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45. Umlagerungsreaktionen des Kopsins
von T.R. Govindachari, K. Nagarajan und H. Schmid
(19. XT1. 62)

Kiirzlich haben wir?) fiir Kopsin, das Hauptalkaloid aus Kopsia fruticosa (KER.)
A. DC. die Konstitution I abgeleitet. Ungefidhr zur selben Zeit haben SPITELLER,
CHATTERJEE ¢t al.2)3) fir das Alkaloid hauptsichlich auf Grund massenspektro-
metrischer Befunde die Formeln I und II vorgeschlagen, die letztere aber bevorzugt.
Diese Formel steht aber mit der Chemie des Kopsins, namentlich den Ergebnissen
des HOFFMANN’schen Abbaues, im Widerspruchl). Nicht vertrdglich mit II sind
auch die am Kopsin und an seinen Derivaten beobachteten Umlagerungen, {iber die
wir nachfolgend berichten.

Bei der Hydrolyse von Kopsin (I) mit heisser verd. Natronlauge entstehen unter
CO,-Abspaltung zwei isomere Verbindungen der Formel C4,H,,0,N,, nidmlich
Decarbomethoxy-kopsin (IV) und Decarbomethoxy-isokopsin (V). IV, pKics =
5,41, kristallisiert als unscharf schmelzendes Hydrat und gibt eine rotorange Cer(IV)-
sulfat-Reaktion. Im IR. zeigt IV neben OH- und NH-Banden eine Fiinfringcarbonyl-
bande bei 1757 cm~1. Das UV.-Spektrum ist in Alkohol das eines Indolins, in konz.
Salzsdure das eines Indolinium-Ions. Das in den gebrduchlichen Lésungsmitteln
schwerer 16sliche Isomere V vom Smp. 238-240° mit briunlich-gelber Cer(IV)-
sulfat-Reaktion und einem pKjcs = 5,36 zeigt im IR. ebenfalls OH- und NH-
Banden und Finfringketon-Absorption bei 1750 ¢cm~!, im UV. typische Indolin-
absorption?).

In 0,01~ Natronlauge in wiss. Dioxan stellt sich zwischen IV und V schon in
wenigen Min. bei 20° ein Gleichgewicht ein, in dem IV vorherrscht; in Sodalésung
erfolgt die Gleichgewichtseinstellung wesentlich langsamer. In Natriumhydrogen-
carbonat-Lésung sind IV und V praktisch stabil; dasselbe gilt auch fiir Lsungen
in kalter 2N Salzsdure. Heisse konz. Salzsiure sowie Erhitzen der Verbindungen
auf 180° bewirkt wiederum Isomerisierung; auch in diesen Fillen ist IV bevorzugt.

Es ist somit verstdndlich, dass auch bei der sdurekatalysierten Decarbomethoxy-
lierung von Kopsin (I) ein Gemisch aus IV und V resultiert. Teilweise Decarboxy-
methylierung wird auch beim Erhitzen von Kopsin auf 230-240° beobachtet, wobei
sich wiederum IV und V bilden.

1) T. R. GoviNDpacHARI, B. R. Par, S. Rajappa, N. ViswanaTHAN, W, G. Kump, K. NAGARATAN
& H. ScumIp, Helv. 45, 1146 (1962).
G. SPITELLER, A. CHATTERJEE, A. Buarracuarya & A. DB, Naturwissenschaften 49, 279
%) (1962); Mh. Chem. 93, 1220 (1962).
A. CHATTERJEE & A. DEB, Science and Culture 28, 195 (1962).
3 Diese Verbindung wurde schon von T. R. GovINDACHARI, S. Rajarpa & N. VISWANATHAN,
%) J.sci. industr. Res. 20 B, 557 (1961), beschrieben. Die Hydrolyse von Kopsin wurde zuerst von
A. BHATTACHARYA, A. CHATTERJEE & P. K. Bosg, J. Amer. chem. Soc. 77, 3370 (1949), und
A. BaRATTACHARYA, tbid. 75, 381 (1953), studiert. Vielleicht ist ihr «Kopsidin» identisch mit
Decarbomethoxy-kopsin und das «Kopsidinin» = «Isokopsidiny von A. K. BHATTACHARYA,
Science and Culture 22, 120 (1956}, identisch mit Decarbomethoxy-isokopsin.
28
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Wir nehmen an, dass die gegenseitigen Umwandlungen von IV und V auf dusserst
glatt verlaufende Acyloin-Umlagerungen zuriickzufiithren sind:

&1 Caet’
e Py
~u0) Q{H/

a b

In beiden Fillen ist die wandernde Bindung C(3)-C(4) bzw. C(16)-C(4) ungefihr
parallel zu den s-Orbitalen der urspriinglichen und der sich entwickelnden Carbonyl-
gruppe angeordnet. Fiir derartige Umlagerungen sind zahlreiche Beispiele be-
kannt?) %),

¢+ Die Eigenschaften von IV und V erlauben keine Aussage, welche den Strukturen a
oder b IV oder V zuzuschreiben ist. Versuche, aus IV oder V mit Chlorkohlensiure-
methylester und Pyridin oder Natriumhydrogencarbonat Kopsin (I) zu erhalten,
waren erfolglos$).

Die a-Ketolgruppierung im Kopsin (I) sollte durch Acyloinumlagerung die Be-
reitung des Isokopsins der Formel IIT erméglichen. Alkalikatalysierte Umlagerung
erweist sich aber als ungeeignet, da selbst unter Bedingungen, unter denen Kopsin
nur teilweise reagiert, das Reaktionsprodukt nur aus IV und V besteht. Erhitzen
von Kopsin in Substanz iiber den Smp. oder Behandlung mit heisser konz. Salz-
sdure gibt neben IV und V etwas Isokopsin (I1I). Priparativ ldsst sich IIT durch
kurzes Erhitzen von I in Tetralin gefolgt von chromatographischer Reinigung des
Reaktionsproduktes an sauren Aluminiumoxidkolonnen bereiten. Das reine, bel
190-192° schmelzende Isokopsin ist wie Kopsin eine schwache Base (pKycs = 4,44);
5} Fiir einfilhrende Literaturzitate siehe Y. Mazur & M. NussiM, Tetrahedron Letters 22,
817 (1961). —~ N. L. WENDLER, D. Tau & R. W. WALKER, Tetrahedron 77, 163 (1960). — Bei-
spiele fiir unter milden basischen Bedingungen verlaufende Umlagerungen: C. W. SHOPPEE
& D. A. Prins, Helv. 26, 201 (1943); H. Kakisawa, M. KuroNo, S. TakaHasHI & Y. HIRATa,
Tetrahedron Letters 2, 59 (1961); D. G. Harbpy, W. Rigy & D. P. Moopy, J. chem. Soc.
1957, 2955; Beispiel fir eine durch LEwis-Sduren katalysierte Umlagerung: R. B. TURNER,
M. PEreLMaN & K. T. Parkg, J. Amer. chem. Soc. 79, 1108 (1957) ; Beispiel fiir eine thermische
Umlagerung: D. K. FUKUSHIMA, S. DoOBRINER, M. S. HEFFLER, T. H. KRITCHEVSKY, F. HER-
LING & G. ROBERTS, J. Amer. chem. Soc. 77, 6585 (1955).

