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Die beiden neuartigen lndolalkaloidtypen Angustidin (3) und Dihydroangustin (la) werden 
unter Anwendung die Biogenese simulierender Schritte, ausgehend von 9, totalsynthetisch 
gewonnen. 

Reactioos with Mole Derivatives, XXI 1) 

The Biogenetically Orientated Total Synthesis of Angustidine and Dihydroangusthe 
Two novel types of indole-alkaloids, angustidine (3) and dihydroangustinc (1 a), are synthesi- 
zed starting from 9 and simulating biogenetical steps. 

Zu Beginn dieses Jahres beschrieben Au, Cheung und Sternhell die Isolierung und 
Strukturaufklarung von drei neuen Indolalkaloiden, die interessanten, bisher unbe- 
kannten Strukturtypen angehoren 2). 

Die drei Verbindungen Angustolin (l), Angustin (2) und Angustidin (3) sind Inhalts- 
stoffe von Srrychnos angustiflora - einer sudchinesischen Heilpflanze -, und bei der 
Konstitutionszuweisung waren neben intensivem Studium der NMR-spektroskopi- 
schen Daten auch biogenetische Uberlegungen von entscheidender Bedeutung. 

l : X = O H  
1 8 X . H  

2 3 

Es wurde davon ausgegangen, daB diese Verbindungen mit dem inzwischen gut 
gesicherten Hauptweg der Indolakaloid-Biogenese3) verknupft sind und daB sie uber 
das primare Kondensationsprodukt von Loganin und Tryptamin - das Vincosid 
(4) - gebildet werden. 

* )  Jetzige Adresse: Department of Org. Chem. College of Pharmacy, Teheran University. 
1) X X .  Mitteil.: A. Shufiee und E. Winterfeldt, Synthesis, im Druck. 
2 )  T. Y. Au, H .  T. Cheung und S. Sternhell, J. C. S .  Perkin I 1973, 13. 
3) A. 1. Scort, Accounts Chem. Res. 3, 151 (1970). 
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4 5 

Vincosid ist leicht uberfuhrbar in Vincosid-lactam (S), und die Reaktion eines der- 
artigen potentiellen Dialdehyds rnit Ammoniak sollte in der Tat leicht unter beglei- 
tender Aromatisierung zum Angustin (2) bzw. nach Wasseraddition zu Angustolin (1) 
fiihren. 

Zur Bildung des Angustidins (3) ist mit einer Offnung des Ringes E in 5 zu rechnen. 
In der resultierenden Zwischenstufe 6 bedarf es dann nur noch einer Variation der 
funktionellen Gruppen der Seitenkette. damit erneut Cyclisierung mit Ammoniak 
erfolgen kann. Das iiberschussige Kohlenstoffatom in 7 sollte relativ leicht durch 
Oxidation und Decarboxylierung zu eliminieren sein. 9 CHO --- 3 - 3  

OHC OHC 
CH3 

6 7 

Der bei einer so offensichtlichen Bildungsweise aus 5 nahegelegte Verdacht, es 
konne sich bei den isolierten Naturstoffen moglicherweise um Artefakte handeln, 
wurde durch die Tatsache entkrlftet, da0 die Naturstoffe auch dann isolierbar waren, 
wenn Ammoniak bei der Aufarbeitung strikt vermieden wurde 2). 

Unser Plan war es, diese Pyridinbildung aus entsprechenden Dicarbonylvorstufen 
an Substanzen zu simulieren, die strukturell den natiirlichen Vorstufen gleichen. 
Dieses Ziel schien leicht erreichbar, da uns im Zuge der kiirzlich mitgeteilten Camp- 
tothecin-Synthese.4) Pyridonverbindungen in die Hand gefallen waren, deren glatte 
Bildungsweise ebenfalls einen Zusammenhang mit der Biogenese der neuen Alkaloid- 
typen erkennen lie& Acceptiert man 5 als Zwischenstufe, dann konnte die Pyridon- 
bildung iiber eine Isomerisierung von 5 zu 8 eingelcitet werden, das als Dihydropyridon 
moglicherweise leicht in den Quasi-Aromaten zu uberfiihren ist. 

