a l d e h y d  d u r c h  vors i eh t iges  
AuflOsen in e inem auf  - -  10 ~ gekf ih l ten  Gemisch  yon  50 m] konz.  I-INO3 u n d  
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30 ml  konz. H2SO4 ni tr ier t .  N a c h d e m  noeh 30 Min. s tehen gelassen worden  
war, wurde  in Eiswasser  eingegossen, das Gemisch der isomeren Ni t roa ldehyde  
abgesaugt  und  der erw/insehte  2-Nitro-3-methoxybenzaldehyd du tch  U m -  
kristal l is ieren aus Benzol  (17 ml) von  den I someren  ge~rennt. E r  schmolz 
nach  zweimal igem Umkris ta l l i s ieren aus Eisessig bei  102 ~ Ausb. : 6 g. 

2-Amino-3-methoxybe~zzaldoxim: 22g  2-Ni t ro -3-methoxybenza ldehyd  wur-  
den in 360 ml  \Vasser un te r  Zusatz yon  Na t tSO3 dureh  Umseh i i t t e ln  in 
LSsung gebracht .  Die Bisul]itverbindung wurde  mi~ einer L6sung yon  170 g 
F e S O 4 . 7  H20 ,  dann mi t  Na~COs-LSsung bib zur alkal ischen Reak t ion  ver- 
setzt  und  2 Stdn. gekocht .  Der  f i l t r ier ten Reaktionsfl i iss igkei t  konn ten  du tch  
E x t r a k t i o n  m i t  Ather  12 g 2 -Aminomethoxybenza ldehyd  entzogen werden.  
E r  wurde  Bofort in 40 ml  Alkohol  gel6st und  mi t  15 g Hydroxy lamin -hydro -  
ehlorid und 20 ml  konz. Na2CO3-LSsung versetzt .  Naeh  4stdg. Erh i t zen  auf 
dem ~Tasserbad wurde  rnit Wasser  ve rd /hmt  und  abgesaugt .  8,6 g 2-Amino- 
3-methoxybenzaldoxim, Schmp. 140,5 ~ 

2-Amino-3-methoxybenzylamin-dihydrochlorid: 3 , 7 g  Oxim wurden  mi t  
Raney-Ni in alkohol.  L6sung bei 750 Tor t  hydr ier t .  Naeh  2 Stdn. k a m  die 
\u  nach Aufnahme  ungef~hr der ber. Menge H2 zum Still- 
s tand.  N a c h  F i l t r a t ion  wurde der  Alkohol  in N2-Atmosph/~re abgedampf t ,  
der R / i cks tand  mi t  ]s ausgeschfi t tel t ,  die Base in HC1 fibergef/ihrt  und  
noehmals  alkaliseh ausge/i thert .  Das 2-Amino-3-methoxybenzylamin ging bei  
0,5 Torr  und  90--100 ~ (Luf tbadtemp.)  als COD lebhaf t  anziehendes 0 l  fiber. 
Sein Dihydrochlorid schmolz u. Zers. bei 206--209 ~ 

CstI12N20 �9 2 HC1. Ber. CI' 31,6. Gef. Cl' 31,16. 

2-Nitro-4-methoxybenzaldoxim: Das Oxim wurde nach einer Vorschrif t  yon 
Woodward 15 dargestel l t .  Da  es dabei  in harziger  F o r m  anf~llt,  spal te ten wir 
es mi t  Fe r r i ammonsu l fa t  und  t r ieben den 2-Nitro-4-methoxybenzaldehyd mi t  
~Vasserdampf fiber; zur Ab t r ennung  yon  mi t / ibergehendem m-Ni t roaniso l  
wurde  die Bisu l f i tverb indung herangezogen.  Der  Aldehyd  sehmolz nach 
Umkris ta l l i s ieren aus CHCla-Petrol/~ther bei 92--93 ~ 40 g des Aldehyds  
gaben naeh  U m s e t z u n g  mi t  Hydroxy lamin -hydroch lo r id  und  Na-Ace ta t  in 
Alkohol  2-Nitro-4.methoxybenzaldoxim, das durch zweimalige Subl imat ion  
gereinigt  wurde.  15 g, Sehmp. 119--120 ~ 

2-Amino-d-methoxybenzaldoxim: 15 g Ox im wurden  mi t  2 g A tzna t ron  in 
20 ml  H~O gel6st und  zu einer L6sung von  33 g Ferrosul fa t  und  10 g N a O H  
in 200 ml  H~O zugetropft .  Das Gemisch wm~de 30 Min. auf  dem Wasserbad  
erw/irmt und aus d e m  F i l t r a t  v o m  Eisenniederschlag durch Ein le i ten  yon 
CO~ dab 2-Amino-4-methoxybenzaldoxim ausgef~tllt. 8 g, Schmp. (aus Met, ha- 
noi):  143 ~ . 

2-Amino-4-methoxybenzylamin: Die ka ta ly t .  Hydr i e rung  wurde  wie oben 
durehgef/ ihr t .  Das Amin  gab das schon auf  S. 1160 besehriebene Dih~tdro- 
chtorid. 

la R. B. Woodward, 2. E. Bader, H. Biclcel, A. J. Frey und  R. H. Kierstad, 
Tet rahedron  2, 22 (1958). 
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