Bei der Hydrolyse von Kopsin (I) mit 1N NaOD in D,0-Dioxan bei 20° entsteht ein Gemisch
aus monodeuteriertem IV und V. Die massenspektrometrische Untersuchung (siche experimen-

teller Teil) zeigt, dass das Deuterium nicht am N(a), sondern wahrscheinlich am C-11 haftet.
Diese iiberraschende Inkorporation von D kénnte durch eine reversible Eliminationsreaktion

5a

A

H D
| oDP® D,0 |

~CO-C-CH,-N(b) ——> -CO-C=CH,+DN{ —» -CO-C-CH,N
11 10 | !

bewirkt werden. (Vgl. die reversible HormanN-Reaktion beim Conessin: H. Favrg, R. D.
HawortH, J. McKENNA, R. G. PowerLL & G. H. WHITFIELD, J. chem. Soc. 7953, 1115.)
Anderseits konnte Deuterium auch iiber das 11, 16-Enolat (oder das 11-Carbanion: U. ScrOLL-
KOPF, Angew. Chem. 72, 147 (1960)) eingefiihrt worden sein. Es ist eine strittige Frage, ob die
Brebrt’sche Regel bei I noch gilt. (Vgl. E. L. EL1eEL, Stereochemistry of Carbon Compounds,
p. 301-302, New York 1962.)

%) GOVINDACHARI et al.%) erhielten aus V mit Chlorkohlensiure-ithylester in geringer Ausbeute
nur die O-Carbathoxyverbindung.
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sein UV.-Spektrum ist demjenigen von I sehr dhnlich. Im IR. findet sich die Bande
des Fiinfringketons bei 1761 cm~!. Gegeniiber dem Spektrum von Kopsin ist die
OH-Bande bei 3509 cm~! um 241 cm™! und die N-COOCH4-Bande bei 1706 cm™!
um 27 cm™! nach grosseren Wellenzahlen verschoben, d. h. eine intramolekulare
Wasserstoffbriicke zwischen dem H-Atom der Hydroxylgruppe und dem Carbonyl-
Sauerstoff der Urethangruppierung besteht nicht mehr. Entsprechend werden
in der Aromatenregion des 60 MHz-NMR.-Spektrums?) von III nur die Signale
von 4 Protonen beobachtet; das im Spektrum von I bei 433 Hz herausstechende
Singlett der chelierten Hydroxylgruppe fehlt. Die Aromatenprotonen in III sind
in zwei Signalgruppen von je zwei Protonen aufgespalten, die beil ca. 430 und
ca. 465 Hz zentriert sind®), wihrend das breite Aromatenmultiplett des Kopsins (I)
bei ca. 440 Hz zentriert ist. Das N-Carbomethoxysinglett im Spektrum von III
ist bei 235 Hz lokalisiert; zwischen 240 und 405 Hz tritt keine Absorption auf.
Auf Grund dieser Daten ist dem Isokopsin die Strukturformel III zuzuweisen.

Beim Erhitzen von Isokopsin (ITI) in Tetralin wird die Base wieder teilweise in
Kopsin (I) umgewandelt. Das so erhaltene Kopsin ist diinnschichtchromatographisch
und infrarotspektroskopisch identifiziert worden. Basenkatalysierte Hydrolyse von
IIT fithrt zum selben Gemisch vonIV und V, wie es bei der entsprechenden Hydrolyse
von I erhalten wird. Andere Experimente sind daher nétig, um IV und V zu identi-
fizieren, wobei man Kopsinderivate mit reduzierter Ketogruppe zu verwenden hat,
die nicht mehr die Acyloin-Umlagerung eingehen koénnen.

Natriumborhydrid-Reduktion von Isokopsin (III) liefert das thermisch weit-
gehend stabile Dihydro-isokopsin (XII; Smp. 160,5-162,5°; UV.: N-Acylindolin),
das noch als krist. Pikrat charakterisiert wurde. XII ist deutlich verschieden von
Dihydro-kopsin-A (VI) und Dihydro-kopsin-B (IX)?). Im NMR.-Spektrum von
XII erkennt man bei 235 Hz das Singlett der Carbomethoxygruppe (3 H) und bei
252 Hz ein etwas breites Singlett ca. (1 H) des H-Atoms an C-3. Durch Acetylierung
von XII erhidlt man ein chromatographisch einheitliches, amorphes O-Acetat XIV
(IR.-Banden bei 3497 (OH), 1730 (OCOCH,;) und 1678 cm~! (N-COOCH,)), dessen
krist. Pikrat C,;oH;,0,N; bei 186-187,5° unter Zersetzung schmilzt. Das NMR.-
Spektrum von XIV enthilt die Methylsignale der Carbomethoxy- und der O-Acetyl-
gruppe bei 235 bzw. 121 Hz; das breite Singlett des Protons an C-3 erscheint jetzt
bei 308 Hz (4 = 56 Hz)?), womit bewiesen ist, dass die sek. Hydroxylgruppe in XII
acetyliert wird19).

Durch Hydrolyse mit verd. Lauge bildet sich aus XII unter CO,-Abspaltung das
krist. Decarbomethoxy-dihydro-isokopsin (XIII) mit rotoranger Cer(IV)-sulfat-
Reaktion und einem Indolin-UV.-Spektrum. Dieselbe Verbindung resultiert — neben

7) Die NMR.-Spektren wurden in CDCl, aufgenommen; chemische Verschiebungen relativ zu
Tetramethylsilan als internem Standard.

8) Eines der Protonen, nimlich dasjenige an C-4, wird durch die Urethangruppicrung nach klei-
neren Feldstirken verschoben (vgl.1)). Das zweite bei kleinen Feldstarken auftretende Aro-
matenproton ist wahrscheinlich dasjenige an C-1’. Vermutlich spielt hier das N(b) eine Rolle,
dessen Abstand vom H an C-1’ in III deutlich kleiner ist alsin I.

9 Vgl. L. M. JackmAN, Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Organic

Chemistry, p. 55, London 1959.

Auch im NMR.-Spektrum des krist. Pikrates in Hexadeutero-aceton erscheint das Signal des

3-standigen Protons als breites Singlett bei 305 Hz.

10

-~
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einer kleineren Menge vermutlich des C-3-Epimeren — bei der Borhydrid-Reduktion
von V1), das somit Decarbomethoxy-isokopsin darstellt.

