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S o m e p ol y c y cli c n at u r al p r o d u ct s

N o bel  L e ct u r e,  D e c e m b e r  1 2,  1 9 4 7

I n d e ali n g wit h t hi s s u bj e ct I d o n ot p r o p o s e t o att e m pt a n y f ull d e s c ri pti o n

of a p a rt of m y r e s e a r c h e s i n t h e fi el d s of t h e al k al oi d s, pl a nt c ol o u ri n g m at-

t e r s, o r o n t h e m et h o d s of s y nt h e si s of st e r oi d s, b ut r at h e r t o i n di c at e s o m e

c o n n e cti n g  t h r e a d s  a n d  p e r h a p s,  i n  s o m e  pl a c e s,  t o  g o  a  littl e  b e hi n d  t h e

s c e n e s. I n 1 9 0 5, I w a s p ri vil e g e d t o b e gi v e n a pl a c e i n t h e p ri v at e l a b o r at o r y

of m y r e v e r e d t e a c h e r, P r of e s s o r W. H. P e r ki n, J r. at t h e U ni v e r sit y of M a n-

c h e st e r. T h e s y nt h e si s of li m o n e n e h a d j u st b e e n c o m pl et e d a n d s yl v e st r e n e

w a s t h e n e xt o bj e cti v e. S u c h w o r k i n v ol v e d l o n g a n d l a b o ri o u s p r e p a r ati o n s

a n d w o ul d n ot h a v e s uit e d m y c a s e. It w a s i n d e e d a f o rt u n at e c h a n c e t h at

P e r ki n  i nt r o d u c e d  m e  i n st e a d  t o  t h e  c at e c h ol  d e ri v ati v e s  w hi c h,  t o g et h e r

wit h  t h eir  c o u si n s  of  t h e met a a n d p ar a s eri e s,  h a v e  b efri e n d e d  s o  m a n y  or g a n-

i c c h e mi st s, m y s elf a m o n g t h e m, b y r e a s o n of t h e n u m e r o u s c ol o u r r e a cti o n s

t h at t h e y e x hi bit a n d b y t h e v e r s atilit y of t h ei r t r a n sf o r m ati o n s. P e r ki n’ s i d e a

w a s  t o  pr e p ar e  a  s eri e s  of  h y dr o x yl at e d  c o u m ari n s  fr o m  et h yl  pi p er o n o yl a c e-

t at e  a n d  t o  st u d y  t h ei r  d y ei n g  p r o p e rti e s.  " M y  b r ot h e r  A rt h u r",  h e  s ai d,  "i s  a

d a b h a n d wit h n at u r al d y e s a n d will h el p u s". I m a d e t h e d e si r e d e st e r, b y

a d a pti n g Cl ai s e n’ s el e g a nt m et h o d f o r et h yl b e n z o yl a c et at e, b ut n ot t h e c o u-

m a ri n s, b e c a u s e of t h e i nt e r e st t h at I v e r y s o o n t o o k i n t h e b r a zili n p r o bl e m.

At t h at ti m e e x p e ri m e nt al st u d y w a s c o n c e nt r at e d o n b r a zil ei n a n d it s d e ri v-

ati v e s.  T hi s  w a s  i n  t h e  h a n d s  of  o n e  J o h a n n  E n g el s,  s u p p o s e d  b y  t h e  st u d e nt s

t o b e a r eti r e d m a n uf a ct u r e r w o r ki n g f o r hi s o w n s ati sf a cti o n; h e i n h a bit e d

s o m e s u bt e r r a n e a n c a v e r n of t h e l a b o r at o r y b ut e m e r g e d f r o m ti m e t o ti m e

b ri n gi n g  gift s  of  m o st  b e a utif ul  o r a n g e  a n d  c ri m s o n  c r y st al s  t o  t h e  p ri v at e

l a b o r at o r y.

It s e e m e d t h at t h e m at e ri al s i n m y h a n d s c o ul d b e u s e d i n t h e b r a zili n i n-

v e sti g ati o n a n d I s o u g ht a n d o bt ai n e d p e r mi s si o n t o t u r n i n t h at di r e cti o n.

W e  s o o n  e n c o u nt e r e d  hi g hl y  c h a r a ct e ri sti c  m et h yl at e d  b r a z yli u m  s alt s,  r e-

l at e d t o t h e i s o b r a zil ei n s ul p h at e of H u m m el a n d A. G. P e r ki n ( 1 8 8 2) a n d o n

t h e b a si s of t h e c u r r e nt b r a zili n st r u ct u r e of P e r ki n t h e s e w e r e f o r m ul at e d a s

(I). T h e r e w a s n o k n o w n m et h o d t h at c o ul d b e a p pli e d t o t h e s y nt h e si s of (I),

e x c e pt, p e r h a p s, t h at of Bill o w. Att e m pt s t o d e vi s e a n e w p r o c e s s l e d t o t h e
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di s c o v er y  of  t h e  c o n d e n s ati o n  b et w e e n  s ali c yl al d e h y d e s  a n d  k et o- m et h yl e n e s

i n  t h e  pr e s e n c e  of  h y dr o g e n  c hl ori d e.  T hi s  s y nt h e si s  of  p yr yli u m  s alt s  w a s  i n-

d e p e n d e ntl y  a n d  si m ult a n e o u sl y  d e s cri b e d  b y  D e c k er  a n d  F ell e n b er g  ( 1 9 0 7).

A p pl yi n g it, p- m et h o x y- s ali c yl al d e h y d e a n d 5: 6 di m et h o x y − α − h y d ri n d o n e

(II)  g a v e  a  c hl o ri d e  ( a n d  f e r ri c hl o ri d e)  c o r r e s p o n di n g  t o  (I)  a n d  t h e s e  s alt s

w e r e n ot i d e nti c al wit h t h e i s o m e ri d e s d e ri v e d f r o m b r a zili n.

T h e a c c e pt e d c o n stit uti o n of b r a zili n w a s e st a bli s h e d b y s y nt h e s e s of a n-

h y dr o br a zili c  a ci d  a n d  br a zili ni c  a ci d  ( 1 9 0 8),  d e o x yt ri m et h yl b r a zil o n e  a n d

t ri m et h yl b r a zil o n e  ( 1 9 2 6- 1 9 2 8);  p a r all el  w o r k  b y  P.  Pf eiff e r),  t ri m et h o x y-

b r a z y h u m s alt s ( wit h ‘ H. G. C r a bt r e e, 1 9 1 8) a n d c e rt ai n of t h e h a z m at o x yli n

a n al o g u e s.  T h e  fir st  s y nt h e si s  of  a  s u b st a n c e  c o nt ai ni n g  t h e  ri n g  s k el et o n  w a s

t h at  of  t ri m et h o x y b r a z yli u m  f e r ri c hl o ri d e  (III).

