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58. Uber die Struktur des Kopsins 

K. Nagarajan u n d  H. Schmid 

(17. I. 63) 

von  T. R. Govindachari, B.  R. Pai, S. Rajappa, N. Viswanathan, W. G. Kump, 

In einer friiheren, vorlaufigen Mitteilung l) haben wir die Versuche uncl Argumente 
aufgefuhrt, die zur Ableitung der Formel I fur Kopsin, detn Hauptalkaloid aus 
Kopsiu fruticosa (Apocynuceae), fuhrten. In einer weiteren Publikation wurden in 
ausf uhriicher Weise I!mlagerungsreaktionen cies Kopsins beschrieben 2). Die vor- 
liegende Arbeit enthalt nun die Beschreibung der der ersten Mitteilungl) zugrunde 
liegenden Experimente. Auf eine Wiederholung der Diskussion dieser Experimente 
wird verzichtet. 

1 R - H ,  
V1  R = = O  

R 

11 li = H,; R, = O H ;  11, : H 
I11 R =  H,; R , =  OCOCH,; K , =  H 
IV N = H , ;  R , = H ;  R, = OH 
1' R = 11,; R, = 13; R, = OCOCH, 
VII  R = 0; R, = H;  R, = OH 

I X  
X 
XI 

11 = COOCH,; R, = 0 
K = COOCH,; K, = H ,  OH 
R = COOC,H,; R, = H, 011 

XI1 
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2 )  T. R. GOVINDACHARI, K. NAGAKAJAN Ez H. SCHMID, Helv. 46, 433 (1963). 
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Experimenteller Teil%) 
Kopsin ( I ) :  Das rohe Alkaloid wurde nach der Vorschrift von BHATTACHARYA et u Z . ~ )  aus 

den Blattern von Kopsia fruticosa (Apocynaceae) isoliert und nach den zwei folgenden Arten 
weiter gereinigt : a) durch Gegenstrornverteilztng; 2 g Roh-Kopsin wurden zwischen 0,s N Salzsaure 
und Chloroform einer 25stufigen Gegenstromverteilung unterworfen. Die Gefasse Nr. 4-10 ent- 
hielten 0,9 g Kopsin, das nach dem Umlosen aus Alkohol und Methanol bei 21.5' (Zers.) schmolz. 
Aus den Rohren Nr. 16-25 erhielt man 0,2 g Fruticosin, das nach Kristallisation aus Alkohol 
bei 221-223" (Zers.) schmolz. - b) durch Chromatographie: 1 g Rohalkaloid wurde in Chloroform- 
losung an Aluminiumoxid (MERCK, nach B R O C K M B N N )  chromatographiert, wobei man 0,55 g 
Kopsin erhielt. Elution rnit Chloroform-1% Kthanol gab ca. 30 mg Fruticosin. 

Kopsin gab folgende Analyse : 
C,,H,,O,N, Ber. C G9,45 H 6,36 N 7,36 1 OCH, 8,16 1 aktiv. H0,26% 

Mol-Gew. Gef. 380 (massenspektronietrisch) ; plikcs = 4,45 ; Aquiv.-Gcw. Gef. 371. Die 
Substanz gab nur Spuren (< 0,5%) CH,(N) und CH,(C). [ o L ] ~  = - 14,3" -j= 1" (c = 2,00; CHCI,). 
Rotationsdispersion siehe '). - UV.-Spektrum: A,,,: 240 (4,08), 278 (3,37), 285-6 (3,351); Amin: 224 
(3,95), 265 (3,12), 282 (3,28). 1R.-Spektrum: 3268 (intramolekular cheliertes OH), 1763 (Funfring- 
Carbonyl), 1679 (cheliertes N-COOCH,) ; in 3,l x 10-4w CCl,: breite Bande bei 3350. NMR.- 
Spektrum: Aromatenmultiplett von 415-470 Hzf OH-Singlctt bei 433 Hz (5 H);  Singlett bei 
236 Hz (3 H ; N-COOCH,) . 

Kopsin reagierte nicht mit Pyridin-Essigsaureanhydrid bei 100" und bildete keine Hydroxy- 
methylverbindung und kein Benzylidenderivat. Die Verseifung des Kopsins und die Identifizie- 
rung der erhaltenen Produkte ist in einer andern Arbeit2) dieser Serie beschrieben worden. 