Fovmelschema
N
~
T
CH0,C gy
I R =COOCH, 11
IV R=H V R=H
N
LI
}I? \
' OR,

VI R,=COOCH;; Ry,=H IX R,=COOCH,; R,=H XII R,=COOCH,; R,=H
VII R,=R,=H X R,=R,=H XII R, =R, =H
VII R, = R, = COCH, XI R, = R, = COCH, XIV R, = COOCH,; R,=COCH,

Die Verbindung IV muss dann Decarbomethoxy-kopsin reprisentieren. Um dies
zu beweisen, hat man zunichst die beiden Epimeren Dihydrokopsin-A (VI)!2) und
Dihydrokopsin-B (IX) durch lingeres Erwdrmen mit verd. Lauge decarboxymethy-
liert. Aus dem ersteren bildet sich das kristalline, keinen definierten Smp. zeigende
Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A (VII). Auch das schén kristallisierende Hydro-
chlorid von VII besitzt keinen definierten Smp. Bei der Sublimation von VII tritt
zum Teil Epimerisierung zum Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-B (X) ein. Mit
Pyridin-Essigsdureanhydrid resultiert aus VII eine amorphe N,O-Diacetylver-
bindung VIII mit IR.-Banden bei 3215 cm~! (cheliertes Hydroxyl), 1736 cm™!
(O-Acetyl) und 1626 cm—! (cheliertes N-Acetyl); im NMR.-Spektrum erkennt man
die Signale der O-Acetylgruppe bei 129 Hz, der N-Acetylgruppe bei 152 Hz und des
Protons an C-16 als Dublett mit nicht aufgeldster Feinstruktur bei 290 Hz (1 H;
J~7-8 Hz). Die chelierte Hydroxylgruppe an C-3 erscheint als scharfes Singlett bei
466 Hz (1 H). Auch im NMR.-Spektrum von O-Acetyl-dihydro-kopsin-A13) wird
das Signal des C-16-Protons als Feinstruktur zeigendes Dublett bei 298 Hz (1 H;
J ~8-9 Hz) gefunden; das Signal der chelierten tertidren Hydroxylgruppe wird bei
430 Hz beobachtet.

Das aus Dihydro-kopsin-B (IX) durch Verseifung erhaltene Decarbomethoxy-
dihydro-kopsin-B (X) schmilzt bei 178-180° und 190-191° und liefert eine N,O-
Diacetylverbindung XI mit einem N-Acylindolin-Chromophor und mit IR.-Banden
bei 3175 cm~! (cheliertes Hydroxyl), 1736 cm~! (O-Acetyl) und 1627 cm~1 (N-Acetyl).

1) Die Reduktion von V wurde schon von GOVINDACHARI et al.4) erwéihnt.

12} Dihydro-kopsin-A ist thermisch stabil; es wird mit Basen wesentlich langsamer hydrolysiert als
Kopsin, was offenbar auf die Abwesenheit der 16-standigen Ketofunktion zuriickzufiihren ist.

13) Siche GOVINDACHARI ¢f al., zitiert in %).
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Das NMR.-Spektrum von XI zeigt die Singlette der beiden Acetylgruppen bei
118 bzw. 150 Hz; das Proton der chelierten Hydroxylgruppe an C-3 erscheint als
Singlett bei 477 Hz (1 H); durch mehrstiindiges Erhitzen von XI mit D,0-Dioxan
ldsst sich dieses Singlett fast zum Verschwinden bringen (vgl.})). Das Signal des
C-16-Protons ist ein Singlett (1 H) bei 288 Hz. Die Beobachtung, dass im Spektrum
von VIII dieses Signal, wie schon erwihnt, als Dublett mit [~ 7-8 Hz auftritt,
bestdtigt die schon friiher fiir die Dihydro-kopsine abgeleitete Stereochemie am
Zentrum 161). (Erwartete Kupplungskonstanten in VIII ~ 8 Hz, XI ~ 2 Hz4)))

Bei der Natriumborhydrid-Reduktion von IV entstehen nun die beiden Decarbo-
methoxy-dihydro-kopsine-A und -B, letzteres in iiberwiegender Menge. Damit ist
gezeigt, dass I'V tatsichlich Decarbomethoxykopsin ist.

Nachstehend sind diinnschichtchromatographisch Rf-Werte der besprochenen
Verbindungen zusammengestellt. Im experimentellen Teil finden sich noch Rota-
tionsdispersionskurven einiger Kopsinderivate.

Relative Rf-Werte auf Kieselgel G nach STaHL (MERCK) mit Chloroform-79%, Methanol

Kopsin (I) 1

O-Acetyl-dihydro-isokopsin (XIV) 1,03
O, N-Diacetyl-decarbomethoxy-dihydro-kopsin-B (XI) 0,95
Fruticosin 0,86
Isokopsin (I1I) 0,82
Dihydro-isokopsin {XIT) 0,80
Decarbomethoxy-isokopsin (V) 0,75
Decarbomethoxy-kopsin (IV) 0,67
Dihydrokopsin-B (IX) 0,59
Dihydrokopsin-A (VI) 0,48
Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-B (X) 0,41
Decarbomethoxy-dihydro-isokopsin (XIII) 0,25
Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A (VII) 0,05

GOVINDACHARI ¢f al.%) isolierten aus Kopsia fruticosa neben Kopsin (I) ein als
Fruticosin bezeichnetes Nebenalkaloid%). Dieses bei 221-223°1%) schmelzende Al-
kaloid ist entgegen der Ansicht von CHATTERJEE ¢t 4/.%) weder mit Decarbomethoxy-
kopsin (IV) noch mit Decarbomethoxy-isokopsin (V) identisch (vgl. Tabelle 1 und?)).
Andererseits haben wir festgestellt, dass sich in einem bei 20° mit reinem Methanol
bereiteten Extrakt der getrockneten Blitter von Kopsia fruticosa diinnschicht-
chromatographisch Decarbomethoxykopsin und Decarbomethoxy-isokopsin nach-
weisen lassen?”). Das gleichzeitige Vorkommen von N,-unsubstituierten und N ;-
carbomethoxylierten Indolinalkaloiden ist schon beobachtet worden (vgl. z. B.18)).

Unser herzlicher Dank gilt Herrn Dr. H. HURZELER, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT (Basel), fiir
die Aufnahmen der Rotationsdispersionskurven, Herrn Dr. J. SeiBL (Zirichj fiir die Aufnahme

von Massenspektren und Herrn Dr. B. R. Par (Madras) fiir die Uberlassung von Kopsin. Der eine
von uns (K. N.) dankt der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT bestens fiir ein Stipendium. Die Arbeit

14y H. Conrov in «Advances in Organic Chemistry», Vol. 2, p. 310 {ff, New York 1960; K. L.
WiLLiamMsoN & W. S. JouNsoN, J. Amer. chem. Soc. 83, 4623 (1961).

1%) Ein ebenfalls als Fruticosin bezeichnetes Alkaloid, das sich beim Erhitzen oberhalb 310° ohne
zu schmelzen zersetzt, ist nach 3) von A. BHaTTACHARYA (D. SC. Thesis, University of Calcutta,
1956} isoliert worden.

