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Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitit Kiel 
(Eingegangen am 3. Juli 1964) 

Die Eigenschaften und Reaktionen des Brom-keto-lactams VI werden beschrie- 
ben. Wiihrend eine direkte Bromwasserstoff-Abspaltung zum Enol V nicht 
gelingt, fuhrt die Einwirkung von Lithiumchlorid in Dimethylformamid nach 
HOLYSZ zu dem chlorhaltigen Enol XX, aus dem durch freiwillige Dehydrierung 
und Ringaufspaltung das partiell hydrierte 7H-Dibenz[d.flazonin-Derivat XXX 
entsteht. Zum Strukturbeweis wird die Verbindung in die PRELOG-Base 11 um- 

gewandelt . 

V. PRELOG und Mitarbb.5) erhielten aus Dihydroerysotrin (I) durch Bromcyan- 
Abbau und anschlieknde Reduktion mit Lithiumalanat eine inaktive, sekunare 
Base C18H21N02, der sie nach dem oxydativen Abbau die Struktur I1 merteilten. 
Wir fanden bei der Aufklarung chlorhaltiger Reaktionsprodukte aus einer anomal 
verlaufenden HoLYsz-Reaktion einen Weg zur Synthese dieser Base. 

I I1 

Ausgangsmaterial fur alle folgenden Versuche ist das Brom-keto-lactam VI ; es wird 
durch Bromierung des friiher beschriebenen Keto-enol-lactams 1116) in hoher Aus- 
beute gewonnen. Die Verbindung wurde eingehend untersucht, da sie zur Darstellung 
ungesattigter Erythrinane vom Typus V dienen sollte. 

Die UV-Absorption von VI ist normal6), im IR-Spektrum fallt die kurzwellige Lage 
der CO-Lactam-Bande bei 1717/cm auf, die bei den meisten Lactamen dieser Reihe 
zwischen 1670--1685/cm zu finden ist. Die Lage andert sich nur unwesentlich beim 

1) Diplomarb. Univ. Kiel 1962. 
2) Diplomarb. Univ. Kiel 1963. 
3) Diplomarb. Univ. Kiel 1964. 
4) VII. Mitteil.: A. MONDON und H.-U. MENZ, Tetrahedron [London] 20, 1729 [1964]. 
5 )  V. PRELOG, B. C. MCKUSICK, J. R. MERCHANT, S. JULIA und M. WILHELM, Helv. chim. 

6 )  A. MONDON, Liebigs Ann. Chem. 628, 123 119591. 
Acta 39, 498 [1956]. 
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Austausch des Broms in VI gegen Chlor (1715/cm) und Jod7) (1708/cm), erreicht 
dagegen fast den Normalwert beim Austausch gegen die Hydroxy-Gruppe (1 690/cm). 

Sterisch gehort VI zur Reihe der cis-Erythrinane, bezogen auf die Ringverknupfung 
im hydrierten Indolteil der Molekela). Diese Zuordnung griindet sich auf folgende 
Umsetzungen: durch Reduktion mit Natriumborhydrid entsteht in hoher Ausbeute 
ein einheitliches Bromhydrin VII, das mit Zinkstaub in Eisessig zum A6-Lactam X 
reduziert wird. Die Entfernung des Broms in VII durch katalytische Hydrierung mit 
einem Pd/SrCO3-Katalysator liefert als Hauptprodukt das 7a-Hydroxy-lactam IX 6.91, 

dessen raumliche Anordnung am C-Atom 7 einen Angriff des Borhydrid-Anions in VI 
von der p-Seite her anzeigt. Wird das Ergebnis mit der Natriumborhydrid-Reduktion 
von I11 verglichen, die vonviegend zum 7@-Hydroxy-lactam IV6,9) fuhrt, so ist zu 
folgern, daI3 in VI die Ruckseite der Molekel durch ein a-sttindiges Brom sterisch 
behindert sein muI3. VII ist deshalb als 6a.7a-cis-Bromhydrin zu fonnulieren. Bei der 
Einwirkung von verdiinntem Alkali wird sehr leicht Bromwasserstoff durch trans- 

IIIa IIIb IV 

V VI VII 

w-1 

VIIIa und b IX' X 

XI XI1 

R = OCH3 

XI11 

7) Unveraffentlichte Versuche von Dip1.-Chem. P. R. SEIDEL. 
8 )  A. MONDON und K. F. HANSEN, Tetrahedron Letters [London] 14, 5 [1960]. 
9) A. MONDON, J. ZANDER und H . 4 .  MENZ, Liebigs Ann. Chem. 667, 126 [1963], 1. c.7). 
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Eliminierung abgespalten und das Keto-enol-lactam 111 zuruckerhalten. Diese Reak- 
tion wird schon bei der Einwirkung von Erdalkalicarbonaten beobachtet; daher kann 
bei der Reduktion rnit einem inaktiveren Pd-Katalysator auf diesem Tragermaterial 
ein Gemisch von IIIb, IV und IX neben Ausgangsmaterial entstehen7). Aus diesem 
Grund fuhrt auch die Reduktion von VI rnit Raney-Nickel in Gegenwart von Alkali 
stets uber 111 b zu IV, unabhangig davon, ob die Stufe VII durchlaufen wird oder nicht. 

Die Ketogruppe in VI ist reaktionstrage und laBt sich rnit 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin in Methanol/Schwefelsaure nicht nachweisen ; ebenso wenig gelingt die Ke- 
talisierung rnit Athylenglykol unter den ublichen Bedingungen. Auch das Brom ist 
am Briicken-C-Atom 6 so fest gebunden, daB es beim Erhitzen rnit alkoholischer 
Silbernitrat-Losung nicht reagiert ; ein Austausch gegen die Acetylgruppe ist durch 
Kochen mit Silberacetat in Eisessig nicht zu erreichen7). 

Dagegen fiihrt die Einwirkung von Kaliumhydroxyd in Diathylenglykol bei 150" 
unter gleichzeitiger Reduktion der Ketogruppe zu einem Gemisch der Dihydroxy- 
lactame VIIIa und b noch unbekannter Kodguration. Arbeitet man unter HUANG- 
MrNLoN-Bedingungen in Gegenwart von Hydrazin, so entstehen zahlreiche Folge- 
produkte, von denen hier die schon auf anderen Wegen dargestellten Verbindungen 
X6), XI9), XIIS) und XIIt 10) genannt seienll). Die Isolierung des A4-Lactams XI gab 
den ersten Hinweis, daB die beabsichtigte Abspaltung von Bromwasserstoff aus dem 
Sechsring moglich ist. Beim Austausch des Broms gegen die Hydroxygruppe zu XI1 
wird die Konfiguration beibehalten. Auch das Hauptprodukt XIII, bei dem Brom 
und Ketogruppe reduktiv entfernt sind, gehort der gleichen sterischen Reihe an. Das 
As-Lactam X kann aus XI1 unter alkalischen Bedingungen entsteheng), doch konnen 
ebenso andere Zwischenstufen beteiligt sein. Die WOLF-KrsHmR-Reduktion von VI 
hat nur theoretische Bedeutung und ist zur praparativen Darstellung der genannten 
Verbindungen ungeeignet. 

DIE UMSETZUNG VON VI MIT COLLIDIN 

Beim Versuch, aus VI bei 185" mit Collidin Bromwasserstoff abzuspalten, scheidet 
sich ein schwaner Niederschlag ab, aus dem durch Sublimation im Vakuum Collidin- 
hydrobromid (85%) isoliert wurde; es bleibt eine schwane amorphe, kaum losliche 
Substanz zuriick. Aus der Collidin-Losung wird das Keto-enol-lactam I11 gewonnen, 
das durch reduktive Entfernung des Broms entstanden ist; den Wasserstoff liefert 
offenbar das Collidin, das zu dem schwarzen Zersetzungsprodukt dehydriert wird. 
In den Mutterlaugen wurde nach Methylierung rnit Diazomethan nur der Enolmethyl- 
ather von 111 b6) gefunden. 

DIE UMSETZUNG VON VI MIT TRIMETHYLPHOSPHIT 

Beim Erhitzen rnit Trimethylphosphit in Xylol erweist sich das Brom in VI als 
reaktionsfahiger. Diese Umsetzung fuhrt aber nicht zum a.P-ungeslttigten Ketonlz), 
sondern verlauft unter Abspaltung von Methylbromid quantitativ nach Art einer 
PERKow-Reaktion13) zum Enolphosphatester XIV. 

10) A. MONDON, Chem. Ber. 92, 1461 [1959]. 
11)  Die ausfuhrliche Beschreibung des Versuchs folgt an anderer Stelle. 
12) F. HUNZIKER und F. X. MULLNER, Helv. chim. Acta 41, 70 [1958]. 
13) vgl. F. W. LICHTENTHALER, Chem. Reviews 61, 607 [1961]. 
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Auf einem anderen Wege wird das Brom in VI beim Erhitzen mit Triphenylphosphin 
in Benzol entfernt; dabei scheidet sich das quartare Salz XVI ab, das unter der Ein- 
wirkung von Methanol in 111 b, Triphenylphosphinoxyd und Methylbromid zerfallt. 
Der Reaktionsmeehanismus ist von I. J. BOROWITZ und L. I. GROSSMANN~~) an anderen 
a-Brom-ketonen aufgeklart worden. 