An Verbindungen vom Typ 8 haben wir nun in der Tat eine extrem leichte Uber- 
fuhrbarkeit in das Pyridon-System beobachtet. 
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So liefert der Triester 94) bei der basenkatalysierten Autoxidation neben dem Chi- 
nolon auch das Pyridonderivat 12. 

9 10 

c- 

COlCHs 

11 12 

-0 

COC2Hs 
i l l  ’ co&zHs 

OCHJ OC H3 

13 14 

Die Tatsache, daO der Enolather 13 von Thionylchlorid in Dimethylformamid bei 
Raumtemperatur in wenigen Minuten in hoher Ausbeute in das Pyridonderivat 14 
ubergefuhrt wird4), veranlaBte uns, d i e s  Reaktion auch auf 9 zu ubertragen, und 
auch hier wird rasch und in hoher Ausbeute das Pyridon 12 gebildet. Die anschlieknde 
Esterspaltung mit Trifluoressigslure verlauft unter Decarboxylierung, und nach Ver- 
esterung mit methanolischer Schwefelslure gewinnt man 11 - ein ideales Ausgangs- 
material fur das Studium der Pyridinbildung. 

Eei der Beschreibung der Camptothecin-Synthese haben wir die glatte Bildung des 
Pyridons auf Benzylhalogenierung und Eliminierung zuruckgefuhrt, ziehen es aber 
vor, auch fur diesen ProzeR einem Vorschlag von Bichi, in einer uns leider erst jetzt 
bekannt gewordenen Arkits), zu folgen, wonach Angriff des Thionylchlorids an der 
Lactamgruppe uber 15 zur AusstoRung eines Protons fiihrt. 

15 16 I7 

4) M .  Boch, T. Korth, J .  M .  Nelke, D.  Pike, H .  Radunz und E. Winterfeldt, Chem. Ber. 105, 

5) G. Biichi und G. Lukas, J. Amer. Chem. Soc. 86, 5654 (1964). 
2126 (1972). 
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Das Imoniumsalz 16 stabilisiert sich sodann zum Pyridon 17. b o n d e r s  bemerkens- 
wert fur die Biogenese der Alkaloide ist jedenfalls die auffallend rasche und glatte 
Bildung derartiger Pyridone in der Reihe der Indolochinolizone. 

Die Bildung des Pyridinringes wurde, um zunachst ein einfaches Beispiel zu unter- 
suchen, am Dihydroangustin (la) studiert. Angustolin (1) und Angustin (2) waren 
uber diese Verbindung korreliert worden 21, so da8 die Synthese dieser Substanz beide 
Alkaloide strukturell sichert. 

Zur Einfiihrung der Athylgruppe wurde der Diester 11 in absol. Dimethylformamid 
mit Lithiumhydrid deprotoniert und anschlieknd mit Athyljodid alkyliert. Diese Um- 
setzung erbrachte nach der Aufarbeitung als Hauptprodukt eine Monoathylverbin- 
dung, die aufgrund des IR-Spektrums (Absorption bei 3200 cm-1) und des NMR- 
Spektrums (NH-Signal bei T 0.65) als. die C-Alkylverbindung 18 erkannt, wird. In 
sehr vieligeringerer Menge laRt sich bei der Chromatographie der Mutterlauge: die 
Diathylverbindung 19 abtrennen. 

18: R = H 1. 
19: R = CzH5 

Reduziert man 18 in Athylenglycol-dimethylather bei -70°C mit Diisobutylalu- 
miniumhydrids), so erhllt man nach Aufarbeitung mit wlarigem Ammoniak ein 
Substanzgemisch, das mehrere sehr polare Substanzen enthllt - offenbar Aldehyd- 
carbinole, Estercarbinole bzw. das Diol - und ein einziges sehr vie1 unpolareres 
Produkt. Diese Verbindung wurde durch priiparative Schichtchromatographie abge- 
trennt und aus Aceton kristallisiert. Dunnschichtchromatographische Analyse, W- 
Spektroskopie - speziell die typische pH-Abhangigkeit dieses Verbindungstyps mit 
ankondensiertem Pyridinring - und massenspektroskopisches Fragmentierungs- 
verhalten sowie Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt beweisen die Identitit mit 
dem aus natiirlichem Material bereiteten Dihydroangustin (1 a)7). 