16) Fruticosin schmilzt auf dem KoFLER-Block bei 221-223°; frither wurde Smp. 232° gefunden.

17y Versuche zur priaparativen Isolierung dieser Basen sind im Gange.

18) W. G. Kump & H. Scumip, Helv. 44, 1503 (1961).
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wurde in dankenswerter Weise durch den ScHwEIz. NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER
WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG unterstitzt.

Experimenteller Teil'?)

1.1. Isokopsin (I1I): 0,30 g Kopsin (I) wurden mit 12 ml frisch iiber Natrium destilliertem
Tetralin 7 Min.1%2) unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiithlen wurde im Vakuum eingedampft
(Badtemperatur unter 100°), Nach Zugabe von Ather zu dem noch etwas Tetralin enthaltenden
Riickstand kristallisierte 0,125 g fast reines Kopsin aus. Dieses wurde abgesangt, das Filtrat ein-
gedampit und der Riickstand in Chloroformlésung an 40 g (15 x 2 cm) Aluminiumoxid chromato-
graphicrt. Das verwendete Aluminiumoxid MERCK (nach BROCKMANN) war griindlich mit 2N
Salzsiure, dann mit Wasser gewaschen und mehrere Std. bei 140° getrocknet worden; eine wiss.
Aufschlemmung des Adsorbens zeigte ein pH von 3-429). Die ersten 20 ml Chloroform eluierten
noch vorhandenes Tetralin. Die ndchsten 40 ml (26 mg) enthielten neben etwas Kopsin und Iso-
kopsin eine Substanz mit cinem ctwas hoheren Ri-Wert als Kopsin. Die nachsten 200 ml Chloro-
form eluierten 50 mg Kopsin. 350 ml Chloroform mit 1 und 29, Methanol eluierten 131 mg weit-
gehend reines Isokopsin. Die folgenden 300 ml Eluat enthielten 20 mg eines aus Isokopsin und
Hydrolyseprodukten bestehenden Gemisches.

Das erhaltene Isokopsin wurde in siedendem Ather gelost. Der dabei abgetrennte unlésliche
Teil (15 mg) bestand hauptsachlich aus lsokopsin-hydrochlorid, wie Diinnschichtchromato-
gramme der freien Base zeigten. Der klare Atherauszug lieferte nach dem Einengen reines Iso-
kopsin, das nochmals aus Ather umkristallisiert wurde. Smp. 190-192° nach vorhergehendem
Sintern. Die Schmelze bestand laut Diinnschichtchromatogrammen aus einem ungefihr gleich-
teiligen Gemisch von Kopsin und Isokopsin. Das reine Isokopsin wurde zur Analyse mehrere Std.
bei 70° im Hochvakuum getrocknet. [a]}f = —82,2 £ 2° (¢ = 2,00; CHCl,)%). — IR.-Spektrum
(CHCly): 3509 (OH); 1761 (Fiinfring-Keton); 1706 (N-COOCH,) 1600 (Indolin); in CCl; (¢ = 2,5
x10=4m): 3509 (freies OH). UV.-Spektrum 4, : 245 (4,11); 282 (3,43); 288 (3,41); A, 224
(3,84); 267 (3,20) 286 (3,37). — NMR.-Spektrum: siehe theoretischer Teil.

CypHp O4N, (380,43) Ber. C69,45 H 6,36 N 7,36% Gef. C69,37 H 6,43 N 7,349
Agnivalentgewicht Gef. 378; pKiics = 4,4421).

Diinnschichtchromatographisch nachweisbar entstand Isokopsin neben anderen Produkten
beim Schmelzen und Sublimieren von Kopsin, bei einstiindiger Einwirkung von konz. Salzsiure
auf Kopsin bei 100° und bei der Umsetzung von Decarbomethoxy-isokopsin mit Chlorkohlensiure-
methylester in wiss. Dioxan bei Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat wihrend 3 Std. bei 95°.

1.2, Isomeyisierung von Isokopsin zu Kopsin: Eine Losung von 20 mg reinem Isokopsin in
Tetralin wurde 7 Min. zum Sieden erhitzt und dann wie vorher beschrieben aufgearbeitet. Nach
Chromatographic an saurebehandeltem Aluminiumoxid erhielt man 6 mg Kopsin, 3 mg einer
Mischung von Kopsin und Isokopsin und 9 mg rohes Isokopsin. Das Kopsin wurde diinnschicht-
chromatographisch und durch das IR.-Spektrum (CHCl,) identifiziert.

1.3. Vesgleichende Hydvolyse von Kopsin und Isokopsin: Je 20 mg Kopsin und Isokopsin
wurden getrennt in je 1 ml Dioxan und 5 ml 2-proz. wiss. Natronlauge gelést. Nach 2 Std. Stehen
bei Raumtemperatur hat man jede der Lésungen mit 2 mi 2~ Salzsidure versetzt, im Vakuum ein-
gedampft, die Riickstinde mit je 2 ml Wasser versetzt und nochmals zur Trockene gebracht.
Anschliessend wurden die Rickstinde mit je 5 ml einer gesittigten wiss. Natriumhydrogen-
carbonatlosung versetzt, die Losungen mit Chloroform ausgeschiittelt und die Chloroformphasen
nach dem Trocknen cingedampft. Aus beiden Versuchen erhielt man je 16 mg eines Produktes, das

19} Alle Smp. wurden auf dem Korrer-Block bestimmt. Alle Eindampfoperationen wurden bei
40° im Rotationseindampfer bei 14 Torr ausgefiihrt. Diinnschichtchromatogramme hat man
auf Kiesel G (MERcK) mit Chloroform-79%, Methanol vorgenommen, priparative Chromato-
gramme an Kieselgel (MERck; 0,05-0,2 mm). UV.-Spektren in 95-proz. Alkohol; Angaben in
my (log ). Farbreaktionen mit Cer(IV)-sulfat (Helv. 29, 1853 {1946); 33, 512 (1950), und Ka-
liumjodo-platinat-Losung (Helv. 35, 40 (1952)). N-Acylindoline sprechen nur auf das Kalium-
jodo-platinat-Reagens an. IR.-Spektren in cm~1.

12) In cinem andern Versuch musste die Erhitzungszeit bis auf 70 Min. ausgedehnt werden.

20) Siche 1.3.

21) Kopsin zeigt pKiics = 4,45 und (o]} = - 14,3 £+ 2° (¢ = 2,00; CHCL,).
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laut Diinnschichtchromatogrammen und IR.-Spektren (CHC,) aus derselben Mischung von De-
carbomethoxy-kopsin und Decarbomethoxy-isokopsin bestand.

Kopsin in Chloroform wurde an Aluminiumoxid (MERCK, nach BROCKMANN) teilweise hydro-
lysiert, nicht aber an neutralem Aluminiumoxid; an letzterem wurde hingegen Isokopsin teilweise
hydrolysiert. In allen Fillen entstand ein Gemisch von Decarbomethoxy-kopsin und Decarbo-
methoxy-isokopsin.