Der Phosphatester XIV ist zur Darstellung der 7-Ketobase XV vorziiglich geeignet, 
da seine Lactamgruppe mit Lithiumalanat selektiv reduziert wird; die Base entsteht 
unter den gleichen Bedingungen auch aus VII, aber in geringerer Ausbeute. In beiden 
Fallen muB das Lithiumsalz des Enolats als Zwischenprodukt auftreten, das vom 
Reduktionsmittel nicht angegriffen wird. Nach der Isolierung liegt XV nur in der 
Ketoform vor und ist auch in verdiinnter Natronlauge nicht mehr loslich; im IR- 
Spektrum der kristallinen Ketobase tritt keine OH-Bande auf. Die Reduktion mit 
Natriumborhydrid fuhrt zur 7P-Hydroxybase XVII, die schon friiher aus IV durch 
Reduktion mit Lithiumalanat erhalten wurde 15). 

I XIV xv 

XVI XVII 

Bei den Versuchen zur Abspaltung von Bromwasserstoff zeigt die Verbindung VI 
eine ausgesprochene Tendenz zur Riickbildung der Enolform I11 b. Die Abspaltung 
von HBr aus dem Sechsring erfordert offenbar eine groBere Aktivierungsenergie, da 
der stark gespannte Zwischenzustand des a$-ungesattigten Ketons durchlaufen werden 
muB, bevor sich die Molekel durch Enolisierung zum Endprodukt V stabilisieren 
kann. Die einseitige Reaktionsweise ist nach der Modellbetrachtungl6) nicht ver- 
sttindlich, da die Einstellung einer coplanaren, diaxialen trans-Konstellation fiir die 
C-Atome 5 und 6 leicht moglich ist. 

Aussichtsreich fur die Synthese von V konnte nur eine Methode sein, bei der die 
blockierende Eigenschaft der Ketogruppe erhalten bleibt, die reduktive Abspaltung 
des Broms unterdriickt ist und die Ablosung von HBr durch einen speziellen Mechanis- 
mus gefordert wird. Diese Eigenschaften vereinigt die HoLYsz-Reaktion. 

14) Tetrahedron Letters [London] 11, 471 [1962]. 
1s) H. P. FARO, Dissertat. Univ. Kiel 1962. 
16) Dreiding-Stereomodelle. 
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DIE UMSETZUNG VON VI MIT LITHIUMCHLORID IN DIMETHYLFORMAMID 

Bei dem von R. P. H O L Y S Z ~ ~ )  in der Steroidreihe ausgearbeiteten Verfahren zur Darstel- 
lung or$-ungesattigter Ketone aus a-Brom-ketonen wird zur Bromwasserstoff-Abspaltung 
iiberschiissiges Lithiumchlorid in Dimethylformamid (DMF) bei 100" unter wasserfreien 
Bedingungen verwendet. Der glatte Reaktionsverlauf kann durch einen Anlagerungskomplex 
von LiCl an DMF erkliirt werden, der eine cis-Abspaltung von Bromwasserstoff iiber einen 
Sechsring-Mechanismus begiinstigt 17). 

Die Ubertragung der Methode auf VI erfordert hohere Temperaturen: bei 130" 
setzt die Reaktion ein, erreicht bei 140" eine annehmbare Geschwindigkeit und fiihrt 
oberhalb von 145" zu einer schnell zunehmenden Verharzung des Materials. Weniger 
kritisch ist die Versuchsdauer; zur vollstandigen Umsetzung sind etwa 3 Stunden 
bei 140-145" erforderlich. Am Model1 von VI wird eine coplanare, diaquatoriale 
cis-Konstellation beim Umklappen des Sechsrings von der Sessel- in die Wannenform 
durchlaufen. 

Das luftempfindliche Rohprodukt der HoLYsz-Reaktion ist ein komplexes Gemisch, 
aus dem die alkalilosliche Substanz A vom Schmp. 246" und die neutrale Substanz B 
vom Schmp. 27 1" wegen des guten Kristallisationsvermogens direkt isolierbar sind. 
Aus dem alkaliloslichen Anteil (insgesamt 85 %) lassen sich durch Chromatographieren 
zwei weitere Verbindungen abtrennen: die erste ist das Keto-enol-lactam 111, das 
wiederum durch redwierende Eigenschaften des Reaktionsgemisches entstanden sein 
muD; die zweite ist das Ketol-lactam XIXI*) unbekannter Konfiguration, bei dem das 
Bromatom gegen die Hydroxygruppe ausgetauscht wurde. Dessen Bildung konnte 
durch Wasserspuren im Losungsmittel verursacht sein, oder uber ein quartiires Salz 
XVlII - ahnlich XVI - verlaufen, das erst bei der Aufarbeitung mit Wasser langsam 
zerfallt; hierfiir spricht der Befund, daD die neutrale und in Wasser recht schwer 
losliche Verbindung stets im wanrig-alkalischen Auszug gefunden wird. Da aus XIX 
bei der Reduktion mit Natriumborhydrid VIIIa entsteht, sollten die beiden OH- 
Gruppen in diesem Diollactam cis-standig sein. 

XVIII R = OCHs XIX 

Zum uberblick seien hier die gut reproduzierbaren Ausbeuten der HoLYsz-Reak- 
tion vorangestellt : 

Subst= A 13-15% Keto-enol-lactam 111 28 - 30 % 
Substanz B 6-7% Ketol-lactam XIX 5-7% 

Ein erheblicher Teil der vorwiegend alkaliloslichen Produkte ist noch ungeklart ; Ver- 
suche, das unbestandige Material durch Acetylierung oder Reduktion in stabilere 

17) J. Amer. chem. SOC. 75, 4432 [19531. 
18) XIX wurde auch aus 111 b mit Bleitetraacetat nach anschlieoender Verseifung gewonnen, 

vgl. P. R. SEIDEL, Diplomarh. Univ. Kiel 1962. 
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Verbindungen umzuwandeln, schlugen fehl - insbesondere war kein Nachweis fur 
die Verbindung V zu erbringen. 

Varianten der HoLYsz-Reaktion fuhren nicht zu besseren Ausbetlten, z. B. ist nach: 
Zusatz von Lithiumcarbonat 19) zur Neutralisation des Bromwasserstoffs die Substanz 
A nicht mehr vorhanden, wahrend B noch in einer Ausbeute von 6% gefunden wird. 
LiBr an Stelle von LiCl ist unwirksam und liefert neben wenig I11 nur Ausgangsmaterial 
zuruck20). 

In praparativer Hinsicht verlauft die HoLYsz-Reaktion unbefriedigend. Auffallender- 
weise enthalten aber die Substanzen A und B je ein Chloratom, fur deren Herkunft 
ein einfacher Austausch gegen Brom nicht in Betracht kam. Die Absicht, einen Ein- 
blick in das Reaktionsgeschehen zu gewinnen, gab den AnlaD zur Strukturaufklarung 
der beiden Substanzen. 

STRUKTURAUFKLXRUNG DER SUBSTANZ A 

Die in Alkali losliche Substanz A vom Schmp. 246" verfiirbt sich an der Luft und am 
Licht. Die Empfindlichkeit gegenuber Oxydationsmitteln wird durch die Reduktion 
alkoholischer Silbernitrat-Losung bei Raumtemperatur bestatigt : in einem quantitati- 
ven Versuch wurden nach 17 Stunden 1.3 Aquivalente Silber abgeschieden unter 
Bildung eines orangefarbenen, amorphen Stoffes, der noch alles Chlor enthalt, sich 
aber nicht in eine einheitliche Verbindung uberfiihren lien. 

Charakteristisch fur A ist eine griine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion, wie sie bei kon- 
jugierten Enolen auftritta). Im Einklang damit zeigt das UV-Spektrum intensive 
Maxima bei 233 und 285 mp und das IR-Spektrum eine stark assoziierte OH-Bande bei 
3.07 p; die CO-Lactam-Bande tritt hier wieder normal bei 6.0 p auf. 

Die Substanz A ist schwer verbrennbar und liefert bei der Elementaranalyse stark 
abweichende Werte; die Summenformel ClgHlgClN04 war erst aus den Folgeproduk- 
ten exakt zu ermitteln. Mit Acetanhydrid in Pyridin erhalt man ein Monoacetat, 
dessen Verbrennung recht genaue Werte fur C20H20ClN05 ergab. Das Acetat zeigt 
keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion und wird durch alkoholische Silbernitrat-Losung 
nicht verandert ; mit verdunntem Alkali erfolgt in wenigen Minuten die Verseifung 
zum Ausgangsmaterial. 

Einen tieferen Einblick vermittelt die katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel in 
Gegenwart von Alkali, die unter Aufnahme von 3 Moll. Wasserstoff zum 7fLHydroxy- 
lactam IV6.9) fuhrt. Das Ergebnis bestiitigt die obige Summenformel und gibt Auf- 
schlufi uber das Ringsystem. 

Das Chloratom ist in A sehr fest gebunden und laDt sich auch beim Erhitzen weder 
mit Silbernitrat noch mit Collidin nachweisen. Dagegen fillt mit 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin in Methanol/Schwefelsaure langsam ein chlorfreies Bis-[2.4-dinitro-phenyl- 
hydrazon] aus, das nach der Summenformel C30H27N9011 nach alle GAtome des 
Ausgangsmaterials enthtilt21). Aus diesem Grunde kann das Chloratom nicht aroma- 

19) R. JOLY, J. WARNANT, G .  NOMINB und D. BERTIN, Bull. SOC. chim. France 1958, 366. 
20) Weitere Angaben finden sich irn Versuchsteil. 
21) Die Struktur des Derivats ist nicht bekannt. 