Deuteriumaustausch-Stu~zen am Kopsin:  83 mg Kopsin wurden in 2 ml wasserfreiem Dioxan 
und 1 ml Deuteriumoxid unter Wasserausschluss 8 Std. auf 80" crwarmt. Anschliessend wurde 
unter Ausschluss von Feuchtigkeit eingedampft und der Prozess mit frischem Dioxan und Deu- 
teriumoxid noch zweimal wiederholt. Schliesslich wurde das Kopsin im Hochvakuum bei 70" 
getrocknet. Uas NMR.-Spektrum (CDC1,) dieser Probe war identisch mit demjenigen des unbe- 
handelten Kopsins mit der Ausnahme, dass die Aromatenregion nur die Signale von 4 Protonen 
zeigte und das OH-Singlett bei 433 Hz fehlte. 

Das aus der Aufnahme des NMR.-Spektrums zuruckgewonnene deuterierte Kopsin wurde, 
wie oben angefiihrt, mehrmals mit Dioxan-Wasser behandelt. Man erhielt schliesslich 60 mg 
Kopsin zuriick, das kein D mehr enthielt und im NMR. in der Aromatenregion 5 Protonen rnit 
Singlett bei 433 Hz zeigte. 

: Die Losung von 100 mg 
Decarbomethoxy-isokopsin in einer Mischung aus 10 ml Aceton und 10 ml Chloroform wurde 
mit 0,25 g Xaliumhydroxid in wenigen Tropfen Wasser und 0,8 ml Chlorameisensaure-athylester 
unter starkem Schutteln 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. Nach Zugabe von Eis 
wurde mit Chloroform extrahiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Produkt mehrmals 
aus Alkohol umkristallisiert. Snip. der farblosen Prismen 217" (Zers.). 

C,,H,,04N2 (394,45) Ber. C 70,03 H 6,64y0 Gef. C 70,00 H 6,2756 

UV.-Spektrum: A,,, 245 (3,85), 300 (3,50) ; in 5~ Salzsaure erhielt man Indoliniurnabsorption. 
1R.-Spektrum: 1765 (Funfring-Keton), 1748 (0-COOC,HJ. NMR.-Spektrum: Aromatenmulti- 
plett (4 H) ; Quartett zentriert bei 249 Hz (J  N 7 Hz, 2 H ;  0-CO-CH,-CH,) ; Triplett zentricrt 
bei 78 Hz ( J  - 7 Hz; 0-CO-CH,-CH,). 

(380,43) Gef. ,, 69,71; 69,32 ,, 6,05; 6,32 ,, 7,53 ,, 8833 ,, j )  0.35% 

O-Carbiithoxy-N(a)-decavbometho.zy-ko~sin oder -isokopsin (ugl. 

3) Die Smp. wurden auf einem MASON-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die mit 
(< Ka bezeichneten Smp. wurden auf dem KOFLER-BlOck gemessen und sind korrigiert. 
In der Regel wurde der Apparat bis etwa 15-20" unter den Smp. vorgeheizt. UV.-Spektren 
wurden in 95-proz. Feinsprit und 1R.-Spektren, soweit nicht besonders angegeben, in CHC1,- 
Losung gemessen. Angaben bei UV.-Spektren in m,u (log E ) ,  bei 1R.-Spektren in cm-l. Die 
NMR.-Spektren wurden in CDCI, bei 60 MHz (VARIAN-A-60-Gerat) aufgenommen. Chemische 
Verschiebungen in Hz relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard. 

4, A. BHATTACHARYA, A. CHATTERJEE & P. I<. BOSE,  J.  Amer. chem. SOC. 71, 3370 (1949). 
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Dihydrokopsin A (11): Eine Losung von 0,26 g Kopsin in 25 ml Methanol liess man mit einem 
Uberschuss von Natriumborhydrid bei 20" uber Nacht stehen. Anschliessend wurde eingedampft 
und der Ruckstand rnit Wasser und Chloroform behandelt. Der eingedampfte Chloroformauszug 
gab ein Rohprodukt (0,25 g),  das zur Hauptsache aus Dihydrokopsin A neben wenig Dihydro- 
kopsin B bestand (Dunnschichtchromatographie an Silicagel rnit Chloroform - 7 % Methanol). 
Das Gemisch wurde nun an 30 g neutralem Aluminiumoxid (MERCK, nach BROCKMANN, mit verd. 
Salzsaure und Wasser gewaschen und 6 Std. bei 120" getrocknet) in Chloroformlosung chromato- 
graphiert. A4m Anfang wurde zunachst ein Gemisch eluiert. Die spateren Fraktionen gaben ca. 
0,17 g reines Dihydrokopsin A, das aus Chloroform-Methanol mehrmals umkristallisiert wurdr. 
Smp. 248-250" (Zers. K.). 
CZ2HZ6O4NZ (382,44) Ber. C 69,09 H 6,85 1 OCH, S,ll% Gef. C 68,74 H 6,63 OCH, 6,94y0 