2.1. Dihydvo-isokopsin (X II): 73 mg Isokopsin in 2 ml Methanol liess man mit 30 mg Natrium-
borhydrid 1f, Std. bei 20° stehen; man fiigte dann nochmals 20 mg Borhydrid zu. Anschliessend
wurde im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Das erhaltene
Produkt (67 mg) liess sich nur schwierig aus Ather-Pentan kristallisieren. Smp. nach Trocknen bei
70° im Hochvakuum 160,5-162,5°. Zur Analyse wurde bei 185-195° (Luftbad) unter 0,01 Torr als
farbloser Lack destilliert. — IR.-Spektrum (CHCl;): 3497 (breit; OH); 1678 (NCOOCH,); 1592
(Indolin). — UV.-Spektrum: 1__ : 246 (4,13); 282 (3,48); 290 (3,49); A_. : 222 (3,81); 268 (3,19);

max” min*

286 (3,41). NMR.-Spektrum siehe theoretischer Teil.
CooHlygO N, (382,44) Ber. C69,09 H 685 N 7,339 Gef. C69,24 H 7,14 N 7,229

Bei lingerem Erhitzen auf 190° wurde die Verbindung nicht isomer siert; einzig eine Spur
Hydrolyseprodukt wurde gebildet.

Das in iiblicher Weise bereitete Pikrat von Dihydro-isokopsin kristallisierte aus Methanol-
Aceton in Nadeln; beim Erhitzen begann es sich oberhalb 260° zu zersetzen.

CpeHyOyN; (611,55)  Ber. C 54,99 H 4,78%  Gef. C 55,56 H 5,32%

2.2. O-Acetyl-dikydro-isokopsin (XIV): 90 mg Dihydro-isckopsin erwirmte man mit 2 ml
Essigsdureanhydrid und 1 ml Pyridin 4 Std. auf 95°. Nach weiteren 12 Std. bei 20° wurde ein-
gedampft und der Riickstand mit wiss. Natriumhydrogencarbonat und Ather behandelt. Den
nach dem Verdampfen des Athers verbliebenen Riickstand hat man an 10 g Kieselgel in Chloro-
form chromatographiert. 40 ml Chloroform eluierten 75 mg der gewiinschten Acetylverbindung;
Chloroform-Methanolgemisch eluierten 21 mg eines Gemisches (wahrscheinlich Acetylverbindung
und unverdndertes Ausgangsmaterial). Die dinnschichtchromatographisch einheitliche Acetyl-
verbindung liess sich nicht kristallisieren. IR.-Spektrum (CHCl,): 3497 (OH); 1730 (O-COCHy);
1678 (N-COOCH,); 1600 und 1595 (Indolin). Das NMR.-Spektrum beweist das Vorliegen eines
Mono-acetates (siehe theoretischer Teil). Die Acetylverbindung gab ein krist. Pikrat, das nach
zweimaligem Umlésen aus Aceton-Methanol bei 186-187,5° (Zers.) schmolz.

CaoHygyOp,N; (653,59) Ber. C 55,14 H 4,78 N10,71%  Gef. C 5537 H 503 N 10,65%

3. Decarbomethoxy-dikydvo-isokopsin. — 3.1. Aus Dikydvo-isokopsin: 20 mg der Verbindung
wurden auf dem siedenden Wasserbad mit 1 ml Dioxan und 5 ml 2-proz. wiss. Natronlauge 1 Std.
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2N Salzsiure angesiuert, im Vakuum eingedampft, der
Riickstand mit ges. wiss. Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und solange mit Chloroform
extrahiert, bis die wisserige Phase keine Cer(IV)-sulfat-Reaktion mehr zeigte. Die eingedampften
Chloroformausziige (16 mg) hat man an 5 g Silicagel in Chloroform chromatographiert. 130 ml
Chloroform und Chloroform-29%,Methanol eluierten 3 mg amorphes Produkt. 100 ml Chloroform-
10% Methanol eluierten 11,5 mg krist. Decarbomethoxy-dihydro-isokopsin. Die aus Wasser-
Alkohol erhaltenen farblosen Nadeln wandelten sich beim Erhitzen bei 220-230° in Wiirfel um,
die bei 248-250° schmolzen. Cer(IV)-sulfat-Reaktion: rot-orange. Misch-Smp. mit dem durch
Natriumborhydrid-Reduktion von Decarbomethoxy-isokopsin erhaltenen Produkt ohne Ernied-
rigung. Auch die IR.-Spektren (KBr) beider Substanzen waren identisch.

3.2. Aus Decarbomethoxy-isokopsin: 80 mg dieser Verbindung wurden unter Erwirmen in
1,5 m] Dioxan geltst. Diese Losung wurde mit 3,5 ml Methanol und 100 mg Natriumborhydrid
versetzt., Nach 2 Std. bei 20° war die Reduktion beendet (Kontrolle durch Diinnschichtchromato-
graphie). Nun wurden 20 ml Wasser zugesetzt. Das auskristallisierende Produkt (A) wurde nach
10 Min. abfiltriert und mit Wasser gewaschen (72 mg). Das Filtrat lieferte nach Extraktion mit
Chloroform 9 mg Substanz (B). Diinnschichtchromatogramme zeigten, dass sowohl A wie B aus
einer stark iiberwiegenden Hauptkomponente und einem Begleitstoff mit einem etwas grosseren
Ri-Wert bestand. 62 mg A wurden nun an 12 g Kieselgel in Chloroform adsorbiert. Das Chloro-
formeluat (100 ml) war leer. 100 ml Chloroform-19%, Methanol eluierten eine Begleitsubstanz
(~ 3 mg), die nach dem Umlésen aus Ather-Pentan bei 249-252° schmolz und eine briunlich gelbe
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Cer(IV}-sulfat-Reaktion zeigte; vielleicht handelt ¢s sich hier um ein an C(3)-epimeres Decarbo-
methoxy-dihydro-isokopsin. Das Hauptprodukt mit rot-oranger Cer(IV)-sulfat-Reaktion wurde
mit 100 ml Chloroform-89%, Methanol eluiert (60 mg). Smp. der aus wiss. Alkohol erhaltenen
Nadeln 248-250° (nach Umwandlung in Wiirfel bei 220-230°). Zur Analyse wurde nochmals wie
oben umbkristallisiert und bei 15-200° (Luftbad)/0,01 Torr sublimiert. Das Sublimat schmolz
teilweise bei 248-250°, wandelte sich aber zum Teil in eine bei 260-261° schmelzende Form um.
Die Diinnschichtchromatogramme sublimierter und nicht sublimierter Substanz waren identisch.—
IR.-Spektrum (KBr): 3425, 3311 (OH, NH); 1605 (Indolin). - UV.-Spektrum 4_.: 248 (3,88);
300 (3,52).