4. 
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tisch gebunden sein. als Haftstelle kommt nur eine der beiden Vinyl-Stellungen im 
Sechsring in Betracht, zwischen denen zugunsten des C-Atoms 4 entschieden werden 
konnte. 

Unter Vorwegnahme dieses Befundes sind die Strukturen der Substanz A und 
ihres Monoacetats durch die Formulierungen XX und XXI wiedermgeben. 

Cl 
XX: R' = H 
XXI: R' = Ac 

\ -/ 

XXIII 
c1 

XXII 

XI - 
Br c1 

XXIV XXV 

1 i l  

XXVI: R'  = H XXVIII 
XXVII: R' = C1 R = OCHS 

XXIX 

Der Beweis fiir die 4-Stellung des Chloratoms gelang auf folgendem Wege: Enole 
vorn Typus I11 b werden mit Natriumborhydrid zu den epimeren 7a- und 7P-Hydroxy- 
Derivaten reduziert ; diese Reaktion zeigt auch das Chlor-enol XX, aus dem die Ver- 
bindungen XXII und XXIII entstehen. Das Hauptprodukt kristallisiert gut und wird 
mit Platin in Methanol zum 7a-Hydroxy-lactarn IX hydriert - es hat daher die Formel 
XXIII. Das Nebenprodukt XXII wird durch Chromatographieren gereinigt und liefert 
bei der Hydrierung das 7p-Hydroxy-lactam IV. 
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In XXIII ist das Chlor fast noch reaktionstrager als in XX, da die Verbindung nicht 
mehr mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin reagiert. Ebenso scheitern Versuche zur selek- 
tiven Reduktion des Chlors mit Lithium in tert.-Butanol und Tetrahydrofuranu). 
Dagegen laBt sich die Hydroxygruppe in XXIII uber das Mesylat und Jodid durch 
Wasserstoff ersetzen unter Bildung des ungesattigten Chlorlactams XXV, das rnit 
einer Chlorverbindung unbekannter Struktur identisch war, die friiher aus dem 
Ad-Lactam XI uber das Dibromid XXIV durch Erhitzen mit LiCl in DMF erhalten 
wurde23). Eine Entscheidung uber die Stellung des Chlors war auch nach dieser 
Reaktionsfolge nicht moglich, doch ist die Verbindung XXV Umsetzungen zuganglich, 
die mit XX und XXIII nicht gelangen. Lithiumalanat reduziert nicht nur die Lactam- 
gruppe, sondern entfernt auch z. T. das Chloratom unter Bildung der bekannten 
A4-Base XXVI9); als Hauptprodukt findet man die chlorhaltige Base XXVII. Der 
Versuch bestatigt die Lage der Doppelbindung in XX, XXIII und XXV. Entscheiden- 
der ist die Umsetzung von XXV mit konz. Schwefelsaure, die hier unter glatter Hydro- 
lyse des vinylstandigen Chlors zu einem Ketolactam fuhrt, das sich von dem bekannten 
S-Keto-lactam23) unterscheidet, aber mit dem CKeto-lactam XXIX vollige h r -  
einstimmung zeigt. Zum Vergleich wurde XXIX durch Chromsaureoxydation aus dem 
Gemisch der epimeren CHydroxy-lactame XXVIII 24) gewonnen. Damit ist in der 
Verbindung XXV und den vorangehenden Stufen die Stellung des Chloratoms bewie- 
sen und das Strukturproblem fur die Substanz A (XX) gelost. 

STRUKTURAUFKL~UNG DER SUBSTANZ B 

Im Gegensatz zu A zeichnet sich die neutrale Substanz B durch grok Bestandigkeit 
aus; sie llBt sich z. B. durch Sublimation im Hochvakuum leicht reinigen. Alkoho- 
lische Silbernitrat-Losung und wahige, sodaalkalische Permanganat-Ltisung greifen 
die Verbindung auch bei liingerem Erhitzen praktisch nicht an25). 

B ist ebenfalls schwer verbrennbar und hat nach ihrer Summenformel C18H16ClN04 
zwei H-Atome weniger als A. Auch die Spektren zeigen ein anderes Bild: im UV weist 
ein Maximum bei 250 my auf ein Biphenylsystem hin, wiihrend im IR eine scharfe 
Bande bei 2.76 y eine NH-Gruppe vermuten W t ;  im Carbonylbereich tritt nur eine 
Bande bei 6.0 p a d ,  die der CO-Lactam-Gruppe zugeordnet wird. Diese Bande ist 
auffallend verbreitert und uberlagert die CO-Schwingung ekes konjugierten Ketons, 
das durch ein 2.4-Dinitro-phenylhydrazon nachgewiesen wird; obwohl das Derivat 
gelb gefarbt ist, liegt sein UV-Maximum bei 381 my im Bereich konjugierter Ketone. 
Ein Chinoxalin-Derivat wird nicht gebildet. Nach Reduktion der Substanz B rnit 
Natriumborhydrid ist die breite Carbonylbande des IR-Spektrums verschwunden 
und in eine scharfe CO-Lactam-Bande bei 6.0 y umgewandelt, wahrend bei 2.9 y eine 
OH-Bande erscheint. 

Den Eigenschaften der Substanz B wird am besten die Formulierung XXX gerecht, 
die durch Aufspaltung des Erythrinangerustes zwischen dem C-Atom 1 und dem 
Stickstoff unter gleichzeitiger Aromatisierung des Sechsrings entstanden ist. 

22) P. BRUCK, D. THOMPSON und S. WINSTEIN, Chem. and Ind. 1960, 405. 
23) vgl. K. B~TTCHER, Dissertat. Univ. Kiel 1960. 
24) K. BOEHME, Dissertat. Univ. &el 1961. 
25) Die Bestandigkeit gegeniiber Permanganat beruht auf der Unlaslichkeit der Substanz in 

Wasser. 
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xxx 

t 
xx 

R XXXI: R '  = OH 
XXXII: R' = C1 XXXIV 

XXXIII: R '  = H 

4 R = OCH3 

I1 

Die Stellung des Chloratoms blieb zunlchst unsicher, doch wurde festgestellt, daB 
die Substanz B ein Folgeprodukt der Substanz A ist und aus dieser unter den Bedin- 
gungen der HoLYsz-Reaktion gewonnen wird. Da die Ringaufspaltung auch mit 
Lithiumtosylat an Stelle von Lithiumchlorid gelingt, kann das Chloratom in XX nicht 
an der Aromatisierung des Sechsrings beteiligt sein; auch ist ein Platzwechsel des 
reaktionstragen Halogens unwahrscheinlich. Wir sehen deshalb die p'-Stellung im 
Biphenylsystem von XXX fur die Haftstelle des Chlors als bewiesen an. 

Nach dem Strukturvorschlag leitet sich die Substanz B vom gleichen Ringsystem ab  
wie die eingangs genannte Base 11. Da die Stellungen der Methoxygruppen in beiden 
Verbindungen ubereinstimmt, muBte der Beweis fur die Formulierung XXX leicht 
zu erbringen sein. 

Die katalytische Hydrierung der Substanz B mit Raney-Nickel in Gegenwart von 
Alkali verlauft stereospezifisch unter Aufnahme von 2 Moll. Wasserstoff zu dem 
chlorfreien Hydroxy-lactam XXXI von unbekannter Konfiguration. Die reaktions- 
fahige OH-Gruppe laBt sich leicht mit Thionylchlorid zum Chlorid X X x l I  umsetzen, 
das nach BUSCH und S T ~ V E  zum Lactam XXXIII reduiert wird. Den AbschluB bildet 
die Reduktion des Lactams mit Lithiumalanat zu einer Base vom Schmp. 91", die 
durch ein Pikrat vom Schmp. 243" charakterisiert ist. Beide Verbindungen wurden 
mit authentischen Praparaten von I1 aus Dihydroerysotrin 26) verglichen und zeigten 
vollige ubereinstimmung nach Schmp., Misch-Schmp. und IR-Spektrum. Fur die 
Substanz B ist damit die Struktur XXX bewiesen. 

In den UV-Spektren von XXXI, XXXII und XXXIII verschwindet die Biphenyl- 
bande bei 250 mF, da die aromatischen Ringe durch sterische Behinderung aus der 
Resonanzlage herausgedreht sind27). Bei XXX lie@ dagegen eine resonanzfahige An- 
ordnung des Biphenylsystems vor, wodurch die beiden Carbonylgruppen in trans- 
Stellung fixiert und zur Chinoxalin-Bildung nicht befahigt sind. 

ERGEBNISSE UND THEORIE 

Bei der Strukturaufklarung der chlorhaltigen Produkte aus der HoLYsz-Reaktion 
von VI ist die Synthese der PRELoc-Base I1 ein mehr zufalliges Ergebnis. Sie ist prapa- 
rativ nicht ergiebig, stellt aber die erste Totalsynthese eines partiell hydrierten 7H- 
26) Herrn Professor Dr. V. PRELOG sind wir fur die Uberlassung der Vergleichssubstanzen 

27) L. W. PICKETT, G. F. WALTER und H. FRANCE, J. Amer. chem. SOC. 58,2296 [1936]. 
zu groaem Dank verpflichtet. 
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Dibenz[d.flazonins dar. Nach neueren Untersuchungen liegt dieses Ringsystem auch 
im Protostephanin (XXXIV) vor 28), einem Alkaloid aus Srephaniu juponicu, das von 
H. KONDO und T. SANADA~~)  isoliert wurde. In diesem Zusammenhang ist auch das 
Phenyldihydrothebain zu nennen, das bei der Einwirkung von Phenylmagnesium- 
bromid auf Thebain entsteht30). 