Rotationsdispersion siehe 2 ) ;  pK&cs = 6,l. - 1JV.-Spektrum: A,,, 241 (4,19), 276 (3,42), 
284 (3,39); Amin 220 (3,78), 262 (3,21), 282 (3,35). 1R:Spektrum (CHCI,): 1672 (cheliertes 
N-COOCH,) (in KBr: 1677). 

Die Verbindung liess sich mit Platinoxid in Essigsaure bei 3,5 Atm. Wasserstoffdruck nicht 
weiterhydrieren. 

Die Monoacetylverbidung 111 wurde durch Sstdg. Erhitzen von 100 mg I1 mit 3 ml Essig- 
saureanhydrid und 1 ml Pyridin auf 100" bereitet. Nach Stehen uber Nacht wurde auf Eis 
gegossen, rnit Ammoniak versetzt und rnit Chloroform extrahiert. Nach der ublichen Aufarbei- 
tung wurde die Acetylverbindung zweimal aus Athcr-Petrolather umkristallisiert. Smp. 170- 
171" (Zcrs.). 

C,,H,,O,X, (424,48) Ber. C 67,90 H 6.65% Gef. C 67,64 H 6,33% 
NMR.-Spektrum: Aromatenmultiplett ca. 415465 Hz mit OH-Singlett bei 430 Hz (5 H) : 

Feinstruktur zeigendes Dublett bei 298 Hz ( J  - 8-9 Hz; 1 H an C-16) ; Singlett bei 237 Hz (3 H; 
N-COOCH,) : Singlett bei 129 Hz (- 3 H ; 0-COCH,). 

Dihydrokopsin B ( I V ) :  200 mg Kopsin in 20 ml Eisessig hat man mit 50 mg Platinoxid unter 
3 Atm. Wasserstoffdruck 2 Std. bei 30" geschuttelt. Anschliessend wurde abfiltriert, das Filtrat im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand nach der Zugabe von wasserigem Ammoniak (Kuhlung) 
mit Chloroform ausgeschuttelt. Den eingeengten Chloroformauszug hat man an sauregewasche- 
nem Aluminiumoxid (MERCK) adsorbiert und rnit Chloroform - 0,5% Alkohol eluiert. Die ersten 
Fraktionen gaben nach dem Eindampfen aus Methanol 50 mg Dihydrokopsin A voni Smp. 248- 
250" (Zers.). Die spateren Fraktionen lieferten nach dem Eindampfen und dreimaliger Umkristalli- 
sation aus Benzol-Petrolather 70 mg Dihydrokopsin B vom Smp. 214-215" (Zers.). Die Verbin- 
dung erwies sich dunnschichtchromatographisch (Kieselgel; Chloroform- 5% Methanol) als ein- 
heitlich. 

C,,H,,O,N, (382,44) Ber. C 69,09 H 6,85y0 Gef. C 6858 H 7,14% 

1JV.-Spektrum: A,,, 24.5 (4,16), 280 (3,50), 287 (3.48); Anlitl 226 (3,89), 266 (3,11), 284 (3,423. 
1R.-Spektrum: 1669 cm-l (N-COOCH,). 

Die in iiblicher Weise bereitete 0-Acetyluerbindung V schmolz nach dem Umlosen aus Me- 
thanol bei 210-212" (Zers.). 1R.-Spektrum (KBr) :3330 (OH), 1739 (0-COCH,), 1667 (N-COOCH,). 

C,,H,,O,N, (424,48) Ber. C 67,90 H 6,65% Gef. 67,55 H 6,52y0 
Kopsin-athylenketal: 150 mg Kopsin in 30 ml Benzol wurden in einem Wasserabscheidungs- 

apparat 10 Std. niit 2 ml Athylenglykol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure gekocht. Die Losung 
wurde anschliessend rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand gab aus Chloroform-Methanol Prismen vom Smp. 209" (Zers.). 
1JV.-Spektrum: Aman 245 (4,22), 280 (3 ,52 ) .  1R.-Spektrum: 1668 cm-l (N-COOCH,). 