CooHyyO,N, (324,41) Ber. C 74,04 H 7,46 N 8,64% Gef. C 73,80 H 7,45 N 8,379

4. Decarbomethoxy-kopsin (IV) und Decarbomethoxy-isokopsin (V) aus Kopsin (I). - 4.1. Eine
Suspension von 300 mg Kopsin in 75 ml 0,1N Natronlauge wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Nach dieser Zeit war noch nicht alles Kopsin in Lisung gegangen. Nach Zusatz einiger ml Methanol
wurde noch weitere 11/, Std. unter Riickfluss erhitzt. Die nun klare Lésung wurde abgekiihlt;
beim Reiben schieden sich 207 mg Kristalle ab, die abgesaugt wurden. Das Filtrat hat man mit
Chloroform extrahiert, woraus noch weitere 40 mg Substanz resultierten. Gesamtausbeute 247 mg
(979,). Das Hydrolyseprodukt bestand zum iiberwiegenden Teil aus Decarbomethoxy-kopsin
(Diinnschichtchromatographie).

4.2. Es wurden 200 mg fein gepulvertes Kopsin mit 50 ml 0,IN Natronlauge zum Sieden
erhitzt. Nach 2 Std. erhielt man eine klare Losung, aus der sich Kristalle auszuscheiden begannen.
Nach insgesamt 3 Std. Kochen liess man abkiihlen, saugte die Kristalle ab und wusch sie mit
Wasser {112 mg). Sie bestanden nach diinnschichtchromatographischer Abschiatzung aus ungefahr
4 Teilen Decarbomethoxy-isokopsin und 1 Teil Decarbomethoxy-kopsin. Das eine starke Cer{IV)-
sulfat-Reaktion zeigende T7iltrat wurde mit Chloroform extrahiert; dieser Extrakt gab 50 mg
Substanz mit einem inversen Decarbomethoxy-isokopsin/Decarbomethoxy-kopsin-Gehalt. Ge-
samtausbeute 162 mg (96%,).

4.3. Zur Reindarstellung der Hydrolyseprodukte hat man 320 mg des nach 4.1 erhaltenen
Hydrolysates in Chloroform an 20 g Silicagel adsorbiert. Sobald das Chloroformeluat eine positive
Cer(1V)-sulfat-Reaktion zeigte, wurden Fraktionen zu 5 ml aufgefangen. Die Fraktionen 1-7
enthielten im wesentlichen Decarbomethoxy-isokopsin (47 mg), die folgenden Fraktionen (8—47)
hauptsichlich Decarbomethoxy-kopsin (246 mg). Methanolhaltiges Chloroform eluierte nur noch
sehr wenig Material.

Durch mehrmalige Kristallisation der 246 mg aus wisserigem Methanol erhielt man reines
Decarbomethoxy-kopsin (I V) in farblosen Nadeln, die unscharf zwischen 100-135° schmolzen (Auf-
I6sen in Kristallsungsmittel). Andere Losungsmittelsysteme erwiesen sich fir die Kristallisation
als wenig geeignet. Selbst nach 12 Std. Trocknen bei 65° im Hochvakuum hielt die Substanz noch
etwas Wasser zuriick (Analyse a); wasserfrei wurde sie erst nach Trocknen zur Gewichtskonstanz
bei 105° im. Hochvakuum erhalten (Analyse D).

(a) CyeHyO,N,, 3/, H,O (335,9) Ber. C 71,51 H 7,05%  Gef. C71,53 H 7,099,
kein Methoxyl; Aquiv.-Gew.: Gef. 335, pKijcg = 5,41.
(b) CyqHy,0,N, (322,39) Ber. C74,51 H 6,88 N 8,699 Gef. C74,93 H 712 N8§45%

IR.-Spektrum (KBr); a): 3534, 3390, 3344 (OH, NH); 1757 (5-Ring-Keton); 1626, 1608 (In-
dolin). — UV.-Spektrum: 4 . 244 (3,90); 294 (3,60); A ;, 228 (3,74); 270 (3,32). UV.-Spektrum in
5N Salzsdure: 4, 261 (2,63); 268 (2,60); 4,,;, 237 (2,29); 265 (2,44). — Rot-orange Cer(IV)-sulfat-
Reaktion.

Aus den Fraktionen 1-7 des Chromatogramms erhielt man durch zweimaliges Umlosen aus
Methanol 32 mg Decavbomethoxy-isokopsin (V) vom Smp. 238-240° (nach Vorheizen auf 210°). Zur
Analyse wurde bei 100° im Hochvakuum getrocknet. — [R.-Spektrum (KBr): 3378 (OH, NH)});
1750 (Funfring-Keton), 1605 (Indolin). — UV.-Spektrum: 4 & 244 (3,91), 297 (3,58); Ain: 226
(3,75), 269 (3,17). — UV.-Spektrum in 5~ Salzsdure: 7, 262 (2,73); 268 (2,70); 4_. : 237 (2,61);
265 (2,58). - Braunlich-gelbe Cer(IV)-sulfat-Reaktion.

CyoH,,Op N, (322,39) Ber. C 74,51 H 6,88 N 8,699, xef. C74,30 H 6,90 N 8,419,
kein OCH,; Aquiv.-Gew. Gef. 325 pKijcs = 5,36.

min
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Zur Herstellung von Decarbomethoxy-isokopsin wird am besten das Verfahren 4.2 verwendet.

Decarbomethoxy-kopsin und die entsprechende Isoverbindung in 33-proz. wiss. Dioxan-
16sung, dic 6 Aquivalente Natriumhydroxid als 0,018 Lésung enthielt, gaben bereits nach wenigen
Min. bei 20° cin ca. 80-909, Decarbomethoxy-kopsin enthaltendes Gleichgewichtsgemisch (Ana-
lyse durch Diinnschichtchromatographie). In ciner Mischung aus gesittigter Natriumcarbonat-
losung und Dioxan erfolgte die Gleichgewichtseinstellung viel langsamer, bei Gegenwart von
Natriumhydrogencarbonat dusserst langsam. Keine Isomerisierung wurde in kalter 2N Salzsiure,
langsame Isomerisierung mit konz. Salzsdure beim Erhitzen auf dem Wasserbad beobachtet.
Gegenseitige Umwandlung von Decarbomethoxy-kopsin in Decarbomethoxy-isokopsin wurde
auch durch Erhitzen der Verbindungen auf ca. 180° im Hochvakuum bewirkt; auch hicr herrschte
das Kopsinderivat vor.