Die Bildung eines chlorhaltigen Produktes vom Typus XX bei der HoLYsz-Reaktion 
ist unseres Wissens noch nicht beschrieben worden. Wir vermuten, daS Radikal- 
reaktionen eine Rolle spielen, in deren Folge die Allyl-Stellung des primaren Ab- 
spaltungsproduktes XXXV zu XXXVI chloriert wird. Danach stabilisiert sich das 
Zwischenprodukt durch Enolisierung zu XX. Diese Annahme wird durch Versuche 
gestutzt, bei denen die HoLYsz-Reaktion mit Azoisobutterslure-dinitril oder mit 
Hydrochinon unter sonst gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurde. In Gegenwart 
des Radikalstarters steigt die Ausbeute an A auf 20, die von B auf 8% an, wiihrend 
sie mit dem Radikalfanger auf 10 bzw. 3% absinkt. Dab die Werte gegeniiber der 
Normalausfiihrung nicht stkirker abweichen, ist vielleicht auf die kurze Lebensdauer 
von XXXV zuruckzufuhren. 

Ein weiterer Beweis fur die Bildung aktiven Chlors unter HoLYsz-Bedingungen laDt 
sich durch die Umsetzung von IIIb mit LiCl/DMF bei 160" erbringen, bei der in 
geringer Menge das Chlor-keto-lactam VI (CI an Stelle von Br) gefunden wird. 

XXXV XXXVI 

XXXVII R = OCH3 XXXVIII 

Wie weit die reduzierenden und dehydrierenden31) Eigenschaften des LiCl/DMF- 
Gemisches mit einem Radikahrfall verkniipft sind, bleibt ungewib. Sicherlich wird 
die Dehydrierung der Ringaufspaltung vorangehen und diese erst ermoglichen. Aus 
XX wurde W X V I I  entstehen, das durch Elektronenverschiebung unter Mithilfe von 
LiCl, bzw. dessen Anlagerungskomplexes an DMF uber XXXVIII zu XXX abreagiert; 
als treibende Kraft wirkt die Entspannung der Molekel, verbunden mit dem Gewinn 
an Resonanzenergie. 

28) vgl. H. G. BOIT, Ergebnisse der Alkaloid-Chemie bis 1960, Akademie-Verlag, Berlin 1961. 
29) J. pharmac. SOC. Japan 1927, Nr. 541, 31, C. 1927 11. 263. 
30) K. W. BENTLEY und SIR ROBERT ROBINSON, J. chem. SOC. [London] 1952,947. 
31) E. SCHWENK und CH. G. CASTLE, J. org. Chemistry 28, 136 [1963]. 
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Durch diese Interpretation wird der mogliche Verlauf der anomalen HOLYSZ- 
Reaktion nur skiuiert, urn ihn zu sichern und in allen Einzelheiten zu klaren, bedarf es 
weiterer Untersuchungen. 

Wir danken der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem FONDS DER CHEMNHEN 
INDUSTRIE fur die stete Farderung unserer Arbeiten. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  32) 

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Ziir Chromatographie wurde Aluminiumoxyd, 
standardisiert nach BROCKMANN, verwendet. Die katalytischen Hydrierungen rnit Platin wurden 
stets rnit vorreduziertem Pt02 nach ADAMS durchgefuhrt. Die meisten IR-Spektren sind mit 
dem Infracord Modell 137 von PERKIN-ELMER aufgenommen (Angaben in Wellenlingen), 
einige mit dem Gitter-Spektrophotometer Modell 421 der gleichen Firma (Angabe in 
Wellenzahlen). Ohne nahere Angabe sind die Substanzen in KBr gepreBt gemessen. Die 
UV-Spektren sind rnit dem Spektralphotometer Modell RPQ 20 A von C. ZEISS in Methanol 
gemessen. 

cis-6a-Brom-15.16-dimethoxy-erythrinandion-(7.8) ( VI)  : Zu 25 g IIIb6) und 14 g Kalium- 
acetat in 250ccm Eisessig laBt man unter Riihren und Wasserkuhlen innerhalb von einer 
Stde. eine Losung von 4 ccrn Brom in 150 ccm Eisessig so schnell zutropfen, daR die Temp. 
bei 18-20' gehalten wird. Der Ansatz bleibt 45 Min. bei Raumtemp. stehen und wird dann 
i. Vak. vom Eisessig befreit. Man fugt zum Ruckstand 150 ccm Wasser, lost die Salze und 
saugt die r o k  Bromverbindung unter Nachwaschen rnit Wasser scharf ab; zuletzt wird 
aus Methanol umkristallisiert: gelbe Kristalle vom Schmp. 202" (Zers.); Ausb. 29-30 g 
(93 -96 %). 

C18H20BrN04 (394.3) Ber. C 54.83 H 5.11 N 3.55 Gef. C 54.87 H 5.15 N 3.59 

UV-Spektrum: A,, 240 und 285my (logs 3.66 und 3.83) und hmin 256mp (logc 3.32). 
1R-Spektrum: 1770 (CO-Keton) und 1717/cm (CO-Lactam). 
In gleicher Weise wurden dargestellt : 
cis-6a-Chlor-15.16-dimethoxy-erythrinandion- (7.8) : Aus Methanol hellgelbe Kristalle vom 

Schmp. 208" (Zers.); IR-Spektrum: I777 (CO-Keton) und 1715/cm (CO-Lactam). 

ClaH2oCIN04 (349.8) Ber. CI 10.14 Gef. CI 9.58 

cis-6a-Jod-15.16-dimethoxy-erythrinandion-(7.8) 7): Aus Methanol dunkelgelbe Kristalle 
vom Schmp. 173'; IR-Spektrum: 1750 (CO-Keton) und 1708/cm (CO-Lactam). 

ClaH2oJN04 (441.3) Ber. J28.76 Gef. J28.44 

Katalytische Hydrierung von VI: 0.12g VI werden in 5Occm Methanol und 2ccm 4nNaOH 
mit Raney-Nickel hydriert; die Wasserstofl-Aufnahme innerhalb von 140 Min. betrtigt 
14.4 ccm (ber. 14.6). Das Hydrierungsprodukt kristallisiert aus Benzol/Petrolather (40- a"), 
Schmp. 163" (bei 80" i. Vak. getrocknet) und ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit 
I V6.9) identisch. 
cis-6a-Brom-7a-hydroxy-IS.I6-dimethoxy-erythrinanon-(8) ( VII) : 3.5 g VIwerden in 35 ccrn 

95-proz. khan01 mit 0.17 g Natriumborhydrid 25 Min. bei Raumtemp. geriihrt. Man versetzt 
mit 35 ccrn Wasser, erhitzt bis zum kurzen Aufsieden und schuttelt enchbpfend rnit Benzol 
aus. Die Benzollosungen werden rnit Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. bis zur begin- 

32) Die Mikroanalysen wurden von Dr.-Ing. A. SCHOELLER, Kronach, ausgefiihrt. 
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nenden Kristallisation eingeengt. Das Rohprodukt zeigt eine positive Beilstein-Probe, aber 
keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion; aus Benzol Schmp. 163" (i. Vak. bei 80- 100" getrocknet), 
Ausb. 80-85 %. 

Cl~H22BrN04 (396.3) Ber. C 54.55 H 5.60 N 3.54 Gef. C 54.42 H 5.56 N 3.38 

UV-Spektrum: 1,h 255 mp (log E 2.24) und A,, 283 mp (loge 3.48); IR-Spektrum: 
2.90 p (OH) und 5.92 p (CO-Lactam). 

Als Nebenprodukt der Reduktion entsteht durch alkalische Spaltung (s. u.) IlIb, das in der 
Mutterlauge durch die blaue Eisen(II1)-chlorid-Reaktion erkannt wird. 

a) Empfndlichkeif gegeniiber Alkali: 0.1 g VII in 2.5 ccm khan01 werden mit 0.13 ccm 
2n NaOH 2 Stdn. auf dem Wasserbad erwarmt. Man dampft die neutral reagierende LBsung 
i. Vak. ab, Ibst das organische Material in Ather und kristallisiert durch Einengen: Schmp. 
174". Die Substanz ist in verd. Alkali IBslich, zeigt in Methanol eine blaue Eisen(II1)-chlorid- 
Reaktion und ist nach Schmp. und IR-Spektrum mit IIIb6) identisch. 

b) Redukfion mir Palladium: 0.26 g VII  werden in 40 ccm Athano1 mit 0.1 g Pd/SrCO3- 
Katalysator (30-proz.) und Wassersfofl 20 Stdn. geschuttelt. Man zentrifugiert, dampft die 
klare LBsung i. Vak. ab und nimmt den Ruckstand in Benzol auf. Durch Ausschutteln mit 
verd. Lauge kann IIIb entfernt und nachgewiesen werden, doch ist diese Operation fur die 
nachfolgende chromatogaphische Trennung an Aluminiumoxyd nicht notwendig, da 111 b 
sehr fest auf der Saule haftet. Durch Eluieren mit Benzol/2% Methanol wird das Haupt- 
produkt als farbloses Harz gewonnen, das aus Ather kristallisiert und bei 174" schmilzt; die 
Verbindung ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit IX6*9) identisch. 