Zur Darstellung des Angustidins (3) war es notwendig, den Diester 11 zu acylieren. 
Das dabei resultierende Produkt 20 konnte dann prinzipiell in beide Alkaloidtypen 
iibergehen. 

Reduktion n u  einer Estergruppe sollte uber das Aldehydketon 22 den Ester 25 und 
somit nach Decarboxylierung das Angustidin (3) ergeben, wahrend bei Reduktion 
beider Estergruppen der resultierende Dialdehyd auch zum Angustolintyp sollte 
cyclisieren konnen. 

6) Der Firma Schering, Berlin und Bergkamen, danken wir fur die freundliche uberlassung 

7) Fur die freundliche Uberlassung einer Probe dieser Substanz sind wir Herrn Dr. Cheung, 
der gebrauchsfertigen Lasungen dieses Reagenzes. 

Universitat Sidney, sehr dankbar. 
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Die Acylierung von 11 mit Acetanhydrid und Natriumhydrid in Dimethylformamid 
ergab ein oliges, nach chromatographischer Reinigung dunnschichtchromatographisch 
einheitliches Produkt. Das Massenspektrum zeigt jedoch deutlich, daR eine Diacyl- 
verbindung vorliegt, und die spektroskopischen Daten belegen, daR neben der C-Acy- 
lierung auch die N-Acylierung zu 21 stattgefunden hat. Obwohl dieses Produkt, wohl 
wegen des Keto-Enol-Gleichgewichts, nicht zum Kristallisieren zu bringen war, wurde 
die olige einheitliche Substanz bei -70°C mit Diisobutylaluminiumhydrid reduziert. 
Nach Aufarbeitung mit waRrigem Ammoniak konnte aus dem Rohprodukt nach 
Filtration an Kieselgel nur eine unpolare Verbindung kristallin gewonnen werden, 
die sich aufgrund der spektroskopischen Daten (s. Exp. Teil) als die Pyridinverbin- 
dung 25 erwies. 

Somit ergibt sich der SchluR, daB nur die Estergruppe am Pyridonring reduziert 
worden ist, das PDicarbonylsystem aber nicht angetastet wurde. Die Erklarung konnte 
darin liegen, d a R  das Aluminiumhydrid die P-Dicarbonylstruktur durch Enolatbildung 
maskiert ; schlieRlich ist sogar daran zu denken, daR dieses Reagenz sogar die Bildung 
eines Pyrons (s. 24), in dem die Cyclisierung bereits vororientiert ist, bewirkt. Fol- 
gende Beobachtung stutzt diesen Verdacht : L&Rt man 21 uber Nacht in einem Gemisch 
von Dioxan und verd. waRriger Salzsaure bei Raumtemperatur stehen, so bildet sich 
das Pyron 23 als Hauptprodukt, wahrend 24 in geringer Menge aus der Mutterlauge 
isoliert werden kann. 

Die Reduktion des Pyrons 23 liefert erwartungsgemiiB nach Aufarbeitung mit 
Ammoniak den Pyridinester 26, eine Substanz, die auch aus 25 uber Boranatreduktion 
mit anschlielknder, bei der Aufarbeitung erfolgender, Hydrolyse zu gewinnen ist. 
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MI1 ,O 
c- 25 

26 

25 und 26 konnen anschlieknd durch alkalische Hydrolyse und Cu-katalysierte 
Decarboxylierung in Chinolin in das Angustidin (3) ubergefuhrt werden. Fur dieses 
Produkt wurde die Identitat durch einen Vergleich rnit einer Probe Angustidin ge- 
sichert (DC, UV, IR), die kiirzlich auf einem photochemischen Weg8) von Ninomiyu 
et al. bereitet werden konnte. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken 
wir fur finanzielle Hilfe. Professor Dr. A. Shafiee, Teheran, dankt der Humboldr-Stijiung fur 
ein Stipendium. 