Kopsin wurde innerhalb weniger Min. in 0,I1N Natronlauge in Dioxan-Wasser 1:1 bei 20°
vollstandig,in 0,01~ Natronlauge nur teilweise hydrolysiert. Unter d4hnlichen Bedingungen erfolgte
die Hydrolyse mit Sodalosung nur langsam, mit Natriumhydrogencarbonatlésung praktisch nicht
mehr. Beim Erhitzen mit methanolischem Ammoniak bildete sich aus Kopsin einc Reihe von Pro-
dukten, die nicht naher untersucht wurden. Gegeniiber kalter 2N Salzsdure und konz. Salzsidure
bei 20° war Kopsin bestindig; mit heisser konz. Salzsiure erfolgte relativ langsame Hydrolyse.
Beim Erhitzen von Kopsin auf 230-240° wihrend 1 Min. bildete sich neben e¢iner im Diinnschicht-
chromatogramm rasch wandernden Substanz Kopsin und Isokopsin bereits die Decarbomethoxy-
verbindungen; bei 160° ist Kopsin praktisch stabil.

4.3. Eine Lésung von 50 mg Kopsin in 3 ml wasserfreiem Dioxan wurde in 10 ml 4-proz. NaOD
in D,0O (99,9%,) eingetragen. Man liess 2 Std. bei 20-25° stehen, siuerte mit 2§ Salzsiure an und
dampfte im Vakuum unter 45° ein. Der Riickstand wurde in 10 ml 5N Salzsdure geldst, mit Wasser
verdiinnt und wieder eingedampft. Dieser Prozess wurde nochmals wiederholt. Dann wurde iiber-
schiissige Natrinmhydrogencarbonat-Ldsung zugefiigt, mit Chloroform extrahiert und der Extrakt
eingedampft. Die so erhaltene Mischung von Decarbomethoxy-kopsin und Deccarbomethoxy-
isokopsin wurde aus Ather-Pentan umkristallisiert und massenspektrometrisch (AEI-Instrument,
Modell MS-2-H bei 70 V Elektronenspannung und Einlasstemperatur 220°) analysiert. Die Mole-
kulargewichtsspitze liegt bei m/e 323; die Hauptfragmente entsprechen mfe 295, 251 und 224. Dic
unter gleichen Bedingungen aufgenommenen Massenspektren von Decarbomethoxy-kopsin und
Decarbomethoxy-isokopsin sind praktisch identisch ; die Molekulargewichtsspitze wird bei m/e 322
gefunden und die Hauptfragmente sind m/e 294, 250 und 224. Daraus ist zu schlicssen, dass im
monodeuterierten Decarbomethoxykopsin und seinem Isomeren — wie schon aus der Aufarbeitung
zu erwarten — das Deuterium nicht am N), sondern sehr wahrscheinlich am C-11 haftet, da die
den deuterierten und undeuterierten Verbindungen gemeinsame Spitze bei mfe 224 noch den
Indolteil enthalten muss.

5.1. Reduktion von Decarbomethoxy-kopsin (IV) mit Natviumborhydyid: 0,185 g IV in 5 ml
Methanol liess man mit 0,1 g Natriumborhydrid 11/, Std. bei 20° stehen. Anschliessend wurde im
Vakuum eingeengt und mit Wasser und Chloroform aufgearbeitet. Das im Chloroform 18sliche
Produkt wurde in Chloroform an 25 g Silicagel chromatographiert. Chloroform eluierte nur Spuren
von Material. 400 ml Chloroform-19;, Methanol cluierten 124 mg Decarbomethoxy-dihydro-
kopsin-B. 200 ml Chloroform-69%, Methanol eluicrten 13 mg eines Gemisches, weitcre 200 ml
Chloroform-10-15%, Methanol 54 mg Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A.

Das Decarbomethoxy-dikydro-kopsin-B (X) wurde durch Umlésen aus Ather-Pentan und
Hochvakuumsublimation bet 180° (Luftbad) gereinigt. Smp. der farblosen Nadeln 190-191° nach
erstem Schmelzen bei 178-180°. Rot-orange Cer(IV)-sulfat-Reaktion. IR.-Spektrum (CHCly):
3472, 3300 (OH, NH); 1605 (Indolin). — UV.-Spektrum: 4 240 (3,84); 288 (3,43); A, 226 (3,71);
261 (2,54). — NMR.-Spektrum: siehe theoretischer Teil.

CpoHpyO,N, (324,41) Ber. C 74,04 H 7,46 N 8649 Gef. C73,93 H 7,55 N 839

min

55 mg Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-B wurden mit 1 ml Pyridin und 2 ml Essigsaure-
anhydrid 4 Std. auf 95° erhitzt. Nach weiteren 12 Std. bei 20° wurde wie iiblich aufgcarbeitct. Das
aus Ather krist. erhaltene Produkt (37 mg) wurde in Chloroform an 5 g Silicagel adsorbiert; das
Hauptprodukt wurde mit Chloroform-19, Methanol eluiert und aus Ather umgeldst. Smp.
223-225°. Keine Cer(IV)-sulfat-Reaktion. —~ IR.-Spektrum (CHCl,): 3175 (breit; cheliertes OH),
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1736 (O-COCH,) ; 1627 (N-COCHy) ; 1595 (Indolin). — UV.-Spektrum: 2 . 252 (4,09); 282 (3,62),:
290 (3,58); 4,,;, 230 (3,78) ; 276 (3,55) ; 286 (3,57). - NMR.-Spektrum: siehe theoretischer Teil.
Cy HogO4N, (408,48)  Ber. C 70,56 H 6,91%  Gef. C70,66 H 7,159,
Decarbomethoxy-dilydvo-kopsin-A (VII) war diinnschichtchromatographisch einheitlich und
liess sich aus Methanol-Ather kristallisieren. Beim Erhitzen schmolz die Substanz teilweise bei
285-290° unter gleichzeitiger Schwarzfarbung. Orange-rote Cer(IV)-sulfat-Reaktion.

5.2. Decavbomethoxy-dihydro-kopsin-B durch Hydvolyse von Dihydro-kopsin-B : 25 mg Dihydro-
kopsin-B in 2 ml Dioxan wurden mit 4 ml ca. 0,5~ Natronlauge 2 Std. auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2N Salzsiure schwach angesiuert, im Vakuum ein-
gedampfit, der Riickstand mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung neutralisiert und wieder ein-
gedampft. Der Riickstand wurde mit heissem Chloroform erschépfend ausgezogen und der ein-
geengte Chloroformauszug an 4 g Kieselgel adsorbiert. Die reine Verbindung (19 mg) wurde mit
Chloroform-29%, Methanol eluiert und so wie voranstehend angegeben umkristallisiert und subli-
miert. Die beiden Substanzen wurden durch Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramme und IR.-
Spektren identifiziert.