Als Nebenprodukt wird beim Chromatographieren ein unbekannter Stoff vom Schmp. 220" 
abgetrennt . 

c) Redukfion mit Zinkstaub: Zu einer LBsung von 2 g VII in 5 ccm Eisessig werden 1 g 
Zinkstaub und 1 ccm Wasser nach und nach zugefiigt; man ruhrt bei Raumtemp. insgesamt 
8 Stdn., filtriert und dampft den Eisessig i. Vak. ab. Es wird in der ublichen Weise der Neutral- 
teil isoliert und durch Chromatogaphieren an Aluminiumoxyd gereinigt : Benzol/l% Metha- 
nol eluiert eine aus Ather kristallisierende Verbindung vom Schmp. 130" (Ausb. 96 mg), die 
mit X6) nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum identisch ist. 

d) Reduktion mir Lithiumalanar: 0.2 g VII werden in 4 ccm absol. Dioxan mit 0.1 g Lirhium- 
afanat 15 Stdn. bei 20" geriihk Der basische Anteil ist nach der Beilstein-Probe frei von Brom 
und liefert mit Pikrinslure nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Methanol ein Pikrat vom 
Schmp. 180°, das nach Misch-Schmp. und 1R-Spektrum mit dem Pikrar yon XV (s.u.) 
identisch ist. 
6.7-Dihydroxy-1.5.16-dimerhoxy-erythrinanon- (8)  ( VIIIa und b )  : In 40 ccm Dilthylen- 

glykol werden bei 100" 6 g KOH und danach 2 g VI gel6st; die Temp. wird auf 150" gesteigert 
und 20 Min. gehalten. Nach dem Erkalten verdunnt man mit 160 ccm Wasser, schuttelt mehr- 
mals rnit Chloroform aus, wilscht die vereinigten Extrakte mit Wasser und trocknet uber 
Natriumsulfat. Der Ruckstand der Chloroformlbsung wird in Benzol an Kieselgel chromato- 
graphiert: mit Benzol/3 % Methanol wird nach Abtrennung eines Vorlaufs (0.25 g, u. a. 
111 b enthaltend) als Hauptprodukt das Diol VIIIa (0.98 g) und danach das Diol VIIIb (0.21 g) 
gewonnen. 

VIIIa schmilzt aus Benzol/Petrol&ther (40-60') bei 187". Zur Analyse wurde 4 Stdn. 
i. Hochvak. bei 120" getrocknet. 

ClsHz~N05 (333.4) Ber. C 64.85 H 6.95 N 4.20 Gef. C 64.46 H 6.91 N 4.1 I 

UV-Spektrum: 1,212,232 (Sch) und 282 mp (loge 4.29,3.93 und 3.61) und &in 252 mp 
(log E 2.77). IR-Spektrum: Dublett 3340 und 3265 (OH), 1672/cm (CO-Lactam). 
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VIIIb schmilzt aus Benzol/Ather bei 152"; zur Analyse wurde 4 Stdn. i. Hochvak. bei 80" 
getrocknet. 
ClsH23NOs"/3 C6H6 (359.4) Ber. C 66.83 H 7.01 N 3.90 Gef. C 66.70 H 7.00 N 3.78 

UV-Spektrum: ubereinstimmend rnit dem von VIIIa. IR-Spektrum: 3505 (Schulter), 3440 
breiter Trog (OH) und 1673/cm (CO-Lactam). 

Umsetzung von VI rnit Collidin: 2.0 g VI werden in 20 ccm symm. Collidin unter Stickstoff 
70 Min. auf 185" erhitzt. Die Lbsung farbt sich tiefdunkel unter Abscheidung schwarzer 
Krusten, die nach dem Erkalten abgesaugt und rnit Benzol gewaschen werden; beim Erhitzen 
des schwarzen Riickstands auf 150" (Badtemp.)/O.Ol Torr sublimiert farbloses Collidinhydro- 
bromid (0.89 g, 85 %). 

Das Filtrat wird i. Vak. vom Collidin befreit und der Ruckstand noch Iangere Zeit bei 
100"/12 Torr erhitzt. Man Ibst dann in 2n NaOH, Bthert aus, sauert die alkal. Lbsung mit 2 n  
H z S 0 4  an und athert wieder aus. Die mit Wasser gewaschene und getrocknete Atherlbsung 
liefert nach dem Einengen Kristalle vom Schmp. 175O, die in allen Eigenschaften mit IIIb6) 
ubereinstimmen; Ausb. 1.26 g (79 %). 

Die dunkel gefarbte Mutterlauge wird mit iiberschiiss. ather. Diazomethan-Lbsung versetzt 
und 15 Stdn. aufbewahrt. Man isoliert den Neutralteil, reinigt durch Chromatographieren an 
Aluminiumoxyd und isoliert als einziges Produkt eine Verbindung vom Schmp. 132' (aus 
kher/Pentan), die mit dem Enolmethyluther yon IIIb6) identisch ist; Ausb. 0.29 g (14%). 

Dimethylphosphorsaureester des Enols IIIb ( X I V ) :  4.75 g VI, 35 ccm absol. Xylol und 4.65 g 
Trimethylphosphit werden 2 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Das Xylol wird i. Vak. entfernt und 
der Ruckstand bei 10 Torr llngere Z i t  auf 100" erhitzt. Das zuruckbleibende glasklare Harz 
ist nach der Beilstein-Probe frei von Brom, es zeigt keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion und ist 
gegeniiber Brom gesattigt; der Nachweis von Phosphor33) ist positiv. Das Harz kristallisiert 
nach mehreren Tagen und wird zur Analyse aus Chloroform/hher umkristallisiert; Schmp. 
123", Ausb. quantitativ. 

C ~ O H ~ ~ N O ~ P  (423.4) Ber. C 56.73 H 6.19 N 3.31 Gef. C 56.84 H 5.98 N 3.52 

UV-Spektrum: A 220 (log E 4.34), A,, 265 (3.47) und A,in 282 mp  (3.65). IR-Spektrum: 
5.82 p (CO-Lactam), 7.71 p (P=O) und 9.7 p (P-0-C). 

cis-15.I6-Dimethoxy-erythrinanon-(7) (XV): 0.85 g XIV werden in 10 ccm absol. Dioxan 
mit 0.3 g Lithiumalanat 24 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt341. Der Ansatz wird in der ublichen 
Weise zerlegt35) und die Base isoliert; sie kristallisiert aus wenig Ather und schmilzt bei 143"; 
Ausb. 0.51 g (84%). 

CigH23N03 (301.4) Ber. C 71.73 H 7.69 N 4.65 Gef. C 71.76 H 7.57 N 4.71 

UV-Spektrum: A, 210 und 282 mp (log& 4.16 und 3.52), Amin 257 mp (log E 2.94). IR- 

Pikrat: Aus Methanol dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 18 I". 

cis-7~-Hydroxy-15.16-dimethoxy-erythrinan (X VII) 15) 

a) 1.5 g I V 6 9  werden in 40 ccm absol. Dioxan mit 0.5 g Lithiumalanat 2 Stdn. unter Riick- 
fluO erhitzt. Man isoliert die Base in der ublichen Weise35) und kristallisiert aus Ather; Schmp. 
124", Ausb. 1.05 g (73%). 

C18H25N03 (303.4) 

Spektrum: 5.7 p (CO-Fiinfring). 

Ber. C 71.25 H 8.31 N 4.62 Gel. C 71.34 H 8.42 N 4.64 

33) F. FEIGL, Spot Tests, Vol. 11, Organic Applications, 4. Aufl., S .  77, Elsevier, Amsterdam 
1954. 

34) Wegen Entwicklung fliichtiger Phosphorverbindungen ist der Versuch unter dem Abzug 
durchzufuhren. 

35) V. M. MiCoviC und M. LJ. MIHAILOVI~, J. org. Chemistry 18, 1190 [1953]. 
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b) 0.2 g XV werden in 30 ccm 95-proz. bithanol mit 0.1 g Natriumborhydrid 2 Stdn. bei 20' 
geriihrt. Man seuert mit verd. Schwefelsgure an, macht danach wieder rnit verd. Natronlauge 
alkalisch und schuttelt mit Chloroform aus. Die eingeengte Chloroformlbsung wird an Alu- 
miniumoxyd chromatographiert ; beim Eluieren rnit Methylenchlorid/O.l % Methanol wird 
eine Base vom Schmp. 124" (aus Ather) gewonnen (0. I 1  g), die mit der unter a) gewonnenen 
identisch ist. 

Umsetzung von VI mit Triphenylphosphin: 0.99 g (2.5 mMol) VI werden in 10 ccrn absol. 
Benzol unter Erwarmen gelbst, dam fugt man eine Lbsung von 0.66 g (2.5 mMol) Triphenyl- 
phosphin in 5 ccm absol. Benzol und erhitzt 1 Stde. unter RuckfluR. Es scheidet sich das Salz 
XVIals Harz ab, das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann. Eine Lbsung in Methanol 
wird nach Abdampfen des Lbsungsmittels i. Vak. erhitzt: es sublimiert bei 130' (Badtemp.)/ 
0.05 Torr Triphenylphosphinoxyd vom Schmp. 155O, danach destilliert bei 180"/0.01 Torr ein 
Harz, das aus bither kristallisiert, Schmp. 178", identisch rnit IIIb. 