T h e  m a nif ol d  a n d  i ntri g ui n g  tr a n sf or m ati o n s  of  t h e  br a zili n  m ol e c ul e,  p arti c-

ul a rl y  t h o s e  of  t ri m et h yl b r a zil o n e  ( V),  m a y  n o w  b e  s ai d  t o  b e  w ell  u n d e r-

st o o d b ut s y nt h eti c al c o nfi r m ati o n h a s n ot al w a y s b e e n o bt ai n e d.

O nl y t hi s y e a r m y c oll a b o r at o r, K. W. B e ntl e y, s y nt h e si z e d b- a n h y d r o-

t ri m et h yl b r a zil o n e  ( VII)  o bt ai n e d  f r o m  t ri m et h yl b r a zili n  (I V)  b y  t h e  st a g e s

( v)  a n d  ( V I ) .

T h e  st u d y  of  br a zili n  a n d  h a z m at o x yli n  i s  b y  n o  m e a n s  fi ni s h e d  a n d  i n  t hi s
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c o n n e xi o n I w o ul d li k e t o m a k e a g e n e r al o b s e r v ati o n. T h e s y nt h e si s of b r a-

zili n  w o ul d  h a v e  n o  i n d u st ri al  v al u e;  it s  bi ol o gi c al  i m p o rt a n c e  i s  p r o bl e m-

ati c al,  b ut  it  i s  w o rt h  w hil e  t o  att e m pt  it  f o r  t h e  s uffi ci e nt  r e a s o n  t h at  w e

h a v e n o i d e a h o w t o a c c o m pli s h t h e t a s k. T h e r e i s a cl o s e a n al o g y b et w e e n

o r g a ni c c h e mi st r y i n it s r el ati o n t o bi o c h e mi st r y a n d p u r e m at h e m ati c s i n it s

r el ati o n t o p h y si c s. I n b ot h di s ci pli n e s it i s i n t h e c o u r s e of att a c k of t h e m o st

diffi c ult p r o bl e m s, wit h o ut c o n si d e r ati o n of e v e nt u al a p pli c ati o n s, t h at n e w

f u n d a m e nt al k n o wl e d g e i s m o st c e rt ai nl y g a r n e r e d.

Fr o m  t h e  i n ci d e nt s  of  t h e  br a zili n  i n v e sti g ati o n  t w o  fr e s h  t o pi c s  d e v el o p e d.

I n t h e fi r st pl a c e t h e p y r yli u m s alt s y nt h e si s l e d t o t h e m u c h l at e r e xt e n si o n

t o t h e s y nt h e si s of a nt h o c y a ni di n s a n d still l at e r t o t h at of t h e a nt h o c y a ni n s

( s e e b el o w). S e c o n dl y t h e f a cil e ri n g cl o s u r e of b- 3: 4 di m et h o x y p h e n yl p r o-

pi o ni c  a ci d  t o  t h e  k et o n e  (II)  s u g g e st e d  a n  a p pli c ati o n  t o  t h e  s y nt h e si s  of

p a p a v e ri n e.  T h at  w a s  a ct u all y  a c c o m pli s h e d  b ut  n ot  p u bli s h e d  o wi n g  t o

a nti ci p ati o n  b y  Pi ct et  a n d  G a m s  ( 1 9 0 9).  Ott o  W all a c h  w a s  i n  M a n c h e st e r

f o r a f e w d a y s at t h at ti m e a n d a d vi s e d p u bli c ati o n n e v e rt h el e s s. W e di d n ot

a ct o n t hi s a d vi c e b e c a u s e o u r fi n al i nt e r m e di at e w a s a n oil a n d Pi ct et a n d

G a m s h a d c r y st alli z e d it. T hi rt y y e a r s l at e r I f o u n d t h at t h e s e c r y st al s d o n ot

c o n si st of t h e r e q ui r e d c o m p o u n d, a n d Pi ct et a n d G a m s m u st al s o h a v e u s e d

t h e oil f o r t h e s y nt h e si s of p a p a v e ri n e.

A  si d e-i s s u e  w a s  t h at,  a s  a  s m all  c o n s ol ati o n  f or  t hi s  di s a p p oi nt m e nt,  a  n e w

o x a z ol e s y nt h e si s w a s d e v el o p e d b y d e h y d r ati o n of t h e a c yl a mi n o- k et o n e s,

p r e p a r e d  a s  m o d el s  i n  t h e  p a p a v e ri n e  w o r k.  It  w a s  n at u r al  al s o  t o  t u r n  t o
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ot h e r  m e m b e r s  of  t h e  i s o q ui n oli n e  g r o u p  of  t h e  al k al oi d s  a n d  t hi s  l e d  i n

st a g e s  t o  t h e  s y nt h e s e s  of  n ar c oti n e,  h y dr a sti n e  a n d  b er b eri n e,  a n d  t o  a  g e n er al

wi d e r  c o n c e r n  wit h  al k al oi d  c h e mi st r y.

S o m e f u rt h e r c o n n e xi o n s b et w e e n a p p a r e ntl y u n r el at e d i n v e sti g ati o n s a r e

m e nti o n e d b el o w alt h o u g h t h e r e h a v e c e rt ai nl y b e e n s e v e r al f r e s h p oi nt s of

d e p a rt u r e. El e ct r o ni c t h e o ri e s of c h e mi c al r e a cti o n s a r e n ot p a rt of m y p r e s-

e nt  t o pi c  b ut  it  m a y  b e  r e c all e d  t h at  t h e  c o n d e n s ati o n  r e a cti o n s  of  p s e u d o

b a s e s  ( c a r bi n ol- a mi n e s)  a n d  t h e  C- al k yl ati o n  of  u n s at u r at e d  a mi n e s  w e r e

a m o n g  t h e  e x p e ri m e nt al  f o u n d ati o n s  of  m y  t h e o r eti c al  s y st e m  a n d  t h e y

a r o s e f r o m e a rl y w o r k o n al k al oi d s.

A nt h o c y a ni ns. T h e  g e n er al  p yr yli u m  s alt  s y nt h e si s,  m e nti o n e d  alr e a d y,  w a s

f o u n d  ( wit h  D. D.  P r att,  1 9 2 2  et c.)  t o  b e  a p pli c a bl e  t o  t h e  s y nt h e si s  of  t h e

a nt h o c y a ni di n s. T h e n ( wit h A. R o b e rt s o n, 1 9 2 6 et c.) it w a s fi r st s h o w n t h at

gl u c o si d ylfl a v yli u m  s alt s  c o ul d  b e  p r e p a r e d  a n d  t h e n  s o m e  of  t h e  si m pl e r

a nt h o c y a ni n s w e r e s y nt h e si z e d. It b e c a m e c hi efl y a q u e sti o n of p r e p a r ati o n

of  t h e  n e c e s s ar y  i nt er m e di at e s  a n d  t hi s  d e p e n d e d  l ar g el y  o n  t h e  u s e  of  a p pr o-

p ri at e p r ot e cti n g g r o u p s. T h e f oll o wi n g ill u st r at e s s o m e s p e ci al d e vi c e s :