C,,H,,O,N, (424,48) Ber. C 67,9@ H 6,65% Gef. C 68,26 H 6,54% 
Lactam A ( V I ) .  - a) durch Osmiumtetroxid-Oxydation: 0,45 g Kopsin in 15 ml Dioxan wurden 

mit 750 mg Osmiumtetroxid und einer Spur Pyridin bis zur Losung erwarmt und dann 17 Tage 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nun wurde Schwefelwasserstoff eingeleitet, filtriert und 
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der nicht basischc Riickstand wurde aus wasserigem Metha- 
nol umkristallisiert (300 mg) : Smp. 234-235" (Zers.). 

C,2H,,0,N, (394,41) Ber. C 66,99 H 5,62y0 Gef. C 67,14 H 5,37y0 
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UV.-Spektrum: I,,, 240 (4,16), 285 (3,36). 1R.-Spektrum: 3280 (OH), 1770 (Fiinfring-Keton), 
1683 (breit) (N-COOCH, und Fiinfring-Lactam). NMR.-Spektrum : Aromatenmultiplett rnit OH- 
Singlett bei430 H z ;  bereits bei ca. 255 Hz zentriertes Dublett (J - 12 Hz;  1 H, Proton an C-8); 
Singlett bei 237 Hz (3 H;  N-COOCH,) ; Dublett bei 225 Hz (J - 1 Hz; 1 H an C-13 ( ?)) ; Singlett 
bei 169 Hz (- 1 H ;  Proton an C-11). 

b) durch Chromtrioxid-Oxydataon: 0,2 g Kopsin in 2 ml Pyridin wurde bei 5" zu einem aus 
70 mg Chromtrioxid und 2 ml Pyridin bereiteten Komplex hinzugefiigt. Man liess die Reaktions- 
mischung bei Zimmertemperatur iiber Nacht stehen, verdiinnte hierauf mit Wasser und extra- 
hierte rnit Chloroform. Der Chloroformauszug wurde rnit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen 
und in iiblicher Weise weiter aufgearbeitet. Der in Chloroform geloste Riickstand wurde hierauf 
an Aluminiumoxid (MERCK, nach BROCKMANN) chromatographiert. Elution mit Chloroform- 1 yo 
Athanol gab nach Umlosen aus wasserigem Methanol 40 mg Lactam A vom Smp. und Misch-Smp. 
233-234". 

c) aus Dihydrokopsin A : 50 mg Dihydrokopsin A in 2 ml Pyridin liess man mit dem aus GO mg 
Chromtrioxid und 2 ml Pyridin bereiteten Komplex iiber Nacht bei 20" stehen. Nach der wie 
unter b) beschriebenen Aufarbeitung erhielt man das Lactam A vom Smp. und Misch-Smp. 233- 
234". Auch die 1R.-Spektren beider Verbindungen waren identisch. 

Lactam B ( T i l l )  : 150 mg Dihydrokopsin B in 2 ml Pyridin wurdeu mit dem Komplex aus 
150 mg Chromtrioxid und 4 ml Pyridin iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach 
der iiblichen Aufarbeitung und Umlosen aus Methanol erhielt man 25 mg Lactam B vom Smp. 223- 
224" (Zers.). 

C,,H,,OSN, (396,43) Ber. C 6665 H 6,10% Gef. C 66,56 H 6,10% 
UV.-Spektrum: A,,, 245 (4,17), 280 (339). 1R.-Spektrum: 3623 (freies OH), 3300 (chelicrtes 

OH), 1692 breit (N-COOCH, und Lactam). NMR.-Spektrum: breites, bei 254 Hz zentriertes 
Dublett (J = 11 Hz; 1 H an C-8); Singlett bei 235 H z  (3 H; N-COOCH,); Dublett bei 210 Hz 
( J  - 1,5 Hz; 1 H an C-13 ( ?));  schlecht aufgelostes Dublett bei 158 Hz ( J  - 1 Hz; 1 H an C-11). 