5.3. Decarbomethoxy-dihydro-Ropsin-A durch Hydvolyse von Dihydyo-kopsin-A : 250 mg Dihydro-
kopsin-A in 10 ml Dioxan wurden mit 20 ml ca. 0,5~ Natronlauge 3 Std. auf dem siedenden
Wasserbad erhitzt. Die Aufarbeitung geschah wie unter 3.2 beschrieben. Das Rohprodukt wurde
in Chloroform an 25 g Kieselgel adsorbiert. Chloroform-1-5%, Methanol eluierte kleine Mengen an
Nebenprodukten. Das gewiinschte Produkt wurde mit Chloroform-109%, Methanol eluiert (186 mg)
und aus Methanol-Ather umkristallisiert. Schwarzfirbung beim Erhitzen iiber 260-265°. Eine rasch
in einem Pyrexrohr bei 215-220° unter 0,01 Torr sublimierte Probe schmolz teilweise bei 285-290°
unter Schwarzfirbung; gleich verhielt sich eine Probe der nach 5.1 bereitcten Substanz; auch die
IR.-Spektren waren identisch. Die Substanz gab nach 16 Std. Trocknen bei 90° Analysenwerte,
die auf eine teilweise hydratisierte Substanz stimmten. Beim langsamen Destillieren der Substanz
aus Weichglas- oder Pyrexrohren bei ca. 210° im Hochvakuum erhielt man ein Destillat, das auf
Grund der diinnschichtchromatographischen Analyse aus einem Gemisch von Decarbomethoxy-
dihydro-kopsin-A und -B im Verhiltnis ca. 3:2 bestand. Spuren von Decarbomethoxy-kopsin und
Decarbomethoxy-isokopsin konnten auch nachgewiesen werden. Ein solches Destillat gab die
folgende Analyse:

CyoH,,0O,N, (324,41) Ber. C 74,04 H 7,46 N 8,649 Gef. C 74,20 H 7,66 N 8,719

Eine nur getrocknete Probe von Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A zeigte folgende Spektren:
IR.-Spektrum: 3401, 3289 (OH, NH); 2710, 2618, 1610 (Indolin). UV.-Spektrum (Extinktions-
werte auf wasserfreie Form berechnet): 4, : 244 (3,82), 297 (3,40); 4, , : 224 (3,42); 267 (2,64).

Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A gab ein aus wiss. Methanol in schénen Nadeln kristalli-
sierendes Monohydrochlorid, das sich ohne Schmelzen ab 270° zersetzte. Zur Analyse wurde das

zweimal umgeldste Salz bei 100° im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.
CyoH,; O, N,Cl (360,87) Ber. C 66,56 H 6,98 N 7,769% Gef. C 66,75 H 7,06 N 7,53%

Nach 8 Std. Erhitzen von Decarbomethoxy-dihydro-kopsin-A mit Pyridin-Essigsiureanhydrid
und der iiblichen Aufarbeitung zeigte das Produkt immer noch eine starke rotorange Cer(1V}-

Rotationsdispersionskurven von Kopsin und Kopsin-Dervivaten

Kurve I: Kopsin (I) Kurve V: Decarbomethoxy-isokopsin (V)
1I: Decarbomethoxy-dihydro- VI: Isokopsin (III)
kopsin-B (X) VII: Decarbomethoxy-kopsin (1V)
III: Dihydrokopsin-A (VI) VIII: Decarbomethoxy-dihydro-
IV: Dihydro-isokopsin (XIT) isokopsin (XIII)

Losungsmittel: Fiir Kopsin Methanol, fiir alle anderen Substanzen Feinsprit.
Ausgezogene Kurven: Gemessen mit Spektralpolarimeter der CIBA AG
Genauigkeit: + 20-30°in [a]y
00000 Kurven: Gemessen mit lichtelektrischem Zeiss-Polarimeter
Genauigkeit: + 5-10°in [a],



Volumen xrvi, Fasciculus 11 {1963) — No. 45 443

sulfat-Reaktion. Durch Chromatographie von 35 mg Rohprodukt in Chloroform an 10 g Silicagel
erhielt man mit Chloroform als Eluens etwa 15 mg diinnschichtchromatographisch einheitliche
amorphe Substanz, die im TR. (CHCl;) Banden bei 3215 (cheliertes OH); 1736 (O-COCH,); 1626
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(N-COCH,) und 1595 {Indolin) zeigten. Auch das NMR .-Spektrum (siehe theoretischer Teil) spricht
fiir eine N, O-Diacetylverbindung. Weder die Base noch ihr Pikrat liessen sich bisher kristallisieren.

6. Dienachstehend aufgefiihrten Rotationsdispersionskurven einigerin dieser Arbeit erwdhnten
Verbindungen wurden in Feinsprit aufgenommen, mit Ausnahme des Kopsins, das in Methanol
gemessen wurde.

SUMMARY

Kopsine (I) undergoes a reversible acyloin rearrangement to isokopsine (III)
under acid catalysis or preferably by the action of heat. On alkaline treatment both
bases undergo N-decarbomethoxylation to give the same mixture of decarbomethoxy-
kopsine (IX) and decarbomethoxy-isokopsine (V). IV and V are easily interconver-
tible by action of acid, base or heat. Reduction of isokopsine (III) by sodium boro-
hydride followed by decarbomethoxylation leads to decarbomethoxy-dihydro-iso-
kopsine (XIII) also obtained by borohydride reduction of V. A similar reduction
of IV leads to two epimeric alcohols, VII and X, which are respectively formed by
alkaline hydrolysis of dihydrokopsines-A (VI) and B (IX). Indications have been
obtained for the occurrence in the dried leaves of Kopsia fruticosa of IV and V from
both of which fruticosine is different.

Zirich, Organisch-chemisches Institut der Universitat, und
Madras, Department of Chemistry, Presidency College

46. Loslichkeitsprodukte von Metalloxiden und -hydroxiden
8. Mitteilung?)

Die Loslichkeit gealterter Eisen(III)-hydroxid-Féllungen
von P. Schindler, W. Michaelis und W. Feitknecht
(27. X11. 62)

Einleitung. — Uber die Ermittlung des Léslichkeitsproduktes von gefilitem
Eisen(III)-hydroxid wurde bereits in einer fritheren Arbeit?) berichtet. Es wurde
damals gefunden, dass sich der pH-Wert und die Fe®*+-Konzentration nach Zugabe
der Base rasch dndern, dass aber nach ca. 200 Std. ein stationdrer Zustand erreicht
wird, entsprechend der Gleichung

log [Fe3+][H+]% = log *Ksy = 3,96 4 0,1 [25°; 3M (Na)ClO,].

Der Bodenkorper besteht nach dieser Alterungszeit aus aktivem amorphem
Eisen(III)-hydroxid und geringen Anteilen von feinkristallinem «-FeOOH. Nun ist
aber bekannt, dass die Alterung von Eisen(III)-hydroxid-Fillungen bei Zimmer-
temperatur auch nach 200 Std. noch fortschreitet. Das zunichst aktive amorphe
Hydroxid kondensiert sich zum Teil zu einem weniger aktiven Oxidhydroxid wech-
selnder Zusammensetzung FeO,, (OH)g3 3% (im folgenden einfachheitshalber als

1) 7. Mitteilung: L. PINnTo, K. EGGER & P. SCHINDLER, Helv. 46, 425 (1963).
?) G. BIEDERMANN & P. ScHINDLER, Acta chem. scand. 77, 731 (1957).
3) O. GLEMSER, Z. anorg. Chem. 297, 175 (1958).