O H

T h e f o r m ati o n of di a z o k et o n e s f r o m a ci d c hl o ri d e s a n d di a z o m et h a n e w a s

fi r st o b s e r v e d i n t h e c o u r s e of t h e s e i n v e sti g ati o n s a n d f o u n d t o b e of g r e at

s er vi c e.
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A s  t h e  w o r k  p r o c e e d e d  t h e  eff o rt  w a s  m a d e  t o  r e d u c e  t h e  p r ot e cti o n  of

h y d r o x yl g r o u p s t o t h e mi ni m u m a n d, r at h e r a s a t o ur de f or ce, it w a s s h o w n

t h at c y a ni n c o ul d b e s y nt h e si z e d e v e n b y u s e of u n p r ot e ct e d c o m p o n e nt s. I n

m o st  c a s e s,  m o n o b e n z o yl p hl o r o gl u ci n al d e h y d e  w a s  a n  eff e cti v e  st a rti n g

p oi nt a n d if a s u g a r r e si d u e w a s r e q ui r e d i n t h e p hl o r o gl u ci n ol n u cl e u s t h at

w a s  a d e q u at e  p r ot e cti o n  i n  it s elf.  T h e  f oll o wi n g  s c h e m e,  r e p r e s e nti n g  t h e

s y nt h e si s  of  o e ni n  c hl o ri d e  ( VIII),  i s  a n  ill u st r ati v e  e x a m pl e.

T h e i m p o rt a nt 3: 5- di gl u c o si d e s w e r e s y nt h e si z e d i n a si mil a r f a s hi o n ( wit h

A. R. T o d d, 1 9 3 2) f r o m t h e 2-t et r a- a c et yl gl u c o si d e of p hl o r o gl u ci n al d e h y d e.

T hi s  w a s  f o rt u n at el y  o bt ai n e d  b y  di r e ct  a c et o- gl u c o si d ati o n  i n  a c et o nit ril e

s ol uti o n.

P o s s e s si o n of t h e p u r e s y nt h eti c s p e ci m e n s of t h e a nt h o c y a ni di n s a n d c hi ef

a nt h o c y a ni n s e n a bl e d m y wif e a n d m e t o d e vi s e q ui c k t e st s f o r t h e s e c ol o u r-

i n g m att e r s w hi c h c a n b e u s e d wit h t h e m at e ri al f r o m a f e w fl o w e r p et al s.

H e n c e  it  w a s  p o s si bl e  t o  m a k e  a  s ur v e y  of  a nt h o c y a ni n s.  A s  a  r e s ult  o n e  q uit e
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n e w t y p e w a s di s c o v e r e d i n t h e fl o w e r s of Ges ner a f ul ge ns. T hi s p r o v e d t o b e

a n a pi g e ni ni di n gl u c o si d e (I X ) w hi c h w a s s y nt h e si z e d f o r c o m p a ri s o n.

T h e  c o s m eti c  pi g m e nt c ar aj ur a f o r m e rl y  m a d e  b y  I n di a n s  of  t h e  O ri n o c o

b a si n  w a s  f o u n d  t o  c o nt ai n  c r y st alli z a bl e  c a r aj u ri n  ( X)  ( wit h  E.  C h a p m a n

a n d  A.  G.  P er ki n,  1 9 2 7)  w hi c h  i s  t h e  b a s e  of  a  s o m e w h at  si mil arl y  c o n stit ut e d

fl a v yli u m  s alt.

N e w a nt h o c y a ni n s, n ot y et i d e ntifi e d, o c c u r i n t h e y o u n g f r o n d s of c e rt ai n

f e r n s  ( wit h  J. R.  P ri c e,  V.  C.  St u r g e s s  a n d  G. M.  R o bi n s o n,  1 9 3 8)  a n d  ot h e r

u n s ol v e d  p r o bl e m s  a r e  t h o s e  of  t h e  nit r o g e n o u s  a nt h o c y a ni n s  s u c h  a s  t h e

pi g m e nt s  of  b e et  a n d  of  b o u g ai n vill a e a,  a s  w ell  a s  t h e  c u ri o u s  y ell o w  c ol-

o u ri n g m att e r of t h e I c el a n d P o p p y ( wit h J. R. P ri c e a n d R. S c ott- M o n c ri eff,

1 9 3 9).  It  i s  s u s p e ct e d  t h at  a mi n o- a ci d  r e si d u e s  o c c ur  i n  t h e s e  c o m p o u n d s.  T h e

r a pi d  t e st s  w hi c h  w e  e m pl o y e d  w e r e  f o u n d  t o  b e  s e r vi c e a bl e  i n  g e n eti c

i n v e sti g ati o n s  of  fl o w e r  c ol o u r.  T h e y  c a n  n o w  b e  s u p pl e m e nt e d  b y  p a p e r

c h r o m at o g r a p h y  a n d  a  p r o mi si n g  fi el d  of  i n v e sti g ati o n  i n  pl a nt  bi o c h e m-

i st r y i s t h u s o p e n e d u p.

O nl y a b ri ef r ef e r e n c e c a n b e m a d e t o t h e r el at e d s u bj e ct of t h e a nt h o x a n-

t hi n s of t h e fl a v o n e a n d fl a v o n ol cl a s s e s. Si n c e p a rtl y m et h yl at e d a nt h o c y a-

ni di n s c o ul d b e s y nt h e si z e d s o e a sil y, it s e e m e d d e si r a bl e t o a c q ui r e p a r all el

p o w e r s i n t h e m o r e o xi di z e d s e ri e s a n d t h u s a n e nti r el y n e w m et h o d h a d t o

b e d e vi s e d. It w a s cl e a r t h at t h e fi n al st a g e s w o ul d n e e d t o b e m o r e g e ntl e

t h a n  i s  p r ol o n g e d  b oili n g  wit h  c o n c e nt r at e d  h y d ri o di c  a ci d.  T h e  m et h o d

e v e nt u all y  d e v el o p e d  w a s  t h e  a r o yl ati o n  of o- h y d r o x y a c et o p h e n o n e s  b y

m e a n s  of  a n  a ci d  a n h y dri d e,  a n d  t h e  h y dr ol y si s  of  t h e  a c yl at e d  pr o d u ct.  T hi s

p r o c e s s w a s a p pli e d i n m y l a b o r at o r y t o t h e s y nt h e si s of c h r y si n, a pi g e ni n,

a c a c eti n, l ut e oli n, di o s m eti n, g al a n gi n, k a e m pf e r ol, d ati s c eti n, fi s eti n, q u e r-

c eti n,  m o ri n,  m y ri c eti n,  g o s s y p eti n  a n d  q u e r c et a g eti n;  it  h a s  b e c o m e  t h e

st a n d a r d  fl a v o n e  s y nt h e si s  a n d  h a s  b e e n  c o n si d e r a bl y  e m pl o y e d  b y  ot h e r

c h e mi st s.  T h e  s y nt h e si s  of  i s o r h a m n eti n  ( wit h  T.  H e a p,  1 9 2 6),  a  m et h yl

et h e r  of  q u e r c eti n  o c c u r ri n g  i n  y ell o w  W allfl o w e r s,  m a y  b e  gi v e n  i n  ill u s-

t r ati o n.
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O H

W.  B a k e r h a s s h o w n t h at t h e a r o yl ati o n p r o c e e d s i n t w o st a g e s a n d i n v ol v e s

a  mi g r ati o n  f r o m  O  t o  C.