Holysz-Reaktion16) (Normalansatz): Eine Mischung von 3.0 g (7.6 mMol) VI, 1 .O g 
(23.6 mMol) LiCl und 30 ccm absol. DMF wird unter Stickstoff 25 Min. auf 110' bis zur 
Lbsung erhitzt, danach wird die Temp. gesteigert und 185 Min. bei 142" gehalten. Man destil- 
liert das Lbsungsmittel bei 70' i. Vak. ab, schuttelt den dunkelgefirbten Ruckstand rnit 50 ccrn 
Wasser und 75 ccm kher/Chloroform (1 :2) aus und wascht die organische Phase 2mal mit 
75 a m  Wasser; nach Abfiltrieren amorpher Bestandteile wird durch Ausschutteln rnit 100 ccrn 
1 n NaOH in alkalilbsliche und neutrale Reaktionsprodukte getrennt. 

4-Chlor-7-hydroxy-IS.16-dimethoxy-erythrinandien- (4.6)-on-(8) (XX) : Die alkalisch-waRr. 
Phase (s. 0 . )  wird rnit 30 ccm kher/Chloroform (2: 1) nachgewaschen, rnit 75 ccrn 2 n  HzS04 
angesauert und 3 ma1 rnit je 50 ccm bither/Chloroform (1 : 1) ausgeschiittelt. Die vereinigten 
Extrakte werden rnit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft ; man kristallisiert zuerst 
aus 10 ccm heiDem Benzol und danach 2mal aus Methanol: gelbliche Kristalle vom Schmp. 
246'; Ausb. 0.37 g (14%). Die Analysensubstanz zeigt in Methanol eine rein grune Eisen(II1)- 
chloridreaktion und eine positive Beilstein-Probe; beim AufschluD nach LASSAIGNE wird 
Chlor nachgewiesen. Die Verbindung ist licht- und luftemphdlich und verfirbt sich in wenigen 
Tagen. Mit alkohol. Silbernitratlbsung scheidet sich bei Raumtemp. ein hellgrauer Nieder- 
schlag von metallischem Silber ab, eine Fillung von Silberchlorid ist auch nach lingerem 
Erhitzen nicht nachweisbar. 

ClaHlsClN04 (347.8) Ber. C 62.16 H 5.21 C1 10.19 N 4.03 
Gef. C 65.50 H 5.19 CI 9.16 N 3.88 
Gef. C 63.92 H 5.50 N 4.70 
Gef. C 62.27 H 5.52 N 4.22 

UV-Spektrum: Lx 210,233 und 284.5 mp (log c4.33,4.26 und 4.17), Amj, 219.5 und 259 mp 
(log c 4.17 und 4.00). IR-Spektrum: 3.07 p (OH-assoziiert) und 6.0 p (CO-Lactam). 

Untersuchung des alkaliloslichen Restgemisches: Ausgangsmaterial ist das Harz aus der 
benzol. Mutterlauge von XX (s. 0.); es last sich in verd. Alkali mit gruner Farbe und zeigt in 
Methanol eine tiefblaue Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 

a) Chromatographische Trennung: 1.05 g Harz (aus einem 5.7-mMol-HOLYSZ-Ansatz) 
werden in Benzol an Florid chromatographiert und rnit steigendem Zusatz von Methanol 
eluiert: rnit 3% Methanol wird zuerst I f I b  isoliert (0.5 g, 28%), es folgen rnit 7% Methanol 
ein roter Begleitstoff (0.07 g) und rnit 10% Methanol Reste von XX (0.038 g). Mit steigendem 
Zusatz von Methanol gewinnt man ein H a n  (0.12 g), das keine Eisen(lI1)-chlorid-Reaktion 
zeigt und aus bither kristallisiert, Sohmp. 234". IR-Spektrum: 2.97 p (OH), 5.60 p (CO-Funf- 
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ring-Keton und 5.93 p (CO-Lactam). Die Verbindung wurde durch Misch-Schmp. und IR- 
Spektrum rnit 6-Hydroxy-I5.16-dimerhoxj~-erythrinandion- (7.8) (XIX) 18) identifiziert. 

b) Acetylierung: Etwa 5 g Harz (aus einem 25.4-mMol-HOLYSZ-Ansatz) werden mit 25 g 
Acetanhydrid und 0.05 g p-Toluolsulfonsiure 6 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Das iibenchiiss. 
Acetanhydrid wird i .  Vak. abgedampft und der schwarze Ruckstand in Chloroform aufgenom- 
men. Nach Ausschiitteln rnit 1 n NaOH36) destilliert man den Neutralteil (240" Badtemp./ 
0.05 Torr) und chromatographiert das noch dunkel gefarbte Destillat an Aluminiumoxyd : 
rnit Benzol/Methanol (10: 1) eluiert ein farbloses Harz, das aus Benzol kristallisiert, Schmp. 
224"; Ausb. 0.45 g (4.8%). Die Verbindung ist das Acefat von XIX: 

C2oHz3NO6 (373.4) Ber. C 64.33 H 6.21 N 3.75 Gef. C 64.35 H 6.28 N 4.10 

IR-Spektrum : 5.61 p (CO-Fiinfring-Keton), 5.75 p (CO-Acetat) und 5.88 p (CO-Lactam). 
Die Verseifung des Acetats rnit methanolischer Kalilauge (14 Stdn. bei 65") fiihrt zu X I X .  
c) Reduktion mir Natriumborhydrid: Etwa 5 g Harz (aus einem 25.4-mMol-HOLYSZ-Ansatz) 

werden in 100 ccm 0.4n NaOH geltist und unter Riihren mit 1.3 g Nurriumborhydrid reduziert. 
Man laflt 4 Stdn. bei 20" reagieren, sauert mit 30 ccm 2 n  H2S04 an und isoliert durch Aus- 
schutteln mit Ather/Chloroform ( I  : 1) den Neutralteil (4.18 g). Aus Benzol wird I V  direkt 
durch Kristallisation gewonnen, Schmp. 161"; Ausb. 1.3 g (16%). Die Mutterlauge wird an 
Aluminiumoxyd chromatographiert und liefert mit Benzol/l.5 % Methanol 0.3 g IX vom 
Schmp. 170" (3.7%), 0.64 g Gemisch 1V + 1X (8%) und mit Benzol/S% Methanol 0.13 g 
VIIla vom Schmp. 187". 

VIII a wird auch aus XIX auf gleichem Weg gewonnen. 

Enolacerat XXI: 0.17 g (0.48 mMol) XX werden in 10 Ccm Pyridin gelBst und nach Zugabe 
von 5 ccm Acetanhydrid 2 Tage bei Raumtemp. aufbewahrt. Die rote Lasung wird i. Vak. 
abgedampft und der Riickstand 2mal aus Methanol kristallisiert; farblose Kristalle vom 
Schmp. 171"; Ausb. 0.1 g (54%). Die Substanz reagiert nicht mit alkohol. Silbernitratlasung. 

C ~ O H ~ O C I N O ~  (389.8) Ber. C 61.62 H 5.17 CI 9.09 N 3.59 
Gef. C 61.65 H 5.39 CI 9.03 N 3.87 

UV-Spektrum : A,, 210,239 und 257 mp (log€ 4.23,4.20 und 4.16), hSch 288 mp (logs 4.02), 
h i , ,  219 und 249 mp (log c 3.97 und 4.15). IR-Spektrum: 5.62 p (CO-Ester), 5.88 p (CO- 
Lactam) und 8.35 p (Acetat). 

Umsetzung von XX mir 2.4-Dinirro-phenylhydrazin: Aus 0. I g XX werden rnit 2.4-Dinirro- 
phenylhydrazin in Methanol/Schwefelsaure nach mehrtagigem Stehenlassen 0.17 g Rohprodukt 
erhalten. Aus dem Gemisch wird durch praparative Diinnschichtchromatographie an A1203 
rnit Benzol/Chloroforrn (1  : 1) das Hauptprodukt isoliert ; goldglanzende, tiefrote Blattchen 
aus Chloroform/Methanol vom Schmp. 258". 

C30H27NgOll (689.6) Ber. C 52.25 H 3.94 N 18.28 Gef. C 52.20 H 4.04 N 18.19 

UV-Spektrum (CHC13): hl: 371 und 479 m p  (loge 4.56 und 4.78). Das Derivat last sich 
in methanol. Kalilauge rnit tiefblauer Farbe. 
cis-4-Chlor-7a-hydroxy-I5.I6-dimerhoxy-erythrinanen- ( 4 )  -on- ( 8 )  (XXlll) : Zu einer Lasung 

von 0.508 g (1.46 mMol) XX in 33 ccm 0.1 n NaOH gibt man 0.19 g (5.05 mMol) Narrium- 
borhydrid und riihrt 5 Stdn. bei 20". Nach Ansauern mit 2n HCI wird 4mal mit je 20 ccm 
Chloroform ausgeschiittelt und der Neutralteil wie iiblich isoliert (0.42 g Harz). Das aus 
Methanol kristallisierende Rohprodukt schmilzt nach 2maligem Umkristallisieren aus Ather 

36) Die Enolacetate von 111 b und XX wurden unter diesen Bedingungen schon verseift. 
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bei 156- 157"; nach Chromatographieren an Aluminiumoxyd steigt der Schmp. auf 162". 
UV-Spektrum: lmx 209,233 (Sch) und 283 my (log E 4.33, 3.93 und 3.95) und A,in 254 my 
(log E 2.79). IR-Spektrum: 2.95 y (OH) und 5.92 y (CO-Lactam). 