Lactam A aus Dihydrokopsin B: 50 mg Dihydrokopsin B wurden mit dem aus 120 mg Chrom- 
trioxid und 3 ml Pyridin hergestellten Komplex wie oben oxydiert. Drei derartige Ansatze wurden 
vereinigt und wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde in Chloroformlosung an Alumi- 
niumoxid chromatographiert. Chloroform eluierte 20 mg des Lactams A, das nach Umlosen aus 
wasserigem Methanol bei 233-235" (Zers.) schmolz. Mischprobe ohne Erniedrigung ; auch die 1R.- 
Spektren waren identisch. Elution rnit athanolhaltigem Chloroform gab 10 mg Lactam B, das 
durch Smp. und Misch-Smp. sowie durch 1R.-Spektren identifiziert wurde. 

Lactarn C: 120 mg Lactam A wurden wahrend 111, Std. rnit 25 ml 0 . 1 ~  Natroniauge unter 
Riickfluss gekocht. Die Losung wurde rnit Chloroform ausgeschiittelt, der Extrakt rnit Wasser 
gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Durch Kristallisation aus Benzol erhielt man schliess- 
lich 20 mg des Lactams C vom Smp. 278-280", bei dem es sich um das Fiinfring-lactam desDecarbo- 
methoxy-kopsins oder Decarbomethoxy-isokopsins (vgl. 2)) handelt. 

C,,H,,O,N, (336,38) Ber. C 71,41 H 5,99% Gef. C 71,16 H 5,90% 

UV.-Spektrum: Am,,, 240 (3,91), 295 (3,51). 1R.-Spektrum: 3571 (OH), 3436 (NH), 1765 
(Fiinfring-Carbonyl), 1686 (Fiinfring-Lactam). 

Kopsin-methojodid: 0,35 g Kopsin in 5 ml Chloroform und 2 ml Methyljodid hat man unter 
Stickstoff im Bombenrohr 6 Std. auf 100" erhitzt. Nach dem Eindampfen wurdc der Riickstand 
aus Methanol umkristallisiert (250 mg) : Smp. 194-196" (Zers.). 

C,,H,,O,N,J, 3H,O (576,43) Ber. C 47,92 H 5.77% Gef. C 47,54 H 5,8l% 

Kopsin-methin ( V I I I )  : 1,25 g Kopsin-methojodid wurden in Wasser gelost und in der Kalte 
mit gesattigter wass. Sodalosung behandelt, bis die sofort auftretende Fallung komplett war. 
Nun wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und das schliesslich erhaltene Rohprodukt aus Benzol- 
Petrolather umkristallisiert. Ausbeute 400 mg; Smp. 252-254" (Zers.). 

C,,H,,O,N, (394,45) Ber. C 70,03 H 6,64 N 7,10% Gef. C 69,93 H 6.71 N 7,05% 
1R.-Spektrum: 3279 (Schulter 3472) (OH), 1748 (a,  B-unges. Fiinfring-Keton), 1680 (N- 

COOCH,), 1629 (konjugierte Doppelbindung), 1603 (Indolin), 945 und 920 (CH, = C< in kon- 
jugierter Anordnung). NMR.-Spektrum: Aromatenmultiplett rnit OH Singlett bei 424 Hz (5 H) ; 
Singlett bei 378 Hz (1 H; zur Carbonylgruppe cis-standiges H an C-10); Singlett bei 304 Hz 



576 HELVETICA CHIMICA ACTA 

(1 H ;  zur Carbonylgruppe trans-standiges H an C-10); Singlett bei 231 Hz (3 H; N-COOCH,), 
Singlett bei 146 Hz (3 H ;  N-CH,). 

Rlkalische Hydrolyse des Kopsin-methins gab cine aus Benzol-Petrolather kristallisierendc, 
bei 214-216" schmelzende Decarbomethoxy-Verbindung. 

C,lH,,O,N, (336,42) Ber. C 74,97 H 7,19% Gef. C 75,19 H 7,46% 

1JV.-Spektrum: A,,, 250 (3,98), 298 (3,60); Amin 226 (3,73), 276 (3,41). 1R:Spektrum: 3534 
und breit bei ca. 3333 (OH, N H ) ,  1745 (a$-ungesattigtes Funfring-Keton), 1634 (konjugiertc 
Doppelbindung), 1603 (Indolin). 