T h e  s y nt h e si s  of  i s ofl a v o n e s,  t h e  c o n v e r si o n  of  c at e c hi n  i nt o  c y a ni di n,  a n d

w o r k  o n  l e u c o- a nt h o c y a ni n s,  c y a n o m a cl u ri n  a n d  p elt o g y n ol  w e r e  b y- p r o d-

u ct s of t h e st u di e s of pl a nt pi g m e nt s.

I  w o ul d  li k e  t o  a d d  t h at  n o  w e e d  c r o p s  u p  i n  g a r d e n s  m o r e  p e r si st e ntl y

a n d r e g ul a rl y t h a n d o e s t h e i d e a i n t h e c h e mi c al lit e r at u r e t h at a nt h o c y a ni n s

a r e  f o r m e d  i n  N at u r e  f r o m  a nt h o x a nt hi n s  b y  r e d u cti o n  ( o r vi ce vers a b y

o xi d ati o n). T h e r e i s n o di r e ct e vi d e n c e t h at t hi s i s s o; t h e st ati sti c al e vi d e n c e

o p p o s e s t h e t h e o r y, a n d t h e g e n eti c st u di e s of D a hli a b y L a w r e n c e a n d S c ott-

M o n c ri eff gi v e cl e a r i n di c ati o n t h at t h e fl a v o n e s a n d fl a v yli u m c o m p o u n d s

a r e  f o r m e d  b y  di v e r g e nt  p r o c e s s e s,  p o s si bl y  f r o m  t h e  s a m e  st a rti n g  p oi nt,

al r e a d y,  h o w e v e r,  c o n si d e r a bl y  el a b o r at e d  a s  c o m p a r e d  wit h  t h e  p ri m a r y

c a r b o h y d r at e  m at e ri al.

Al k al oi d  st u dies. Aft er  t h e  p a p a v eri n e  i n ci d e nt  it  w a s  d e ci d e d  t o  att e m pt  t h e

s y nt h e si s  of  n a r c oti n e  ( XIII)  w hi c h  c o ul d  b e  a  c o n d e n s ati o n  p r o d u ct  of  c o-

t a mi n e  ( XII)  wit h  m e c o ni n e  ( XI).  C ot a mi n e  w a s  t h o u g ht  of  a s  a n  al d e h y d e

a n d  m e c o ni n e  a s  a  k et o- m et h yl e n e  c o m p o u n d  - C O- C = C- C H 2 -  a n d

w e k n e w t h at L a p w o rt h h a d s h o w n t h e m et h yl of si mil a rl y c o n stit ut e d et h yl
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c r ot o n at e  t o  b e  r e a cti v e;  f o r  e x a m pl e,  it  c o ul d  b e  o x al yl at e d.  T h e r ef o r e  a n

al k ali n e  c at al y st  w a s  u s e d,  p ot a s si u m  c ar b o n at e  w a s  c h o s e n  i n  or d er  t o  a v oi d

h y d r ol y si s of t h e l a cot e n e T h e r e a cti o n g a v e a s m all yi el d of dl- n a r c oti n e ( α −

g n o s c o pi n e) i n b oili n g al c o h ol a n d t hi s r a c e mi c s u b st a n c e w a s r e s ol v e d, wit h

s o m e diffi c ult y, i nt o d- a n d l- n a r c oti n e  ( n at u r al).

T h e yi el d w a s i m p r o v e d b y e m pl o yi n g h al o g e n at e d m e c o ni n e s a n d o n d e-

h al o g e n ati o n,  a- g n o s c o pi n e  w a s  o bt ai n e d.  C o n d e n s ati o n  of  c ot a r ni n e  wit h

nit r o- m e c o ni n e aff o r d e d a n e a rl y q u a ntit ati v e yi el d of a b a s e r e c o g ni z e d a s

nitr o - b- g n o s c o pi n e.  O n  r e m o v al  of  t h e  nit r o- g r o u p ( Ν Ο 2 → Ν Η 2 → Ν Η •

Ν  Η 2 →  Η ;  Ν  Η 2 → Ι  →  Η ) β − g n o s c o pi n e  w a s  p r o d u c e d.  T hi s  c o ul d  n ot  b e

r e s ol v e d  b ut  it  w a s  s y nt h e si z e d  fr o m d- a n d - b-- n ar c oti nes pr o d u c e d  b y  p ar-

ti al r a c e mi z ati o n of t h e d- a n d I- n ar c oti nes. I will n ot p u r s u e t hi s t o pi c e x c e pt

t o m e nti o n t h at h y d r a sti n e a n d bi c u c ulli n e h a v e b e e n s y nt h e si z e d i n si mil a r

f a s hi o n.  H y d r a sti n e  d o e s  n ot  c o nf o r m  wit h  n a r c oti n e  i n  st e r e o c h e mi c al

c o nfi g u r ati o n.

I h a v e m e nti o n e d t h e s e r e s e a r c h e s c hi efl y b e c a u s e t h e y i nt r o d u c e d m e t o

t h e  f a cil e  c o n d e n s ati o n  r e a cti o n s  of  p s e u d o- b a s e s,  t h e  c a r bi n ol- a mi n e s,  of

w hi c h  c ot a r ni n e  i s  v e r y  t y pi c al.  T h e  e a rli e r  w o r k  of  Li e b e r m a n n,  a n d  of

K r o pf,  w a s  g r e atl y  e xt e n d e d  ( wit h  E.  H o p e,  1 9 1 3).  C ot a r ni n e  c o n d e n s e s

v e r y  r e a dil y  wit h  al c o h ol s,  m e r c a pt a n s,  a mi d e s,  k et o n e s  s u c h  a s  a c et o n e

a n d  a c et o p h e n o n e,  m al o ni c  e st e r  a n d  t h e  li k e,  p h e n yl a c et o nit ril e,  i n d e n e,

fl u o r e n e,  a- m et h yli n d ol e,  nit r o m et h a n e,  2: 4- nit r ot ol u e n e,  et c.,  et c.  T h e

r e a cti v e  f o r m  i s  n o w  c o n si d e r e d  t o  b e  t h e  a m m o ni u m  h y d r o xi d e  a n d  a

t y pi c al c a s e i s r e p r e s e nt e d b y t h e f o r m ati o n of c y a n o di h y d r o c ot a r ni n e. T h e