Kutalytische Hydrierung: 0.142g XXIII werden in 25ccm Methanol unter Zusatz von 0.084g 
Natriumacetat mit Platin hydriert. lnnerhalb von 30 Min. werden 19.2 ccm Wasserstof auf- 
genommen (ber. 19.5 ccrn fur 2 Moll.). Das Hydrierungsprodukt schmilzt bei 172" (dither) 
und ist mit IX6,9) identisch. 

Mesylat: 0.1 g XXIIi in 2 ccrn absol. Pyridin und 0.2 ccm Mesylchlorid in 4 ccrn absol. 
Pyridin werden unter Eiskuhlung gemischt. Man bewahrt 2 Tage irn Eisschrank auf, gieRt 
dann in Eiswasser und schuttelt mit Chloroform aus. Der Ruckstand der Chloroformlbsung 
ist kristallin und wird aus dither umkristallisiert, Schmp. 178"; Ausb. 0.09 g (70%). IR-Spek- 
trum: 5.82 y (CO-Lactam) und 8.48 y (Mesylat). 

C19H22ClNO6S (427.9) Ber. C 53.32 H 5.19 CI 8.28 N 3.27 
Gef. C 53.23 H4.97 C17.85 N 3.45 

cis-4-Chlor-7/3-hydroxy-I5.I6-dimethoxy-erythrinanen- (4)-on- (8 )  (XXII) : 0.18 g harziges 
Rohprodukt (XXIII + XXII) (s. 0.) werden in Benzol an Alurniniumoxyd chromatographiert : 
mit Benzol/2% Methanol eluiert zuerst 0.11 g XXIII, danach 0.06 g XXII, das nach mehr- 
maligem Umkristallisieren aus dither bei 142' schmilzt. Das UV-Spektrum entspricht XXIII, 
das 1R-Spektrum hat Banden bei 3.0 y (OH) und 5.97 y (CO-Lactam). 
Mikrohydrierung: 19.7 mg XXlI nehmen in Methanol unter Zusatz von Natriumacetat 

mit Platin 2.72 ccm Wassersto# auf (ber. 2.68 ccm). Das Hydrierungsprodukt schmilzt bei 
162" (dither) und ist mit IPS') identisch. 

cis-4.5-Dibrom-15.16-dimethoxy-erythrinanon- (8) (XXI V) 23): Eine Lbsung von 2.6 g XI9) 
in 10 ccm Chloroform wird langsam mit einer Lbsung von 1.4 g Bram in 10 ccrn Chloroform 
versetzt und 2 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Man wZischt mit gesatt. Natriumhydrogen- 
carbonat-Lbsung und Wasser, trocknet und dampft ab. Der kristalline Ruckstand wird aus 
Athano1 umkristallisiert, Schmp. 192'; Ausb. 2.59 g (65%). 

C18H21Br2N03 (459.2) Ber. Br 34.83 Gef. Br 34.43 

UV-Spektrum: A,, 21 1 und 285 my (log c 4.25 und 3.56) und & 255 my (logo 2.60). 
1R-Spektrum: 5.86 y (CO-Lactam). 

cis4-Chlor-15.16-dimethoxy-erythrinanen- (4) -on- (8) (XX V) 
a)23) 1.0 g XXIV wird mit 0.6 g LiCl in 25 ccm absol. DMF 4 Stdn. unter Stickstofi auf 

150" erhitzt. Nach der ublichen Aufarbeitung (s. 0.) wird als Neutralteil ein Harz isoliert, 
dessen Destillat bei 170" Badtemp./O.Ol Torr aus Acetonlkher kristallisiert, Schmp. 138"; 
Ausb. 0.4 g (55 %). 

CIBH~OCINO~ (333.8) Ber. C 64.76 H 6.04 Cl 10.62 N 4.19 
Gef. C 64.29 H 5.99 C1 10.72 N 4.14 

UV-Spektrum: A,, 212,232 (Sch) und 282 my (loge 4.28, 3.92 und 3.58) und A- 253 my 
(log o 2.74). IR-Spektrum: 5.94 y (CO-Lactam). 

b) 0.1 1 g Mesylat von XXIII werden in 20 ccrn absol. Aceton mit 1 g wasserfreiem Natrium- 
jodid 45 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Man schuttelt mit Wasser und Chloroform aus und 
isoliert als Ruckstand der getrockneten Chloroformlbsung 0.12 g Harz (87%). Das Roh- 
produkt wird in 40 ccm 95-proz. k h a n o l  rnit 0.4 g Zinkstaub 15 Stdn. unter RuckfluR 
erhitzt. Man filtriert, versetzt mit 40 ccm Wasser, schiittelt mit Chloroform aus und isoliert 
den Neutralteil. Das Destillat bei 170" Badtemp./O.Ol Tom kristallisiert aus Ather, Schmp. 
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138"; Ausb. 0.06 g (75%). Die Verbindung ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit der 
unter a) erhaltenen identisch. 

Mikrohydrierung: 13.5 mg XXV nehmen in 4 ccm Methanol mit Platin 1.97 ccm Wasserstofl 
auf (ber. 1.95 ccm fur 2 Moll.). Das Hydrierungsprodukt schmilzt bei 117" (Ather) und ist mit 
Xllllo) identisch. 

Reduktion mit Lithiumalanat: 0.059 g XXV werden mit 0.04 g Lithiumalanat in 5 ccm absol. 
Dioxan 3.5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Man zerlegt in der ublichen Weise35) und isoliert 
0.038 g 6lige Base, die durch praparative Diinnschichtchromatographie an A1203 mit 
Benzol/O.5 % Methanol getrennt wird. Das Hauptprodukt (0.022 g) zeigt eine positive Beil- 
stein-Reaktion und liefert aus Methanol das Pikrat der Ease XXVII vom Schmp. 170". 

C I ~ H ~ ~ C I N O ~ ] C ~ H ~ N ~ O ~  (548.9) Ber. C 52.59 H 4.59 CI 6.46 N 10.21 
Gef. C 52.58 4.69 CI 6.16 N 10.44 

Das Nebenprodukt (0.01 g) zeigt keine Beilstein-Reaktion und liefert aus Methanol ein 
Pikrat vom Schmp. 204", das nach Misch-Schmp. und IR-Spektrurn mit dem Pikrat der Base 
XXVI (aus XI9)) identisch ist. 

cis-15.16- Dimethoxy-erythrinandion- (4.8) (XXlX) 
a) 0.15 g XXV werden in 20ccm eiskalter, konz. Schwefelsaure gelilst und 24 Stdn. bei 

Raumtemp. aufbewahrt. Man giel3t in 200 ccm Wasser, schuttelt rnit Chloroform erschapfend 
aus und isoliert 0.1 2 g Neutralprodukt. Nach chromatographischer Reinigung an Aluminium- 
oxyd durch Eluieren mit Benzol/O.5 % Methanol kristallisiert die Substanz aus Benzol/kher, 
Schmp. 163"; Ausb. 0. I 1 g (75 %). Die Beilstein-Probe ist negativ. 

C1sHzlN04 (315.4) Ber. C 68.55 H 6.71 N 4.44 Gef. C 68.62 H 6.81 N 4.57 

UV-Spektrum: Amax 210,232 (Sch) und 282 mp (log E 4.33.3.90 und 3.60) und &,,in 252 mp 
(log E 2.85). IR-Spektrum: 5.8 p (CO-Sechsring-Keton) und 5.93 p (CO-Lactam). 

b) Eine Liisung von 0.32 g XXVIIW) in 3 ccm Pyridin wird mit einer Losung von 0.3 g 
Cliromtrioxyd in 3 ccm Pyridin37) vermischt und 16 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt. Man 
verdiinnt mit 50 ccm Wasser, schiittelt mit Chloroform aus und isoliert 0.29 g Neutralteil, der 
wie unter a) gereinigt wird, Schmp. 163'; Ausb. 0.25 g (70%). Die Verbindung ist nach Misch- 
Schmp. und IR-Spektrum mit der unter a) gewonnenen identisch. 

I I -Chlor-2.3-dimethoxyJ.6.8.9-tetrahydro-7H-dibenz[d. flaronin-dion- (8.9) 38) (XXX) 
a) Der aus der organischen Phase der HoLusz-Reaktion (s. 0.) gewonnene Neutralteil 

(0.41 g) ist ein Harz, das unter Methanol sofort kristallisiert. Die Verbindung IiiBt sich bei 
215" Badtemp./O.Ol Torr sublimieren oder wird aus Methanol umkristallisiert, Schmp. 271"; 
Ausb. 0.16 g (6.1 %). 

C18Hl6CIN04 (345.8) Ber. C 62.52 H 4.66 C1 10.25 N 4.05 
Gef. C 62.19 H4.61 CI 9.25 N 4.25 
Gef. C 63.33 H 5.05 N 4.03 
Gef. C 62.23 H 4.84 N 4.38 

37) G .  I. Poos, G. E. ARTH, R. E. BEYLER und L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 75, 422 

38) Bezifferung nach Patterson-Capell-Walker, The Ring Index, 2. Aufl., Amer. chem. SOC. 
[ 19531. 