Dihydrokopsin-methin ( I X ) :  0,45 g Kopsin-methin in 50 ml Alkohol wurde bei 2,3 Atm. 
Wasserstoffdruck mit 0,15 g Platinoxid bei 30" 4 Std. geschiittelt. Anschliessend wurde filtriert 
und die Losung auf 10 ml eingedampft, wobei sich 0,25 g Dihydroverbindung ausschied. Smp. 
nach dem Umliisen aus Alkohoi 244" (Zen.). 
C,,H,,O,N, (396,47) Ber. C 69,67 H 7,12 N 7,07% Gef. C 69,52 H 7,24 N 7,24% 

Die Verbindung zeigte im IR. die Cyclopentanonbande bei 1766 cm-l. NMR.-Spektrum : 
Aromatenmultiplett mit OH Singlett bei 413 Hz  (5 H) ; Singlett bei 232 Hz (- 3 H ;  N-COOCH,) ; 
bei 222 Hz zentriertes Quartett (1 H ;  J = 7,5 Hz; Proton an C-11) ; Singlett bei 142 Hz (N-CH,) ; 
Dublett bei 35 Hz ( J  = 7,5 Hz; Methylgruppe an C-11). 

Tetrahydrokopsin-methin ( X )  : 60 mg Dihydrokopsin-methin in 3 ml Methanol wurden mit 
0.12 g Natriumborhydrid 4 Std. bei 20" stehcngelassen. Anschliessend wurde im Vakuum einge- 
dampft, mit Wasser versetzt und mit Ather extrahiert. Der eingedampfte Atherextrakt gab aus 
wasserigem Methanol farblose Kristalle vom Smp. 163-164,5' (K.) ; das Produkt war dunnschicht- 
chromatographisch einheitlich. 

C,,H,oO,N, (398,49) Ber. C 69,32 H 7.59% Gef. C 69,42 H 7,63%, 

UV.-Spcktrum: A,,, 248 (4,13), 280 (3,34), 288 (3,31); Amin 226 (3,57), 269 (3,19), 286 (327).  
1R.-Spektrum: 3215 (cheliertes OH), 1667 (N-COOCH,), 1592 (Indolin). NMR.-Spektrum: Aro- 
matenmultiplett rnit OH-Singlett bei 450 H z ;  Singlett bei 233 Hz (N-COOCH,); Singlett bei 
141 Hz (N-CH,) ; Methyldublett bei 29 Hz ( J  = 7,5 Hz). 

30 mg des Tetrahydrokopsin-methins in 1,5 ml Dioxanliess man rnit 50 mg Natriummetaper- 
jodat in 1,5 ml Wasser 40 Std. bei 20" stehen. Durch Zugabe von wenig Natriumhydrogencarbonat 
wurde die Reaktionsmischung auf p H  7-8 gebracht, worauf man weitere 16 Std. stehen liess. Im 
Vakuum wurde nun eingeengt, die Losung schwach alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert. 
Das erhaltene Rohprodukt (28 mg) zeigte im IR. breite, nicht aufgeloste Carbonylabsorption 
bei 1745, 1727 und 1713. Diinnschichtchromatographie zeigte, dass das Produkt aus zwei Haupt- 
komponenten bestand. Eine weitere Untersuchung verbot sich aus Materialmangel. 

des-N-Carbomethoxy-N-carba~hoxy-tetrahydrokopsin-methin ( X I )  : 50 mg Kopsin-methin wur- 
den in 3 ml warmem Athanol gelost; zur erkalteten Losung setzte man 0,1 g Natriumborhydrid zu. 
Nacli 3 Std. bei 20" wurde im Vakuum stark eingeengt, rnit Wasser verdunnt und mit Ather aus- 
geschuttelt. Das Rohprodukt gab aus wasserigem Alkohol 35 mg Kristalle vom Smp. 157-161". 
Aus der Mutterlauge schieden sich nach langerem Stehen weitere Kristalle aus, die nach dem Um- 
losen aus Ather-Hexan bei 214-240" schmolzen und nicht naher untersucht wurden. Die ersten 
35 mg Kristalle wurden nochmals aus Alkohol-Wasser umgelost und schmolzen dann bei 162- 
163" ( 1 0 .  

C,,II,,O,Np Rer. C 69,88 H 7,82 N 6 7 9 %  
(412,51) Gef. ,, 69,82; 69,761 ,, 8,28; 7,92 ,, 6,69% 

UV.-Spektrum: A,,, 248 (4,13), 280 (3,34), 288 (3,31); ,Itnin 224 (3,54), 269 (3,18), 286 (3,26). 
IR.-Spektrum: 3185 (cheliertes OH), 1672 (N-COOC,H,), 1597 (Indolin). NMR.-Spektrum: 
Quartett zentriert bei 259 HI. (1 - 7 H z ;  N-COO-CH,-CH,) ; Singlett bei 141 Hz (N-CH,) ; bei 
83 H z  zentriertcs Triplett ( J  - 7 Hz;  -N-COOCH,-CH,); Methyldublett bei 30 Hz ( J  = 7 Hz). 