p a rt  f o r m ul a e  a r e:
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It  w a s  i m p o s si bl e  n ot  t o  b e  i m p r e s s e d  wit h  t h e  s m o ot h  p r o g r e s s  of  s u c h

r e a cti o n s  a n d  t h e  c o n vi cti o n  c a m e  t h at  t h e y  m u st  b e  of  i m p o rt a n c e  i n  N a-

t u r e, e s p e ci all y si n c e c a r bi n ol- a mi n e s c a n b e r e g a r d e d a s o xi d ati o n p r o d u ct s

of a mi n o- a ci d s. T h e s e i d e a s g e r mi n at e d w hil e still at t h e U ni v e r sit y of M a n-

c h e st er  a n d  d e v el o p e d  d uri n g  t h e  p eri o d  of  t e n ur e  of  m y  fir st  C h air  of  C h e m-

i st r y  at  S y d n e y,  N e w  S o ut h  W al e s.  T h e r e  I  w r ot e  d o w n  a  p o s si bl e  bi o s y n-

th e s is  o f p s e u d o p e lle tie r in e  (X IV ) fr o m  l y si n e  a n d  cit ri c  a ci d,  b a s e d  o n

p s e u d o- b a s e  c o n d e n s ati o n s.

I n  t h e  l o w e r  ri n g- h o m ol o g o u s  s e ri e s  t h e  p o siti o n  of  t h e  c a r b o x yl  g r o u p  of

e c g o ni n e s e e m e d t o gi v e s u p p o rt t o t h e h y p ot h e si s. O n r et u r ni n g t o E n gl a n d

t h e  o p p o rt u nit y  a r o s e  at  t h e  U ni v e r sit y  of  Li v e r p o ol  t o  t e st  t h e  s c h e m e  e x-

p e ri m e nt all y. W e w e r e i n t h e mi d st of t h e Fi r st G r e at W a r a n d a s h o rt a g e of

at r o pi n e w a s t h r e at e n e d.

I  f o u n d  t h at  s u c ci n di al d e h y d e,  m et h yl a mi n e,  a n d  a c et o n e di c ar b o x yli c  a ci d

o r it s c al ci u m s alt, mi x e d i n a q u e o u s s ol uti o n at t h e o r di n a r y t e m p e r at u r e,

g a v e  a  n ot a bl e  yi el d  of  t r o pi n o n e  ( X V)  aft e r  a ci difi c ati o n.  C.  S c h ö pf  h a s
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si n c e s h o w n t h at at s o- c all e d p h y si ol o gi c al p H t h e b a s e i s di r e ctl y p r o d u c e d

i n v e r y hi g h yi el d.

Ot h e r  a p pli c ati o n s  of  t hi s  m et h o d  of  c o n st r u cti o n  of  bi c y cli c  b a s e s  w e r e

m a d e  b y  r e pl a ci n g  s u c ci n di al d e h y d e  b y  gl ut a r di al d e h y d e  ( p s e u d o p ell eti e-

ri n e)  ( wit h  R.  M e n zi e s,  1 9 2 4),  a di p di al d e h y d e,  l e v uli n al d e h y d e,  t hi o di a c et al-

d e h y d e  ( al s o  N M e  ( C H 2 ·  C H O)2 a n d  S e  ( C H 2 ·  C H O)2 wit h  B.  K.  Bl o u nt,

1 9 3 2); t h e a c et o n e di c a r b o x yli c a ci d m a y b e r e pl a c e d b y it s s e mi- e st e r ( Will-

st ätt e r) s o a s t o p r o vi d e a s y nt h e si s of a st e r e oi s o m e ri d e of e c g o ni n e.

T h e  h y p ot h e si s  t h at  t h e  t r o pi n e  g r o u p  i s  d e ri v e d  f r o m  o mit hi n e,  o r  t h at

b ot h  a r e  d e ri v e d  f r o m  a  c o m m o n  p a r e nt,  w a s  s u p p o rt e d  b y  Will st ätt e r’ s

r e c o g niti o n of  a m o n g t h e c o c a b a s e s, al s o p r o-

li n e, h y g ri n e, a n d c u s c h y g ri n e r e a dil y f ell i nt o li n e.

I n  1 9 1 7  I  d r e w  att e nti o n  t o  c e rt ai n  st r u ct u r al  r el ati o n s  of  t h e  al k al oi d s,

m a n y  of  w hi c h  s e e m  si g nifi c a nt  t o d a y,  t h o u g h  aft e r  t hi rt y  y e a r s  t h e  p a p e r

n e e d s t o b e r e- w ritt e n i n d et ail. T h e p y r r oli di n e g r o u p w a s r el at e d t o o mi-

t hi n e a n d a C3 -f r a g m e nt,  t h e  a c et o n e  e q ui v al e nt.  T h e  pi p e ri di n e  g r o u p  w a s

si mil a rl y r el at e d t o l y si n e a n d t h e C 3 -f r a g m e nt. T h e e xi st e n c e of a still hi g h e r

h o m ol o g o u s g r o u p i s j u st i n di c at e d b y Wi el a n d’ s st u di e s of t h e al k al oi d s of

l o b eli a  ( 1 9 2 1  et c.)  b e c a u s e  l o bi ni n e  i s  s u p p o s e d  t o  b e  ( X VI).
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H o w e v e r  t h e  ot h e r  al k al oi d s  of  l o b eli a  a r e  cl e a rl y  m e m b e r s  of  t h e  l y si n e

g r o u p  a n d  C.  S c h ö pf  ( 1 9 2 9)  s y nt h e si z e d  l o b el a ni n e  ( X VIII)  b y  a n  a d a pti o n

of t h e p s e u d o p ell eti e ri n e m et h o d. Gl ut a r di al d e h y d e, b e n z o yl a c eti c a ci d, a n d

m et h yl a mi n e,  mi x e d  t o g et h e r  i n  b uff e r e d  s ol uti o n  at  p H  4. 5,  f u r ni s h e d  t h e

al k al oi d.

T h e  e x c e pti o n al  c a s e  of  l o bi ni n e  s h o ul d  b e  r e-i n v e sti g at e d;  t h e  e vi d e n c e

d o e s  n ot  e x cl u d e  t h e  st r u ct u r e  ( X VII) a n d a n a d diti o n al c a r b o n at o m i n t h e

C 3 -f r a g m e nt  p r e s e nt s  n o  s e ri o u s  diffi c ult.