Experimenteller Teil 
Die IR-Spektren wurden in Chloroform bzw. als KBr-PreOling rnit dem Beckman IR 5 bzw. 

dem Perkin Elmer 457 und die UV-Spektren in Methanol rnit dem Beckman DB-GT gemessen. 
Die Kernresonanzspektren wurden rnit dem Varian HA 100 aufgenommen. Tetramethylsilan 
diente als Locksubstanz. Die elektronisch integrierten Protonenzahlen stehen in Klammern. 
Die Massenspektren wurden rnit dem CH-5 der Firma Varian MAT bei 70 eV und bei den 
jeweils angegebenen Temperaturen aufgenommen. Fur die Chromatographie verwendete man 
Kieselgel der Akt.-St. I1 (KorngrdOe 0.15 -0.3 mm), bei der Diinnschichtchromatographie 
diente das System Methylenchlorid/S % Methanol als Laufmittel. Die Schmelzpunkte wurden 
rnit der Kofler-Bank ermittelt und sind in den meisten Fallen Zersetzunppunkte. Die Ana- 
lysen verdanken wir Frau Jirotkova im mikroanalytischen Labor des Organisch-Chemischen 
Instituts der Technischen Universitlt Hannover. 

2-1 Bidtert-butoxycarbonyl) methyl]-4-oxo-4,6,7, I2-tetrahydroindolo[2,3-a jchinolizin-3-car- 
bunsuure-athylester (12): Eine Ldsung von 1 .O g 94)  in 200 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
wurde unter Eiskuhlung tropfenweise mit einer Lbsung von 5 ml frisch dest. Thionylchlorid 
in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt. Nach 3 h bei Raumtemp. goO man in eis- 
kalte g e s l t t .  Natriumhydrogencarbonat-L6sung und extrahierte rnit Methylenchlorid. Es 
wurde rnit gesiitt. Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und dann das Solvens i. Vak. abge- 
dampft. Den Ruckstand kristallisierte man aus Aceton und erhielt 900 mg (89%) Kristalle 
vom Schmp. 139°C (Lit.4) 139°C). Das Produkt erwies sich in den UV-, IR- und massen- 
spektroskopischen Daten als identisch rnit unter Lit.4) angegebenem Material. 

2-[( Methoxycarbonyl) merhy1]-4-oxo-4,6,7,12-tetrahydroindolo[2,3~~chinolizin-3~arbons~ure- 
methylester (11): 247 mg12, geldst in 10 ml Trifluoressigslure. belieB man I h bei Raumtemp., 
dampfte dann i. Vak. ein, nahm den Ruckstand in 4 proz. methanol. Schwefelaure auf und 
lieB weitere 12 h bei Raumtemp. stehen. Nach dem Aufarbeiten filtrierte man rnit Methy- 
lenchlorid/l % Methanol an Kieselgel und erhielt 120 mg (69%) des Diesters 11, Schmp. 
203 - 204°C. 

8) I. Ninomiya, H.  Takasugi und T. Naito, J. C. S .  Chem. Commun. 1973, 732. 
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UV (CH30H): hmax 395, 310, 290, 276, 263, 255 nm (E = 18 200, 2300, 3900,4150, 5760. 
5380). -. 1R (KBr): C - 0  1732, 1725, Aromat 1640 cm-I. - NMR (CDCIJ): aromat. Pro- 
tonen : 2.5-3.0 [4] m, 3.51 [ I ]  s, CH2 5.80 [2] tr, 7.15 [2] tr. 6.37 [2] s, OCH3 6.22 [3] s. 
6.33 [3] s, NH 0.30 [ I ]  s breit. - MS (140°C): M@ 366 ME (100%). 335 (20%). 333 (36%). 
306 ( I  5 x), 303 (38 %), 301 (24 %). 