1960 (Nr. 3771): 

7 H- Di benz[d.f)azonin 

H H  
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UV-Spektrum: I,, 217, 250 und 340 my (log E 4.47,4.19 und 3.55), A- 241 und 303 mp 
(log e 4.1 6 und 3.23). 1R-Spektrum: 2.76 p (NH) und 6.0 p (CO-Lactam und CO-Keton-konj.). 

Aus der Mutterlauge ItiBt sich durch Chromatographieren kein einheitliches Produkt mehr 
gewinnen; Ausgangsmaterial ist nur noch in Spuren nachweisbar. 

b) 0.21 g XX werden rnit 0.36 g LiCl in 10 ccm DMF analog VI (s. 0.) umgesetzt. Aus dem 
Neutralteil wird eine Substanz vom Schmp. 271" isoliert (Ausb. 7 mg), die mit der unter a) 
gewonnenen identisch ist. Aus dem alkalil6slichen Anteil wird etwas Ausgangsmaterial 
(0.05 g) zuriickgewonnen. 

c) 0.37 g XX werden rnit 0.66 g Lithiumtosylat in 10 ccm DMF unter Stickstoff 4 Stdn. auf 
140" erhitzt. Der Neutralteil wird bei 1 80°/5. IO-4Torr sublimiert und aus Methanol umkristal- 
lisiert, Schmp. 271'; Ausb. 0.044 g (10.8 %). Die Verbindung ist rnit der unter a) gewonnenen 
identisch. 

2.4-Dinitro-phenylhydraron: Aus Chloroform/Methanol dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 
269'; UV-Spektrum: X,, 381.3 my (log E 4.55). 

Reduktion mir Natriumborhydrid: 0.12 g XXX werden in 15 ccrn Isopropylalkohol mit 
0.06 g Natriumborhydrid 3 Stdn. bei 20" geruhrt. Nach Anstiuern rnit 1 ccrn 2n HzSO4 wird 
mit Benzol ausgeschiittelt, der Neutralteil isoliert und aus bither umkristallisiert, Schmp. 
235". 

ClsHl&IN04 (347.8) Ber. CI 10.19 Gef. CI 9.77 

UV-Spektrum: Lx 215 und 290my (log E 4.49 und 3.55) und Xmin 266 mp (log E 3.45). 
1R-Spektrum: 2.82-2.95 p breit (NH und OH) und 6.0 p (CO-Lactam). 

9- Hydroxy-2.3-dimethoxy-5.6.8.9-tefrahydro-7H-dibenr~d. flazonin-on- (8) (XXXI) : 28.4 mg 
XXX werden in 20 ccm Methanol und 0.5 ccrn 4n NaOH mit Raney-Nickel hydriert. Die 
Wassersrofl-Aufnahme betrug nach 3 Stdn. 3.7 ccm, nach 17 Stdn. 4.1 ccrn (ber. 4.0 ccm fur 
2 Moll.). Das chlorfreie Hydrierungsprodukt kristallisiert aus Ather, Schmp. 245' ; Ausb. 
76 %. 

ClsH19N04 (313.3) Ber. C68.99 H 6.11 N4.47 Gef. C68.58 H 6.09 N4.58 

UV-Spektrum: A,,, 214,254 (Sch) und 290mp (log E 4.48,3.78 und 3.70) und X i , ,  273 mp 
(log e 3.44). IR-Spektrum: 2.8 p (NH), 3.0 p (OH) und 5.98 p (CO-Lactam). 

9-Chlor-2.3-dimethoxy-5.6.8.9- tetrahydro - 7H- dibenrrd. flazonin- on -IS) (XXXII): 0.32 g 
XXXI, 1.5 ccrn frisch dest. Thionylchloridund 2 Tropfen Pyridin laBt man 12 Stdn. bei Raum- 
temp. reagieren. Das iiberschiiss. Thionylchlorid wird i. Vak. entfernt und der Ruckstand 
2 Stdn. in Benzol unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdampfen des Benzols kristallisiert der 
Ruckstand aus Methanol, Schmp. 258"; Ausb. 0.29 g (85 %). 

UV-Spektrum: Amax 216,255 (Sch) und 294 my (log E 4.58,3.90 und 3.81) und &,,in 271 my 
(loge 3.54). IR-Spektrum: 2.9 p (NH) und 5.98 p (CO-Lactam). 

Die Verbindung ist unbestilndig und wird sofort weiter verarbeitet. 
2.3-Dimerhoxy-5.6.8.9-tetrahy&o-7H-diben~[d. f]azonin-on-(8) (XXXIII) : 0. I g XXXII 

werden in 40 ccm Methanol und 2 Tropfen 2n NaOH rnit einem Pd/CaCO3-Katalysator 
hydriert; dabei wird sehr schnell die ber. Menge Wassersfofl aufgenommen (8.0 ccrn). Das 
chlorfreie Hydrierungsprodukt kristallisiert aus Essigester mit wenig bither, Schmp. 177.5"; 
Ausb. quantitat. 

ClsH1gNO3 (297.3) Ber. C 72.70 H 6.44 N 4.71 Gef. C 72.12 H 6.24 N 4.83 

UV-Spektrum: X- 215,252 (Sch) und 288 mp (log e 4.51,3.74 und 3.61) und A- 271 mp 
(log E 3.48). IR-Spektrum: 3.0 p (NH) und 6.06 p (CO-Lactam). 
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2.3-Dimethoxy-5.6.8.9-terrahydro-7H-dibenr[d.fjazonin (11): 42 mg XXXIII werden in 
10 ccrn absol. k h e r  rnit 0.1 g Lithiumalanat 30 Min. unter RiickfluI3 erhitzt. Man zerlegt in 
der iiblichen Weisejs), reinigt iiber die saure Phase und erhalt eine Base (39 mg), die kristallin 
erstarrt. Nach Sublimation bei 180"/5- 10-4 Torr und Kristallisation aus Ather Schmp. 91". 
Die Base ist nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit der Base IIvon PRELOGS) identisch26). 
NMR-Spektrum39): Signale in ppm bei 7.23 (4 aromat. H), Dublett 6.72 und 6.70 (2 aromat. 
H), Dublett 3.92 und 3.83 (2 CH3O), Multiplett 3.27 bis 2.12 (4 CH2) und Singulett 1.91 (N-H). 

Pikrat: Aus Methanol gelbe Wiirfel vom Schmp. 243", nach Misch-Schmp. und 1R-Spektrurn 
mit dem authent. Pikrat der Base 1126) identisch. 
C&22N02]C6H2N307 (526.5) Ber. C 56.25 H 4.72 N 10.93 Gef. C 56.28 H 4.68 N 11.13 

Abwandlung der Holysz-Reaktion 
a) Mit Lirhiumchlorid und Lithiumcarbonat19): 2.25 g (5.7 mMol) VI werden mit 0.585 g 

(13.8 mMol) LiCI und 0.93 g (12.6 mMol) Li2CO3 in 25 ccrn absol. DMF unter Riihren wie 
beim Normalansatz (s. 0.) erhitzt. Der Ansatz reagiert neutral und liefert nach der oben be- 
schriebenen Aufarbeitung 0.68 g IIIb (34%) und 0.17 g XXX (8.6 %) neben wenig Ausgangs- 
material und groDen Mengen Verharzungsprodukten. 

b) Mit Lithiumcarbonat ohne Lithiumchlorid: 2.25 g (5.7 mMol) VI werden rnit 1.0 g Li2CO3 
(13.5 mMol) in 25 ccrn absol. DMF unter Riihren wie beim Normalansatz (s. 0.) erhitzt. Die 
Losung bleibt hell gefarbt und reagiert alkalisch. Nach der Aufarbeitung findet man im alkali- 
schen Anteil 0.19 g IIIb (10.5 %) und 0.038 g XIX (2%), im neutralen Anteil, der 87% des 
gesamten Reaktionsproduktes ausmacht, 1.24 g Ausgangsmaterial (55 %). 

c) Mit Azoisoburtersuure-dinirril: Einem Normalansatz rnit 1 .O g VI werden 0.02 g Azo- 
isoburtersaure-dinitrif in kleinen Portionen zugesetzt, beginnend rnit der Temperatursteigerung 
auf 142". Man isoliert 0.176 g XX (19.5%) und 0.071 g XXX (8%). 

d) Mit Hydrochinan: Einem Normalansatz ( s .  0.)  mit 2.0 g VI werden 0.1 g Hydrochinon 
hinzugefiigt. Man isoliert 0.35 g 1116 (21.7%). 0.043 g XIX (2.6%), 0.1 1 g XX (10%). 0.065 g 
XXX (3.6%) und 0.33 g Ausgangsmaterial (16.9%). 

Umsetrung von IIIb mit Lithiumchlorid in Dimethylformamid: 0.86 g IIIb werden mit 0.3 g 
LiCI in 10 ccm absol. DMF 6 Stdn. auf 160" erhitzt. Man isoliert den Neutralteil und reinigt 
an Florisil: Chloroform/5 % Methanol eluiert eine Substanz, die aus Methanol kristallisiert, 
Schmp. 196-200"; Ausb. 0.019 g (1.3%). Die Verbindung enthalt Chlor und ist nach Misch- 
Schmp. und 1R-Spektrum identisch rnit dem Chlor-keto-lactam VI (Clun Srelle yon Erl (s. 0.). 

39) Varian A-60 Spektrometer, 10-proz. Losung in Deuterochloroform mit Tetramethylsilan 
als innerem Standard (6 = 0). 