T h e  st r u ct u r al  o r  bi o g e n eti c  r el ati o n s  of  pl a nt  p r o d u ct s  a s  d e d u c e d  f r o m

t h e r e c o g ni z a bl e a r c hit e ct u r al c o m p o n e nt s of t h e m ol e c ul e s h a v e b e e n c o n-

si st e nt  g ui d e s  i n  m y  i n v e sti g ati o n s.  A n  e arl y  i n st a n c e  w a s  t h e  c h a n g e  pr o p o s e d

i n  t h e  c o n stit uti o n  of  b e r b e ri n e  ( 1 9 1 0).  It  s e e m e d  hi g hl y  i m p r o b a bl e  t h at

h y d r a sti n e  a n d  b e r b e ri n e,  c o n g e n e r s  i n H y dr astis  c a n a de nsis, c o ul d h a v e t o-

t all y  diff e r e ntl y  o ri e nt e d  m et h o x yl  g r o u p s.  T h e  c h a n g e  s u g g e st e d  w a s  j u s-

tifi e d b y t h e fi r st s y nt h e si s of b e r b e ri n e b y w a y of o x y b e r b e ri n e ( wit h P e r-

ki n a n d R a y, 1 9 2 5). Si mil a r c o n si d e r ati o n s u n d e rl a y t h e r e vi si o n of t h e st r u c-

t u r e s  of  m o r p hi n e  a n d  it s  r el ati v e s,  m a d e  wit h  J. M.  G ull a n d  i n  1 9 2 3- 1 9 2 4.

A s  a  r e c e nt  d e v el o p m e nt  of  t hi s  t o pi c  w a s  t h e  s u bj e ct  of  m y  P r e si d e nti al

A d d r e s s t o t h e R o y al S o ci et y a f e w d a y s a g o, I will n ot p u r s u e it h e r e.

B ut t h e m o st f r uitf ul t h o u g ht al o n g t h e s e li n e s w a s t h at w hi c h l e d t o t h e

e st a bli s h m e nt  of  a n  i n d ol e  gr o u p  of  t h e  al k al oi d s  ( wit h  P er ki n  a n d  K er m a c k)  .

H e r e I r e m e m b e r v e r y cl e a rl y t h e s e q u e n c e of e v e nt s a n d m u st a d mit t h at

t hi s  w a s  o b s c u r e d  i n  t h e  p u bli c ati o n.  Ott o  Fi s c h e r  h a d  d e g r a d e d  h a r mi n e,

C 1 2 H 9 N 2 ·  O C H3 ,  t o  h a r m a n,  C1 2 H 1 0 N 2 ,  a n d  t h e  fi r st  cl u e  a r o s e  f r o m  w rit-

i n g  d o w n  t h e  p o s si bl e,  o r  at  l e a st  t h e  m o st  li k el y,  st r u ct u r e s  f o r  t hi s  s u b-
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st a n c e.  A  g r e at  m a n y  of  t h e m  w o ul d  b e  m et h yl  d e ri v ati v e s,  C 1 1 H 7 N 2 · C H3 ,

of C 1 1 H 8 N 2 w hi c h i s t h e f o r m ul a of a t ri c y cli c a r o m ati c s u b st a n c e c o nt ai ni n g

b e n z e n e, p y r r ol e, a n d p y ri di n e n u cl ei. H e n c e i n 1 9 1 2 w e s o u g ht, a n d f o u n d,

t hi s  m et h yl  g r o u p,  a n d  al s o  eli mi n at e d  it.  T hi s  w a s  m a d e  e a s y  b y  t h e  f a ct

t h at h a r mi n e, li k e q ui n al di n e, f o r m s a b e n z yli d e n e d e ri v ati v e:

L at e r,  n o r h a r m a n,  C 1 1 H 8 N 2 ,  w a s  p r e p a r e d  b y  r e m o vi n g  t h e  m et h o x yl

g r o u p  f r o m  n o r h a r mi n e  o r  t h e  m et h yl  g r o u p  f r o m  h a r m a n.

It s e e m s i n c r e di bl e t h at t h e n e xt st e p w a s n ot t a k e n u ntil s o m e y e a r s h a d

el a p s e d.  O n e  d a y,  w h e n  i n  Li v er p o ol,  I  h a p p e n e d  t o  wi s h  t o  r ef er  t o  Ri c ht er’ s

L e xi c o n  f o r  t h e  m elti n g  p oi nt  of  a  m et h yl n a p ht hi mi n a z ol e,  C 1 2 H 1 0 N 2 . It

w a s i nt e r e sti n g t o s e e a n ol d f ri e n d, h a r m a n, a s N o. 1 6 a n d a littl e f u rt h e r I

n oti c e d ( N o. 1 9) V e r bi n d u n g ( a u s T r y pt o p h a n) a n d a Z e nt r al bl att r ef e r e n c e

of 1 9 0 3. T h e p a u cit y of t h e i nf o r m ati o n a n d t h e c oi n ci d e n c e i n d u c e d m e t o

r e a d t h e o ri gi n al ( H o p ki n s a n d C ol e, 1 9 0 2). T h e b a s e f r o m t r y pt o p h a n h a d

m. p.  2 3 8º  w hi c h  w a s  a  f e w  d e g r e e s  hi g h e r  t h a n  t h at  att ri b ut e d  t o  h a r m a n

b ut  ot h er wi s e  t h e  pr o p erti e s  of  t h e  t w o  s u b st a n c e s,  e s p e ci all y  t h e  c h ar a ct eri s-

ti c  fl u o r e s c e n c e  i n  a ci d  s ol uti o n,  w e r e  i d e nti c al.  L at e r  t h e  m. p.  of  h a r m a n

w a s r ai s e d t o 2 3 8º a n d di r e ct c o m p a ri s o n wit h a s p e ci m e n of H o p ki n s’ b a s e

p r o v e d t h e i d e ntit y. T h e m y st e r y of t h e f o r m ati o n of a C 1 2 b a s e b y o xi d ati o n

of  t r y pt o p h a n  ( C 1 1 a n d  l o s s  of  C O 2 H  o c c u r s)  wit h  a q u e o u s  f e r ri c  c hl o ri d e

w a s e a sil y r e s ol v e d. T h e mi xt u r e h a d b e e n e xt r a ct e d wit h et h e r a n d l eft f o r a

f e w d a y s; t h e r e i s littl e d o u bt t h at al c o h ol i n t h e et h e r w a s a s o u r c e of a c et al-

d e h y d e.  It  w a s  i n  f a ct  p o s si bl e  t o  s y nt h e si z e  h a r m a n  b y  c o n d e n s ati o n  of

t r y pt o p h a n wit h a c et al d e h y d e f oll o w e d b y o xi d ati o n, o r b y j oi nt o xi d ati o n

of  tr y pt o p h a n  a n d  al a ni n e.
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H a r m a n w a s l at e r f o u n d b y S p ät h t o b e i d e nti c al wit h t h e al k al oi d a ri bi n e.

N u m e r o u s s y nt h e s e s of h a r mi n e a n d it s a n al o g u e s a n d d e g r a d ati o n p r o d-

u ct s h a v e b e e n eff e ct e d a n d p e r h a p s t h e m o st i nt e r e sti n g i s t h at of t h e al k a-

l oi d  h a r m ali n e  ( di h y d r o h a r mi n e)  ( XI X)  c a r ri e d  o ut  b y  R.  H.  F.  M a n s k e  i n

m y  l a b o r at o r y  at  M a n c h e st e r  ( 1 9 2 7).