Kopsan ( X I I )  aus Kopsin ( I )  : 210 mg Kopsin hat man rnit 210 mg rotem Phosphor und 10 ml 
Jodwasserstoffsaure (d  = 1,96) zwei Wochen im Bombenrohr auf 150" erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit Wasser verdunnt und unter Kuhlung rnit Ammoniak alkalisch 
gestellt. Durch Ausschiitteln rnit Ather wurde ein Substanzgemisch erhalten, aus dcm sich durch 
mehrmalige Chromatographie an Kieselgel mit Chloroform-Methanol 10 : 1 Kopsan gewinnen liess. 
Die Verbindung wurde aus Pentan unter Druck (Kapillare) umkristallisiert und bei 100" (Luft- 
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bad) unter 0,001 Torr sublimiert. Ausbeute ca. 2 mg; Smp. 154”. Mischprobe mit authentischem 
Kopsan aus Pleiocarpin: 153-155”. Die Identitat folgte auch aus dem diinnschichtchromatogra- 
phischen Vergleich und iibereinstimmenden 1R.-Spektren (CC1,). 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Experimente, die zur Ableitung der Formel I fur Kopsin, dem Hauptalkaloid 
aus Kopsia fruticosa, fuhrten, werden beschrieben. 

Department of Chemistry, Presidency College, Madras, und 
Organisch-chernisches Institut der Universitat Zurich 

59. Notiz uber eine Darstellungsmethode fur N-Methyl-aminosauren 
von H. Peterl) , M. Brugger, J. Schreiber und A. Eschenmoser 

(18. I .  63) 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen an N-(y-Chlorbutyry1)- und N-(,!?-Brom- 
athoxy-carbony1)-Derivaten (I, 11) von Aminosauren und Peptiden haben wir uns 
beilaufig mit einer einfachen Moglichkeit der spezifischen, unter milden Bedingungen 
und in hohen Ausbeuten verlaufenden N-Monomethylierung von primaren Amino- 
gruppen beschaftigt. In der vorliegenden Notiz mochten wir mit dem Beispiel der 
Darstellung von (+)-N,-Methyl-L-tryptophan [(+)-Abrin] aus (-)-L-Tryptophan kurz 
auf diese Moglichkeit hinweisen, da dieselbe eine unter Umstanden nutzliche Ergan- 
zung der bisher beniitzten Methoden 2, zur Monomethylierung von optisch aktiven 
a-Aminosauren und von primaren Aminen sein durfteZa). 

0 0 
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R C R C 
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N H  NH 
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I / C ,  C I11 / \  I1 
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CH, 0 0 0  (0) C;HZ 
I I 

I 

CH,-CH,-C~ CH,-CH,-Br &--CH, 
N-acylierte Aminosaure- bzw. Peptid-Derivate der Formel I und I1 interessieren 

im Hinblick auf ihre Moglichkeit, unter geeigneten Reaktionsbedingungen durch eine 
unter Beteiligung der Amidgruppe verlaufende Substitutionsreaktion bekannten 
Typus3) in entsprechende cyclische Immoniumsalze der Formel I11 uberzugehen. Die 
entsprechenden freien Iminolactone sind als tertiare Basen spezifischen Monoalkylie- 
rungs- und Acylierungs-Reaktionen zuganglich, wobei sowohl die protonisierten 

Vgl. H. PETER, Diss. ETH Zurich, 1961. 
2, Vgl. J. P. GREENSTEIN & M. WINITZ, “Chemistry of the Amino Acids”, J .  Wiley 1961, S. 2750. 

,a) Anmerkung bei der Korrektur : Vgl. auch P. QUITT, J.  HHLLERBACH & K. VOGLER, Helv. 46, 
327 (1963). 

3, S. WINSTEIN & R. BOSCHAN, J.  Amer. chem. SOC. 72, 4669 (1950) ; vgl. besonders die zusam- 
menfassende Darstellung von B. WITKOP, “Nonenzymatic Methods for the preferential and 
selective Cleavage and Modification of Proteins” in “Advances in Protein Chemistry” 16, 221 
(1961). 
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