Ber. C 65.57 H 4.91 C2oHlsN2Os (366.4) Gel. C 65.86 H 4.87 

2-[I 4 Methoxycarbonyl/propyl]-4-oxo-4,6,7,12-tetrahydroindolo~2,3-a]chinolizin-3-carhon- 
siiure-methylester (18): 366 mg 11, gel6st in 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid, versetzte 
man mit 32 mg Lithiumhydrid und riihrte 15 min bei Raumtemp. Nach Zugabe von 175 mg 
Athyljodid wurde weitere 3 h geriihrt und anschlieBend in 100 ml Eiswasser gegossen, dem 
2 ml Eisessig zugefiigt worden waren. Nach Extraktion mit Methylenchlorid und Abdampfen 
des Solvens i. Vak. chromatographierte man den Riickstand an Kieselgel. Methylenchlorid 
eluierte zunachst als unpolare Komponente 12-Athy1-2-! I-(metho~ycarhonyl/propyll-4-oxo- 
4,6,7,12-retrahydroindo1o[2,3-ajchinolizin-3-carbon.~iiure-t~1ethy1ester (19). Ausb. 42 mg (10 %) 
vom Schmp. 167--168°C. 

UV (CH3OH): Amax 393,378,290,281,264,256 nm (E - 28000.28 300,7720,8 100, I 1  OOO, 
IOOOO). - 1R (KBr): C - 0  1730, 1720, Aromat 1650cm-I. - NMR (CDCI,): aromat. 
Protonen T 2.2-2.9 [4] m, Pyridonproton 3.23 [ I ]  s, CH2 5.7-5.3 (41 m, 6.87 [2] tr, 7.4-8.2 
[2] m, OCH3 6.00 [3] s, 6.20 [3] s, CH3 8.34 [3] tr. 8.93 [3] tr, CH 6.22 [I] tr. - MS (180°C): 
Me 422 ME (100%). 391 (15%), 389 (17%), 375 (20%). 362 (28%). 347 (12%). 334(36%), 
303 (20%). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O S  (422.5) Ber. C 68.24 H 6.16 N 6.63 Gef. C 68.31 H 6.07 N 6.68 

Aus den folgenden Fraktionen isolierte man insgesamt 31 5 mg (74%) 18, das nach Auflosen 
in Essigester und Anspritzen mit Petrolather kristallisierte und einen Schmp. von 207-208°C 
zeigte. 

UV (CH3OH): hmax 395,380,288,278,263,255 nm(E = 28800, 26300, 7250, 7600, 9550, 
8730). - IR (KBr): NH 3200, C - 0  1730, Aromat 1640 cm-1. - NMR (CDCI,): NH ~ 0 . 6 5  
[ I ]  breit, aromat. Protonen 2.2-2.0 [4] m, Pyridonproton 3.4 [ I ]  s, CH2 5.67 [2] tr, 6.02 
[2] tr, 7.85 [2] tr. OCH3 6.10 [3] s, 6.3 [3] s, CH; 9.06 [3] tr. CH 6.23 [ I ]  tr. - MS (200°C): 
Me 394 ME (loo%), 363 (12%). 361 (2073, 347 (28%). 334 (58%). 319 (26%). 

C22H22N205 (394.4) Ber. C 67.07 H 5.63 N 7.1 I Gef. C 67.04 H 5.75 N 7.06 

Dihydroangustin (1 a): 120 mg 18 Ioste man in 3 ml wasserfreiem Athylenglycol-dimethyl- 
ather. Nach Abkiihlung auf - 70°C versetzte man mit einem Gemisch aus 1 ml 20proz. 
LBsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan und 5 ml Athylenglycol-dimethyllther. 
Man ruhrte 30 min bei -70°C und zersetzte dann mit waOr. Ammoniak. Nach weiteren 
30 min bei Raumtemp. wurde mit Methylcnchlorid extrahiert, das Solvens i. Vak. abgedampft 
und der Riickstand durch DSC getrennt. Die unpolare Fraktion lieferte nach Kristallisation 
aus Aceton 23 mg 1 a (24%) vom Schmp. 3 18 - 320°C (Lit. 2) 290 -294°C. aus Methanol). 
Im 1R- und Massenspektrum sowie im DC-Verhalten zeigte das Produkt Identitat mit einer 
aus natiirlichem Material bereiteten Probe. 