T hi s w a s t h e fi r st e x a m pl e of t h e u s e of h y d r a zi n e f o r t h e h y d r ol y si s of a

p ht h ali mi d e.  T h e r a pi d e x p a n si o n of t h e i n d ol e gr o u p of t h e al k al oi d s w a s

p h e n o m e n al. O u r n o r h a r m a n w a s i d e ntifi e d b y A s a hi n a wit h a d e g r a d ati o n

p r o d u ct  of  e v o di a mi n e  a n d  i n  c oll a b o r ati o n  w e  s y nt h e si z e d  r ut a e c a r pi n e

( X X)  ( wit h  R. H. F. M a n s k e).

B y a n al o g y wit h t h e C- m et h yl ati o n t h at e vi d e ntl y l e a d s t o c o r y d a h n e i n

N at ur e,  a n d  wit h  t h e  l a b or at or y b- C- m et h yl ati o n  of  i n d ol e s,  a n  a n gl e- m et h-

yl  f o r m ul a  b a s e d  o n  a  h y d r o x yt r y pt o p h a n  w a s  s u g g e st e d  f o r  e s e ri n e  ( cf.

E. St e d m a n a n d G. B a r g e r, J. C he m. S o c., 1 2 7 ( 1 9 2 5) 2 4 8). T hi s vi e w w a s fi r st

s y nt h eti c all y  c o nfir m e d  b y  t h e  s y nt h e si s  a n d  r e s ol uti o n  of  t h e  q u at er n ar y  s alt

( X XI)  w hi c h  c a n  al s o  b e  o bt ai n e d  f r o m  e s e ri n e  ( wit h  H.  S u gi n o m e  a n d  F.

E. Ki n g, 1 9 3 2- 1 9 3 5)
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T h e  c o m pl et e  s y nt h e si s  of  e s e ri n e  w a s  a c c o m pli s h e d  b y  J uli a n  a n d  Pi kl

( 1 9 2 5). W e mi s s e d it b e c a u s e w e u s e d s o di u m a n d a m yl al c o h ol f o r a r e d u c-

ti o n w hi c h w a s c a r ri e d b e y o n d t h e d e si r e d st a g e.
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T h e  i n d ol e  g r o u p  n o w  i n cl u d e s  m a n y  t y p e s  v a r yi n g  f r o m  t h e  r e m a r k a bl y

si m pl e  g r a mi n e  ( d o n a xi n e)  ( X XII)  of  v o n  E ul e r  a n d  c oll a b o r at o r s  ( 1 9 3 2)

t o  t h e  c o m pl e x  e r g ot  al k al oi d s,  y o hi m bi n e,  r a u w olfi m e,  c al y c a nt hi n e,  et c.,

w hi c h  I  m u st  b e  c o nt e nt  t o  m e r el y  m e nti o n.  T h e  f a ct  t h at  st r y c h ni n e  a n d

br u ci n e  ar e  i n d ol e  d eri v ati v e s  w a s  fir st  d efi nit el y  pr o v e d  b y  t h e  e x a mi n ati o n

of  di nit r o- st r y c h ol c a r b o x yli c  a ci d  ( X XIII),  w hi c h  w a s  o bt ai n e d  b y  T af el  b y

si m ult a n e o u s  o xi d ati o n  a n d  nit r ati o n  of  st r y c h ni n e.  It  w a s  s y st e m ati c all y

d e g r a d e d  t o  di nit r o-i s ati n  ( wit h  K.  N.  M e n o n,  1 9 3 1),  a n d  di nit r o st r y c h ol

( X XI V)  w a s  l at e r  s y nt h e si z e d  ( wit h  P.  Hill,  1 9 3 3).

T h e  i nt e rl o c ki n g  d e v el o p m e nt s  of  t h e  c h e mi st r y  of  st r y c h ni n e  a n d  b r u ci n e

c a n n ot  b e  u s ef ull y  s u m m a ri z e d  a n d  d e m a n d  s e p a r at e  t r e at m e nt.  T hi s  i s  a

m o st  f a s ci n ati n g  m ol e c ul e  a n d  wit h  it s  s e v e n  f u s e d  ri n g s  it  i s  a  ki n d  of  or g a ni c

c h e mi st’ s pl a y g r o u n d. F o r m a n y y e a r s t o c o m e it will p r o vi d e m at e ri al f o r

d e g r a d ati v e st u di e s. N e v e rt h el e s s I b eli e v e t h at t h e p r o bl e m of it s c o n stit u-
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ti o n  i s  fi n all y  s ol v e d  i n  e v e r y  d et ail.  F o r  a  l o n g  ti m e  t h e  f o r m ul a  ( X X V)

s e e m e d s ati sf a ct o r y b ut i n 1 9 4 5 P r el o g a n d S z pilf o g el g a v e g o o d r e a s o n s f o r

s u p p o si n g t h at ri n g E i s si x- m e m b e r e d. Ot h e r e vi d e n c e i n t h e s a m e di r e cti o n

h a s  si n c e  a c c u m ul at e d.  T h e  c h e mi st r y  of  n e o st r y c h ni n e,  a n  i s o m e ri d e  d e-

p e n di n g o n a c h a n g e i n p o siti o n of a d o u bl e b o n d, c r e at e d s o m e t e m p o r a r y

diffi c ulti e s.  T h e s e  h a v e  b e e n  o v e r c o m e  b y  t h e  r e c o g niti o n  t h at  n e o st r y c h-

ni n e  c o nt ai n s w hi c h c a n b e o xi di z e d b y p e r b e n z oi c a ci d t o

w hi c h  i n  w a r m  w at e r  b e c o m e s  N- C- C H O,  H B r  ( wit h  R.  N.  C h a k r a v a rti,

1 9 4 5- 1 9 4 6).  Aft e r  c a r ef ul  a n d  p r ol o n g e d  c o n si d e r ati o n  I  a m  s ati sfi e d  t h at

st r y c h ni n e  i s  ( X X VI) ( E  px erie nti a , 1 9 4 6)  a n d  t h at  n o  alt e r n ati v e  c a n  n o w

b e e nt e rt ai n e d.

A  t ri b ut e  m u st  b e  p ai d  h e r e  t o  t h e  m e m o r y  of  H e r m a n n  L e u c h s  w h o s e

b rilli a nt e x p e ri m e nt al w o r k i s a d mi r e d b y all st u d e nt s of t hi s s u bj e ct.

S y nt h e si s  i n  t h e  st e r oi d  g r o u p s .  T hi s  i n v e sti g ati o n  s p r a n g  f r o m  a  n e w  p oi nt  of

d e p a rt u r e a n d w a s at fi r st a s u r v e y of t h e m et h o d s a p pli c a bl e t o t h e b uil di n g

of  t h e  ri n g  s k el et o n s  of  t h e  st e r oi d  h o r m o n e s.  A g ai n  it  c a n n ot  b e  s h o rtl y

s u m m ari z e d  a n d  I  will  s p e a k  of  a  f e w  s e cti o n s  o nl y.  T h e  e arl y  m et h o d s  ( wit h

E.  S c hlittl e r  a n d  J.  W al k e r,  1 9 3 5- 1 9 3 7)  e n c o u nt e r e d  st e r e o c h e mi c al  o b-

st a cl e s w h e n di r e ct e d t o w a r d s o e st r o n e; B a c h m a n n m a d e m u c h b ett e r u s e of

t h e s e  r o ut e s  i n  hi s  s y nt h e si s  of  e q uil e ni n.  W e  al w a y s  t ri e d  t o  s h o rt e n  t h e

s y nt h e si s  b y  c o u pli n g  t o g et h e r  t w o  c o m p o n e nt s  a n d  o n e  p r o mi si n g  d e vi c e

( wit h  W.  R a p s o n  a n d  D.  A.  P e a k,  1 9 3 6- 1 9 3 7)  i s  s h o w n  i n  t h e  s c h e m e:
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A s y nt h e si s of i s o e q uil e ni n ( X X VII) ( 1 9 3 8, a n d wit h A. K o e b n e r, 1 9 4 1; al s o

wit h  ( M r s.)  R.  J a e g e r a n d A. F. Bi r c h, 1 9 4 5) p r o c e e d s b y w a y of s o m e v e r y

e a sil y  a c c e s si bl e  s u b st a n c e s,  r e p r e s e nti n g  t h e  m o st  c o n v e ni e nt  m et h o d  of

p r o c u ri n g c y cl o p e nt e n o p h e n a nt h r e n e d e ri v ati v e s ( s e e s c h e m e o n p. 1 8 3).

I n  t h e  l a st  st a g e s  t h e  m et h yl e n e  gr o u p  a dj a c e nt  t o  c ar b o n yl  w a s  c h a n g e d  t o

: C : C H · N M e P h, a n d t h e a n gl e- m et hi n e g r o u p w a s t h e n m et h yl at e d a n d

t h e  pr ot e cti n g  gr o u p  r e m o v e d  b y  h y dr ol y si s.  I n ci d e ntl y  it  m a y  b e  m e nti o n e d

t h at c o- o p e r ati o n wit h P r of e s s o r E. C. D o d d s l e d t o t h e s y nt h e si s of a n u m-

b e r  of  di p h e n yl et h a n e  a n d  stil b e n e  d e ri v ati v e s  w hi c h  w e r e  f o u n d  t o  b e

st r o n gl y o e st r o g e ni c. E x c ell e nt r e c e nt w o r k b y D r. P. M. F. Bi s h o p h a s s h o w n

t h at stil b o e st r ol ( X X VIII), o n e of t h e fi r st of t h e s e s u b st a n c e s t o b e p r o d u c e d,

i s  still  t h e  m o st  p ot e nt  s y nt h eti c  o e st r o g e n  i n  m a n,  cl ai m s  f o r  ot h e r  s u b-

st a n c e s a r e b a s e d o n a ni m al e x p e ri m e nt s o nl y.

T h e  m o st  h o p ef ul  li n e  of  s y nt h e si s,  at  p r e s e nt  b ei n g  d e v el o p e d,  i s  t h at

st a rti n g wit h 1: 6- di h y d r o x y n a p ht h al e n e a n d e m pl o yi n g a m et h o d of b uil d-

i n g o n a n e w ri n g t h at w a s el a b o r at e d at a n e a rli e r st a g e. It d e p e n d s o n t h e

u s e of t h e m et h o- s alt of a M a n ni c h b a s e a s a n e q ui v al e nt of a n u n s at u r at e d
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k et o n e.  T h u s  C H 3 C O  ·  C H 2 ·  C H2 -  N Et2 M e}  I,  a n d  a  b a si c  a g e nt  s u c h  a s

N a  N  H 2 o r  N a O Et,  i s  u s e d  i n st e a d  of  C H 3 ·  C O  ·  C H = C H 2 .  Mi c h a el-

r e a cti o n-li k e a d diti o n, f oll o w e d b y ri n g cl o s u r e, o c c u r s t o c y cli c k et o n e s a n d

f o rt u n at el y  att a c k  of  - C H M e  ·  C O-  s e e m s  t o  b e  f a v o u r e d  a s  c o m p a r e d

wit h  t h at  of  - C H 2 ·  C O-  ( wit h  E. C.  d u  F e u  a n d  F.J.  M c Q uilli n,  1 9 3 7;

wit h  F.  W e y g a n d,  1 9 4 1).
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A s e c o n d p r e c e d e nt i n v e sti g ati o n i s t h at o n t h e r e d u cti o n of 2- m et h o x y n a p h-

t h al e n e.  Wit h  s o di u m  a n d  al c o h ol  t hi s  gi v e s  a  di h y d r o- d e ri v ati v e,  e a sil y

h y d r ol y s e d  b y  a ci d s  t o  2-t et r al o n e  ( wit h  J.  W.  C o r nf o rt h  a n d  M r s.  R. H.

C o r nf o rt h,  1 9 4 2)  ( s e e  s c h e m e  at  b ott o m  of  p.  1 8 2).

T h e  s y nt h e si s  s h o w n  o n  p.  1 8 4  r e p r e s e nt s  t h e  hi g h- w at e r  m a r k  of  o u r

a c hi e v e m e nt i n t hi s fi el d a n d w a s o nl y m a d e p o s si bl e b y t h e s kill a n d p e r-

ti n a cit y  of  D r.  J.  W.  C o r nf o rt h.

T hi s  l a st  s u b st a n c e  f r o m  ( +) B   i s  c o m pl et el y  i d e nti c al  wit h  a  t ri c y cli c  di-

k et o n e  m a d e  f r o m  a  d e g r a d ati o n  p r o d u ct  of  d e s o x y c h oli c  a ci d  b y  H.  R ei c h

( 1 9 4 5).  T h e  f u si o n  of  ri n g s  A : B i s cis  a n d t h at of B : C i s tr a ns; h e n c e  t h e

p r o s p e ct f o r t h e c o m pl et e s y nt h e si s of c o p r o st e r ol ( a n d t h e r ef o r e of c h ol e s-

t e r ol)  i s  a  b ri g ht  o n e.

I c o n cl u d e wit h a n e x p r e s si o n of d e e p e st g r atit u d e a n d a p p r e ci ati o n t o all

of m y n u m e r o u s c o- w o r k e r s; a n y s u c c e s s w hi c h I h a v e h a d w a s d u e t o t h ei r

u n s p a ri n g eff o rt s. T h o u g h it mi g ht b e i n vi di o u s t o m e nti o n i n di vi d u al s, y et

I m a y b e all o w e d t o s a y h o w m u c h I o w e t o t h e c o n st a nt h el p of m y wif e,

n ot q uit e m y fi r st, b ut m u c h m y m o st c o n si st e nt c oll a b o r at o r, a n d o v e r t h e

l o n g e st p e ri o d of y e a r s.