N-Acefyl-20-(methoxycarbonyl)angustidin (ZJ): Zu einer Losung von I g 11 in 45 ml wasser- 
freiem Dimethylformamid gab man 800 mg Natriumhydrid (80 proz. dl-Emulsion) und 
riihrte I5 min unter Stickstoff bei Raumtemp. Nach dem Zugeben von 3.5 ml frisch dest. 
Acetanhydrid ruhrte man weitere 5 h bei Raumtemp. Ilas Gemisch wurde dann auf Eis- 
wasser gegossen, vorsichtig angesauert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methy- 
lenchloridphase wusch man mit gesatt. Natriumhydrogencarbonat-Losung, anschlieknd mit 
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gesatt. Natriumchlorid-Lbsung und dampfte nach dem Trocknen uber Natriumsulfat das 
Solvens i. Vak. ab. Das Rohprodukt wurde sodann an Kieselgel filtriert. Mit Ather/2% 
Methanol eluierte man 850 mg (67%) eines Bligen, aber DC reinen Acylierungsproduktes, 
das im Massenspektrum ein Molekiil-Ion bei 450 ME zeigte. 

Nach mehrfachem Abdampfen von Methylenchlorid i. Vak. lbste man 200 mg dieser Sub- 
stanz in 30 ml Athylenglycol-dimethyllther, kuhlte auf -70°C ab und versetzte mit 2 ml 
einer 20proz. Lbsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan, die vorher mit 5 ml wasser- 
freiem Athylenglycol-dimethyllther vcrdunnt worden waren. Nach 30 min bei -70°C ver- 
setzte man rnit walr. Ammoniak und arbeitete a d ,  wie fur l a  angegeben. Den Riickstand 
nahrn man in sehr wenig Methanol auf und spritzte mit k h e r  an. bis Kristallisation einsetzte. 
Das ausgefallene dunkelbraune Rohprodukt wurde aus Aceton umkristallisiert und lieferte 
36 mg (20%) DC-reine Kristalle vom Schmp. 218-219°C. 

UV (CH3OH): hmax 390,375,301,232 nm(2 = 29500,32300, 10500,29500). - IR (KBr): 
c = O  1715, 1660, Aromat 1575, 1585, 1600, 1615 cm-1. - NMR (CDCI3): a-Pyridinproton 
t 0.49 [I] s, Indolprotonen 1.83 [I] d, J = 8, 2.38-2.80 [3] m, Pyridonproton 3.50 [I] s, CH2 
5.48 [21 tr, J = 6, 6.95 [2] tr, J = 6, OCH3 6.02 [3] s, CH3 7.31 [3] s, 7.37 [3] s. - MS 
(250°C): M e  401 ME ( 2 0 3 ,  359 (l00%), 344 ( I 1  %), 326 (19%). 299 (15%) .  

C23Hl9N304 (401.4) Ber. C 68.83 H 4.73 N 10.47 Gef. C 68.75 H 4.56 N 10.37 

Stehenlassen des bligen Diacylproduktes in einem Gemisch von 7 ml Dioxan, 3 ml Wasser 
und 4 ml konz. SalzsBure bei Raumtemp. ( I5  h) erzeugte die kristallinen Pyrone 23 und 24, 
die sich gut zur Charakterisierung eignen. Das Rohprodukt wurde nach dem Eindampfen in 
30 ml Methylenchlorid suspendiert und durch Filtration der unlbsliche Feststoffanteil abge- 
trennt. Dieser ergab nach Umkristallisation aus Methanol in 59% Ausb. den 2-Methyl-4,5- 
diox0-5,7,8,13-tetrahydro-4 H-indolo/2,3-alpyrano[3,4-~]chinolizin-l-carbonsaure-methylesier 
(23) vom Schmp. ab 300°C (Zers.). 

UV (CH3OH): A,,, 426,308,296,243 nm (E = 67700,55000,28200,40500). - IR (KBr): 
N H  3480, 3180, C = O  1740, 1715, 1630, Aromat 1560-I590cm-~. - NMR (CFJCO~H): 
Pyridonproton T 1.83 [I]  s, aromat. Protonen 2.2-2.9 [4] m, CH2 5.07 [2] tr, J = 6, 6.5 [2] tr. 
J = 6, OCH3 5.8  IS, CH3 7.2 [3]s. - MS (260°C): M e  376 ME (100%). 375 (96%). 361 
( 1 1  %I, 345 (7x1, 343 (lo%), 303 (5x1, 301 (5%) .  

C Z ~ H & ~ O S . H ~ O  (394.4) Ber. C 63.96 H 4.56 N 7.10 Gef. C 64.13 H 4.57 N 7.09 

Die Methylenchloridphase dieser Filtration ergab nach dem Eindampfen und Reinigung 
durch DSC in 5 % Ausb. den kristallinen 13-Aceiyl-2-methyl-4,5-dioxo-5,7,8,I3-ietrahydro-4H- 
indolo~2,3-a~pyrano[3,4-glchinolizin-l-carbonsaure-meihylester (24). Schmp. 243 -245 "C. 

UV(CH3OH): A,415,395,318,295,234nm(c = 48600,44400,18000,20400,39000). - 
IR (KBr): C = O  1760, 1715, 1650, Aromat 1560--1590cm-1. - NMR ([D6]DMSO): 
Indolprotonen T 1.9 [I] m, 2.2-2.9 [3] m, Pyridonproton 4.32 [I] s, CH2 5.62 [2] tr, J = 6, 
6.90 [2] tr, J = 6, OCH3 6.12 [3] s, CH3 7.35 [3] s, COCH3 7.61 [3] s. - MS (230°C): M@ 
418 ME (26%), 376 (loo%), 375 (94%), 361 (8%). 345 (lo%), 344 (10%). 

C23Hl8N206 (418.4) Ber. C 66.03 H 4.34 N 6.69 Gef. C 66.04 H 4.30 N 6.61 

20-fMerhoxycarbonyl~angusridin (26): Diisobutylaluminiumhydrid-Reduktion von 23, wie 
bei 25 angegeben, und entsprechende Aufarbeitung rnit walr. Ammoniak lieferte in 10% 
Ausb. den Ester 26 vom Schmp. 238--239°C. 

In sehr vie1 besserer Ausb. gewann man 26 jedoch aus der Pyridinverbindung 25: 10 mg 25, 
gelbst in 5 ml Methanol, versetzte man mit 30 mg Natriumboranat. Nach 1 h bei Raumtemp. 
goB man auf Eiswasser und extrahierte mit Methylenchlorid. Den nach dem Abdampfen des 
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Solvens i. Vak. verbleibenden Ruckstand kristallisierte man aus Methanol und erhielt 6 mg 
(67 %) einer Verbindung, die die gleichen spektroskopischen Eigenschaften und den gleichen 
Schmelzpunkt zeigten, wie die oben erwtihnte Substanz. Schmp. 238 -239°C. 

UV (CHjOH): hmax 395, 378, 305,294,255 nm (E = 32800, 30 180, 7770, 7170, 16700). - 
1R (KBr): C=O 1730, 1650, Aromat 1600 cm-I. -. MS (200°C): M(+: 359 ME (loo%), 344 
(12%), 326 (25%), 298 (15%). 

Czl H17N303 (359. I )  Mol.-Masse Ber. 359.1 270 Gef. 359. I270 (massenspektroskop.) 

Angustidin (3): 10 mg 25 wurden mit 5prOZ. methanol. Natronlauge zur Verseifung I S  h 
bei Raumternp. stehengelassen, dann schwach angestiuert und die ausgefallene Saure abfil- 
triert. Nach AuflSsen der Stiurc in 4 ml frisch dest. Chinolin fugte man 20 mg Kupferpulver 
hinzu und erhitzte 4 h unter RuckfluS. Das Chinolin wurde anschlieknd i. Vdk. eingedampft, 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und filtriert. Dann wurde erneut einge- 
dampft und der Ruckstand durch DSC aufgetrennt. Die unpolarste Zone lieferte nach Elu- 
ierung mit Methylenchlorid/Methanol die Hauptmenge an Substanz, und durch anschlieknde 
Kristallisation aus Acetonlhher gewann man 3 mg (40%) Angustidin, das in Schmp. (3OO"C), 
UV-Spektrum, IR-Spektrum und DC-Verhalten Identitat zeigte mit einer freundlicherweise 
von Prof. Ninomiya uberlassenen Probe 8). 

[455/73] 




